ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Mysildecard 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de sildenafilo (como citrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimido recubierto con pelicula blanco, redondo biconvexo (de aproximadamente 6,5 mm de
diametro), marcado con una M en una cara del comprimido y SL sobre 20 en la otra.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Adultos

Tratamiento de pacientes adultos con hipertension arterial pulmonar tipificada como grado funcional II
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 tejido conjuntivo.

Poblacidn pediatrica

Tratamiento de pacientes pediatricos de 1 a 17 afios con hipertension arterial pulmonar. Se ha
demostrado eficacia en términos de mejora de la capacidad de ejercicio o de hemodinamica pulmonar
en hipertension pulmonar primaria e hipertension pulmonar asociada a enfermedad cardiaca congénita
(ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion
El tratamiento s6lo debe iniciarse y controlarse por un médico con experiencia en el tratamiento de la

hipertension arterial pulmonar. En caso de deterioro clinico, en lugar del tratamiento con Mysildecard,
deberan considerarse terapias alternativas.

Posologia

Adultos

La dosis recomendada es de 20 mg tres veces al dia (TID). Los médicos deben advertir a los pacientes
que olviden tomar Mysildecard, que tomen una dosis tan pronto como sea posible y que después
continten con la dosis normal.

Los pacientes no deben tomar una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Poblacion pediatrica (de 1 a 17 aiios)

En pacientes pediatricos entre 1 a 17 afos, la dosis recomendada para pacientes < 20 kg es de 10 mg
tres veces al dia y para pacientes > 20 kg es de 20 mg tres veces al dia. En pacientes pediatricos con
hipertension arterial pulmonar (HAP) no deben utilizarse dosis superiores a las recomendadas (ver



también secciones 4.4 y 5.1). No se deben utilizar los comprimidos de 20 mg en aquellos casos en que
se deba administrar una dosis de 10 mg TID a pacientes mas jovenes. Existen otras formas
farmacéuticas para la administracion en pacientes de < 20 kg y en otros pacientes mas jovenes que no
pueden tragar los comprimidos.

Pacientes en tratamiento con otros medicamentos

En general, cualquier ajuste de dosis solo debe administrarse tras una cuidadosa evaluacion del
balance beneficio-riesgo. En el caso de administracion conjunta con inhibidores del CYP3A4, como
eritromicina o saquinavir, debe considerarse una reduccion de la dosis a 20 mg dos veces al dia. Se
recomienda una reduccion de la dosis a 20 mg una vez al dia en el caso de la administracion
concomitante con inhibidores del CYP3A4 mas potentes como claritromicina, telitromicina y
nefazodona. Para el uso de sildenafilo con inhibidores mucho mas potentes del CY AP3A4, ver seccion
4.3. Puede requerirse un ajuste de la dosis para sildenafilo cuando se administra conjuntamente con
inductores del CYP3A4 (ver seccion 4.5).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. La eficacia clinica, medida por la
prueba de distancia recorrida en 6 minutos, puede ser menor en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste inicial de la dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluyendo insuficiencia
renal grave (aclaramiento 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 una cuidadosa evaluacion riesgo-
beneficio.

Insuficiencia hepatica
No se requiere ajuste inicial de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (Child-Pugh 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 evaluacion riesgo-beneficio.

Sildenafilo esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C) (ver
seccion 4.3).

Poblacion pediatrica (nifios menores de un ario y neonatos)

Fuera de sus indicaciones autorizadas, sildenafilo no se debe usar en recién nacidos con hipertension
pulmonar persistente del recién nacido, ya que los riesgos superan los beneficios (ver seccion 5.1). No
se ha establecido la seguridad y eficacia de sildenafilo en otras afecciones en nifios menores de 1 afio.

No hay datos disponibles.

Interrupcion del tratamiento

Datos limitados sugieren que una interrupcion abrupta del tratamiento con sildenafilo no se asocia con
un empeoramiento de rebote de la hipertension arterial pulmonar. No obstante, para evitar la posible
aparicion de un deterioro repentino durante la interrupcion, debe considerarse una reduccion gradual
de la dosis. Se recomienda un estrecho seguimiento durante el periodo de retirada.

Forma de administracion

Mysildecard se administra solo por via oral. Los comprimidos deben tomarse cada 6 a 8 horas con o
sin alimentos.



4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Administracion concomitante con dadores de 6xido nitrico (como el nitrilo de amilo) o nitratos en
cualquier forma debido a los efectos hipotensores de los nitratos (ver seccién 5.1).

La administracion conjunta de inhibidores de la PDES, 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).

Combinacion con los inhibidores mas potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol,
ritonavir) (ver seccion 4.5).

Pacientes que han perdido la vision en un ojo debido a neuropatia dptica isquémica anterior no
arteritica (NOIA-NA), independientemente de si este episodio se asocid o0 no con la exposicion previa
a un inhibidor de la PDES (ver seccion 4.4).

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

o Insuficiencia hepatica grave,
. Antecedentes de ictus o infarto de miocardio reciente,
o Hipotension grave (presion sanguinea < 90/50 mmHg) al inicio.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se ha establecido la eficacia de sildenafilo en pacientes con hipertension arterial pulmonar grave
(clase funcional IV). Si la situacion clinica se deteriora, deben reconsiderarse las terapias que se
recomiendan inicialmente en las etapas mas graves de la enfermedad (por ejemplo, epoprostenol) (ver
seccion 4.2). No se ha establecido el balance beneficio-riesgo de sildenafilo en pacientes con
hipertension arterial pulmonar tipificada como clase funcional I de la OMS.

Se han realizado estudios con sildenafilo en hipertension arterial pulmonar primaria (idiopatica),
asociada a enfermedades del tejido conectivo o asociada a cardiopatias congénitas como formas de
HAP (ver seccion 5.1). No se recomienda el uso de sildenafilo en otras formas de HAP.

En el estudio pediatrico de extension a largo plazo se observo un aumento de mortalidad en los
pacientes que recibieron dosis superiores a las recomendadas. Por tanto, no deben utilizarse dosis

superiores a las recomendadas en pacientes pediatricos con HAP (ver también secciones 4.2 y 5.1).

Retinitis pigmentaria

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

Accion vasodilatadora

Al prescribir sildenafilo, el médico debe considerar cuidadosamente si los pacientes con ciertas
patologias subyacentes pueden verse afectados de forma adversa por los efectos vasodilatadores de
caracter leve a moderado producidos por sildenafilo, por ejemplo pacientes con hipotension, con
deplecion de volumen, obstruccion grave del flujo ventricular izquierdo o alteracion del control
autébnomo (ver seccion 4.4).



Factores de riesgo cardiovascular

En el seguimiento post-comercializacion de sildenafilo para el tratamiento de la disfuncion eréctil
masculina, se ha notificado la asociacion temporal del uso del sildenafilo con acontecimientos
cardiovasculares graves, incluyendo infarto de miocardio, angina inestable, muerte cardiaca stbita,
arritmia ventricular, hemorragia cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, hipertension e
hipotension. La mayoria de estos pacientes, aunque no todos, padecian factores de riesgo
cardiovascular anteriores. Se ha informado que muchos acontecimientos tuvieron lugar durante o poco
tiempo después de la relacion sexual y unos pocos sucedieron poco después del uso de sildenafilo sin
actividad sexual. No es posible determinar si estos acontecimientos estan directamente relacionados
con estos factores o con otros factores.

Priapismo

Sildenafilo debe utilizarse con precaucion en pacientes con deformaciones anatomicas del pene (tales
como angulacion, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie), o en pacientes con enfermedades que
les pueden predisponer a sufrir priapismo (tales como anemia falciforme, mieloma multiple o
leucemia).

Se han notificado casos de ereccion prolongada y priapismo con sildenafilo durante la experiencia
post-comercializacion. En caso de que la ereccion persista mas de 4 horas, el paciente debe solicitar
inmediatamente atencion médica. Si el priapismo no se trata inmediatamente, se puede producir dafio
en el tejido peneano y una pérdida permanente de potencia (ver seccion 4.8).

Crisis vaso-oclusivas en pacientes con anemia de células falciformes

Sildenafilo no se debe utilizar en pacientes con hipertension arterial pulmonar secundaria a anemia de
células falciformes. En un estudio clinico se notificaron mas frecuentemente acontecimientos de crisis
vaso-oclusivas que requirieron hospitalizacion en los pacientes que recibieron sildenafilo que en los
del grupo placebo, lo que condujo a una finalizacion precoz de este estudio.

Acontecimientos visuales

De forma espontanea, se han comunicado casos de defectos visuales en asociacion con la toma de
sildenafilo y de otros inhibidores de la PDES. De forma espontanea y en un estudio observacional, se
han comunicado 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). En el caso
de algtin defecto visual repentino, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente y se debe
considerar un tratamiento alternativo (ver seccion 4.3).

Alfa-blogqueantes

Se recomienda precaucion cuando se administra sildenafilo a pacientes que reciben un alfa-bloqueante
dado que la administracion concomitante puede producir hipotension sintomatica en pacientes
sensibles (ver seccion 4.5). Antes de iniciar el tratamiento con sildenafilo, los pacientes deben
encontrarse hemodinamicamente estables con la terapia con alfa-bloqueantes, a fin de minimizar el
potencial para desarrollar hipotension postural. Los médicos deben indicar a los pacientes qué hacer en
caso de que experimenten sintomas de hipotension postural.

Trastornos hemorragicos

Estudios con plaquetas humanas indican que sildenafilo potencia el efecto antiagregante del
nitroprusiato sodico in vitro. No existen datos de seguridad sobre la administracion de sildenafilo a
pacientes con trastornos hemorragicos o con ulcera péptica activa. Por lo tanto, sildenafilo se debe
administrar a estos pacientes solo tras una evaluacion cuidadosa del beneficio-riesgo.



Antagonistas de la vitamina K

En pacientes con hipertension arterial pulmonar, puede existir un mayor riesgo de hemorragia cuando
se inicia el tratamiento con sildenafilo en pacientes que ya estan tomando un antagonista de la
vitamina K, especialmente en pacientes con hipertension arterial pulmonar secundaria a enfermedad
del tejido conjuntivo.

Enfermedad veno-oclusiva

No se dispone de informacion con sildenafilo en pacientes con hipertension arterial pulmonar asociada
con enfermedad pulmonar veno-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 pulmonar cuando se administra
sildenafilo a pacientes con hipertension pulmonar, debe considerarse la posibilidad de una enfermedad
veno-oclusiva asociada.

Uso de sildenafilo con bosentan

No se ha demostrado de forma concluyente la eficacia de sildenafilo en pacientes que ya estan en
tratamiento con bosentan (ver secciones 4.5 y 5.1).

Uso concomitante con otros inhibidores de la PDE5S

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de sildenafilo en pacientes con HAP cuando se administra
conjuntamente con otros medicamentos inhibidores de la PDES, incluido el uso combinado de
sildenafilo para la disfuncion eréctil, y por tanto no se recomienda su uso concomitante (ver

seccion 4.5).

Advertencia sobre excipientes

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre sildenafilo

Estudios in vitro

El metabolismo de sildenafilo esta mediado predominantemente por las isoformas 3A4
(principalmente) y 2C9 (en menor medida) del citocromo P450 (CYP). Por lo tanto, los inhibidores de
estas isoenzimas pueden reducir el aclaramiento de sildenafilo y los inductores de estas isoenzimas
pueden aumentar el aclaramiento de sildenafilo. Para recomendaciones posologicas, ver secciones 4.2
y 4.3.

Estudios in vivo

Se ha evaluado la administracion concomitante de sildenafilo oral y epoprostenol intravenoso (ver
secciones 4.8 y 5.1).

No se ha estudiado en ensayos clinicos controlados la eficacia y seguridad de sildenafilo administrado
con otros tratamientos para la hipertension arterial pulmonar (por ejemplo, ambrisentan, iloprost). Por
tanto, se aconseja precaucion en caso de administracion conjunta.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de sildenafilo cuando se administra junto con otros
inhibidores de la PDES en pacientes con hipertension arterial pulmonar (ver seccion 4.4).



El analisis de los datos farmacocinéticos de la poblacion de los ensayos clinicos en hipertension
arterial pulmonar, indicé una reduccion del aclaramiento de sildenafilo y/o un aumento de la
biodisponibilidad oral cuando se administré concomitantemente con sustratos del CYP3A4 y con la
combinacion de sustratos del CYP3A4 y beta-bloqueantes. Estos fueron los unicos factores con un
impacto estadisticamente significativo sobre la farmacocinética de sildenafilo en pacientes con
hipertension arterial pulmonar. La exposicion a sildenafilo en pacientes que recibian sustratos del
CYP3A4 y sustratos del CYP3A4 junto con beta-bloqueantes fue un 43% y un 66% mayor,
respectivamente, comparada con la de pacientes que no recibian este tipo de medicamentos. La
exposicion a sildenafilo fue 5 veces mayor con una dosis de 80 mg tres veces al dia, en comparacion a
la exposicion obtenida con la dosis de 20 mg tres veces al dia. Este intervalo de concentracion cubre el
aumento en la exposicion a sildenafilo observada en los estudios de interaccion disefiados
especificamente con inhibidores del CYP3A4 (excepto con los inhibidores mas potentes del CYP3A4,
por ejemplo ketoconazol, itraconazol, ritonavir).

Los inductores del CYP3A4 parecen tener un impacto substancial sobre la farmacocinética de
sildenafilo en pacientes con hipertension arterial pulmonar, que ha sido confirmado en un estudio de
interaccion in vivo con el inductor del CYP3A4 bosentan.

La administracion concomitante de 125 mg de bosentan (un inductor moderado del CYP3A4,
CYP2C9 y posiblemente del CYP2C19) dos veces al dia con 80 mg de sildenafilo tres veces al dia (en
estado de equilibrio) administrados de forma concomitante durante 6 dias en voluntarios sanos produjo
una reduccion del 63% del AUC de sildenafilo. Un analisis farmacocinético poblacional de datos de
sildenafilo en pacientes adultos con HAP que participaban en ensayos clinicos, entre los que se incluye
un estudio de doce semanas destinado a evaluar la eficacia y la seguridad de 20 mg de sildenafilo oral
tres veces al dia afiadidos a una dosis estable de bosentan (62,5 mg-125 mg dos veces al dia), indicd
una reduccion de la exposicion a sildenafilo cuando se administraba conjuntamente con bosentan,
similar a la observada en voluntarios sanos (ver secciones 4.4y 5.1).

En aquellos pacientes que utilizan inductores potentes del CYP3A4, como carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, hierba de San Juan y rifampicina, debe vigilarse estrechamente la eficacia de sildenafilo.

La administracion 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 dia) junto con sildenafilo (dosis
unica de 100 mg) produjo un aumento del 300% (4 veces) en la Cax de sildenafilo y del 1000%

(11 veces) en el AUC plasmatica de sildenafilo. A las 24 horas, los niveles plasmaticos de sildenafilo
eran todavia de aproximadamente de 200 ng/ml, en comparacion con los aproximadamente 5 ng/ml
cuando se administra solo sildenafilo. Este hecho concuerda con los notables efectos de ritonavir sobre
un gran numero de sustratos del P450. En base a estos resultados farmacocinéticos esta contraindicada
la administracion concomitante de sildenafilo y ritonavir en pacientes con hipertension arterial
pulmonar (ver seccion 4.3).

La administracion conjunta de saquinavir, inhibidor de la proteasa del VIH, un inhibidor del CYP3A4,
en el estado de equilibrio (1200 mg tres veces al dia), con sildenafilo (dosis tnica de 100 mg) produjo
un aumento del 140% en la Cyax de sildenafilo y del 210% en el AUC de sildenafilo. Sildenafilo no
tuvo efecto sobre la farmacocinética de saquinavir. Para recomendaciones posologicas, ver

seccion 4.2.

Cuando se administré una dosis tnica de 100 mg de sildenafilo con eritromicina, un inhibidor
moderado del CYP3A4, en el estado de equilibrio (500 mg dos veces al dia durante 5 dias) hubo un
incremento del 182% en la exposicion sistémica de sildenafilo (AUC). Para recomendaciones
posologicas, ver seccion 4.2. En voluntarios varones sanos, no se observé evidencia de un efecto de
azitromicina (500 mg diarios durante 3 dias) sobre el AUC, Cpmax, Tmax, constante de velocidad de
eliminacion o la consiguiente semivida de sildenafilo o de su metabolito principal en sangre. No se
requiere un ajuste de la dosis. Cimetidina (800 mg), un inhibidor del citocromo P450 e inhibidor no
especifico del CYP3A4, produjo un aumento del 56% de la concentracion plasmatica de sildenafilo



cuando se administr6 concomitantemente con sildenafilo (50 mg) a voluntarios sanos. No se requiere
un ajuste de la dosis.

Se espera que los inhibidores mas potentes del CYP3A4 como ketoconazol e itraconazol tengan
efectos similares a los de ritonavir (ver seccion 4.3). De los inhibidores del CYP3A4 como
claritromicina, telitromicina y nefazodona se espera que tengan un efecto entre el de ritonavir y el 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
seccion 4.2).

El analisis farmacocinético de la poblacion en los pacientes con hipertension arterial pulmonar sugiere
que la administracion conjunta de beta-bloqueantes en combinacion con sustratos del CYP3A4 puede
producir un aumento adicional en la exposicion a sildenafilo comparado con la administracion de
sustratos del CYP3A4 solo.

El zumo de pomelo es un inhibidor débil del metabolismo del citocromo CYP3A4 localizado en la
pared intestinal que puede provocar pequefios incrementos de los niveles plasmaticos de sildenafilo.
No se requiere un ajuste de la dosis, pero no se recomienda el uso concomitante de sildenafilo y zumo
de pomelo.

Dosis tnicas de antiacido (hidroxido magnésico/hidroxido de aluminio) no afectaron la
biodisponibilidad de sildenafilo.

La administracion concomitante de anticonceptivos orales (30 pug de etinilestradiol y 150 pg de
levonorgestrel) no afectaron la farmacocinética de sildenafilo.

Nicorandil es un hibrido de activador de los canales de potasio y nitrato. Debido al componente
nitrato, tiene potencial para presentar una interaccion grave con sildenafilo (ver seccion 4.3).

Efectos de sildenafilo sobre otros medicamentos

Estudios in vitro

Sildenafilo es un inhibidor débil de las isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4
(ICso> 150 uM) del citocromo P450.

No se dispone de datos sobre la interaccion de sildenafilo e inhibidores no especificos de la
fosfodiesterasa como teofilina o dipiridamol.

Estudios in vivo
No se han observado interacciones significativas cuando se administré sildenafilo (50 mg)
concomitantemente con tolbutamida (250 mg) o warfarina (40 mg), metabolizandose ambos por el

CYP2C9.

Sildenafilo no tuvo efectos significativos sobre la exposicion a atorvastatina (el AUC aumentd un
11%), lo que sugiere que sildenafilo no tiene un efecto clinicamente relevante sobre el CYP3A4.

No se observaron interacciones entre sildenafilo (dosis unica de 100 mg) y acenocumarol.

Sildenafilo (50 mg) no potencid el aumento del tiempo de hemorragia causado por acido acetil
salicilico (150 mg).

Sildenafilo (50 mg) no potenci6 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, sildenafilo en el estado de equilibrio (80 mg tres veces al dia),
produjo un aumento del 50% en el AUC de bosentan (125 mg dos veces al dia). Un analisis
farmacocinético poblacional de datos procedentes de un estudio con pacientes adultos con HAP que
recibian tratamiento de base con bosentan (65,5 mg - 125 mg dos veces al dia), indicé un aumento
(20% (95% IC: 9,8-30,8)) del AUC de bosentan con la administracion concomitante de sildenafilo en
estado estacionario (20 mg tres veces al dia) de magnitud inferior a la observada en voluntarios sanos
cuando se administré conjuntamente con 80 mg de sildenafilo tres veces al dia (ver secciones 4.4

y 5.1).

En un estudio de interaccion especifico, cuando se administré concomitantemente sildenafilo (100 mg)
junto con amlodipino en pacientes hipertensos, hubo una reduccion adicional de la presion sanguinea
sistolica en posicion supina de 8 mmHg. La correspondiente reduccion adicional de la presion
sanguinea diast6lica en posicidon supina fue de 7 mmHg. Estas reducciones adicionales de la presion
sanguinea eran de magnitud similar a las observadas con sildenafilo cuando se administré solo a
voluntarios sanos.

En tres estudios especificos de interaccion, se administraron simultaneamente el alfa-bloqueante
doxazosina (4 mg y 8 mg) y sildenafilo (25 mg, 50 mg o 100 mg) a pacientes con hiperplasia
prostatica benigna (HPB) que estaban estabilizados con el tratamiento con doxazosina. En estas
poblaciones del estudio, se observaron reducciones adicionales medias de las tensiones sanguinea
sistdlica y diastolica en posicion supina de 7/7 mmHg, 9/5 mmHg y 8/4 mmHg, respectivamente, y
reducciones adicionales medias de la presion sanguinea en bipedestacion de 6/6 mmHg, 11/4 mmHg y
4/5 mmHg, respectivamente. Infrecuentemente se comunicaron casos de pacientes que sufrieron
hipotension postural sintomatica, cuando se administran simultaneamente sildenafilo y doxazosina a
pacientes estabilizados con tratamiento con doxazosina. Estos informes incluyeron mareos y vértigo,
pero no sincope. La administracion simultanea de sildenafilo a pacientes que recibian tratamiento con
alfa-bloqueantes puede conducir a hipotension sintomatica en pacientes sensibles (ver seccion 4.4).

Sildenafilo (dosis tinica de 100 mg) no afecto6 a la farmacocinética en estado de equilibrio del inhibidor
de la proteasa del VIH, saquinavir, que es un substrato/inhibidor del CYP3A4.

Concordantemente con sus conocidos efectos sobre la via 6xido nitrico/GMPc¢ (ver seccion 5.1),
sildenafilo ha mostrado potenciar los efectos hipotensores de los nitratos y por tanto esté
contraindicada su administracion concomitante con dadores de 6xido nitrico o nitratos en cualquier
forma (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 PDES 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 PDES, incluyendo sildenafilo, esta contraindicado (ver seccion 4.3).

Sildenafilo no tiene impacto clinicamente significativo sobre los niveles plasmaticos de los
anticonceptivos orales (30 pg de etinilestradiol y 150 pg de levonorgestrel).

La adicion de una dosis tnica de sildenafilo a sacubitrilo/valsartan en estado estacionario en pacientes
con hipertension se asocid con una reduccion significativamente mayor de la presion arterial en
comparacion 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.

Poblacidn pediatrica

Sé6lo se han realizado estudios de interaccion en adultos.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil vy anticoncepcion en hombres y mujeres.

A causa de la falta de datos sobre los efectos de sildenafilo en mujeres embarazadas, Mysildecard no
esta recomendado en mujeres en edad fértil a menos que se utilicen medidas anticonceptivas
adecuadas.

Embarazo

No hay datos sobre el uso de sildenafilo en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican
efectos perjudiciales directos o indirectos respecto al embarazo y desarrollo embrionario/fetal. Los

estudios en animales han revelado toxicidad respecto al desarrollo postnatal (ver seccion 5.3).

A causa de la falta de datos, Mysildecard no debe utilizarse en mujeres embarazadas a menos que sea
estrictamente necesario.

Lactancia

No hay estudios adecuados ni bien controlados en mujeres lactantes. Los datos de una mujer lactante
indican que sildenafilo y su metabolito activo N-desmetil sildenafilo se excretan en la leche materna a
niveles muy bajos. No se dispone de datos clinicos sobre los efectos adversos en los lactantes, pero no
se espera que las cantidades ingeridas causen efectos adversos. El médico debe evaluar
cuidadosamente la necesidad clinica de sildenafilo de la madre y cualquier posible efecto adverso en el
lactante.

Fertilidad

Los estudios preclinicos no han revelado un riesgo especial para los humanos en base a los estudios
convencionales de fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Mysildecard sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada.

Como en los ensayos clinicos con sildenafilo se notificaron mareos y trastornos visuales, los pacientes
deben saber como les puede afectar Mysildecard antes de conducir vehiculos o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En el ensayo pivotal de sildenafilo en hipertension arterial pulmonar, controlado con placebo, un total
de 207 pacientes fueron aleatorizados para ser tratados con dosis de 20 mg, 40 mg u 80 mg de
sildenafilo TID y 70 pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo. La duracion del tratamiento
fue de 12 semanas. La frecuencia global de abandonos en el grupo de pacientes tratados con dosis de
20 mg, 40 mg y 80 mg de sildenafilo TID fue de 2,9%, 3,0% y 8,5% respectivamente, en comparacion
con el 2,9% con placebo. De los 277 sujetos tratados en el ensayo pivotal, 259 entraron en un ensayo
de extension a largo plazo. Se administraron dosis de hasta 80 mg tres veces al dia (4 veces superiores
a la dosis recomendada de 20 mg tres veces al dia) y tras 3 afios, un 87% de los 183 pacientes en
tratamiento del estudio estaban recibiendo 80 mg TID de sildenafilo.

En un ensayo controlado con placebo de sildenafilo como terapia adyuvante a epoprostenol
intravenoso en hipertension arterial pulmonar, un total de 134 pacientes fueron tratados con sildenafilo
(en una titulacion fija que se iniciaba con 20 mg pasando a 40 mg y posteriormente a 80 mg, tres veces
al dia, si se toleraba) y epoprostenol y 131 pacientes fueron tratados con placebo y epoprostenol. La
duracion del tratamiento fue de 16 semanas. La tasa global de retirada de los pacientes tratados con
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sildenafilo/epoprostenol debido a acontecimientos adversos fue del 5,2% en comparacion con la del
10,7% en los pacientes tratados con placebo/epoprostenol. Las nuevas reacciones adversas que se
notificaron con mayor frecuencia en el grupo de sildenafilo/epoprostenol, fueron hiperemia ocular,
vision borrosa, congestion nasal, sudores nocturnos, dolor de espalda y sequedad de boca. Las
reacciones adversas conocidas: cefalea, rubefaccion, dolor en las extremidades y edema se observaron
con mayor frecuencia en los pacientes tratados con sildenafilo/epoprostenol en comparacién con los
pacientes que recibian placebo/epoprostenol. De los sujetos que completaron el estudio inicial,

242 entraron en un estudio de extension a largo plazo. Se administraron dosis de hasta 80 mg TID, y
tras 3 aflos el 68% de los 133 pacientes en tratamiento del estudio estaban recibiendo 80 mg TID de
sildenafilo.

En los dos ensayos controlados con placebo, los efectos adversos fueron generalmente de leves a
moderados. Los efectos adversos mas cominmente comunicados que se produjeron con mayor
frecuencia (mayor o igual a 10%) con sildenafilo en comparacion con placebo eran cefalea,
rubefaccion, dispepsia, diarrea y dolor en una extremidad.

En un estudio para evaluar los efectos de diferentes niveles de dosis de sildenafilo, los datos de
seguridad para sildenafilo 20 mg TID (dosis recomendada) y para sildenafilo 80 mg TID (4 veces la
dosis recomendada) fueron consistentes con el perfil de seguridad establecido de sildenafilo en
estudios previos de HAP en adultos.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas, que se produjeron en > 1% de los pacientes tratados con sildenafilo y que
eran mas frecuentes (> 1% de diferencia) con sildenafilo en el ensayo pivotal o en el conjunto de los
datos combinados de los dos ensayos de sildenafilo controlados con placebo en hipertension arterial
pulmonar, con dosis de 20, 40 6 80 mg TID, se muestran en la siguiente Tabla 1 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 de cada
grupo de frecuencias, se presentan las reacciones adversas en orden descendente de gravedad.

Las reacciones adversas notificadas durante la experiencia post-comercializacion se incluyen en
cursiva.

Tabla 1: Reacciones adversas de estudios controlados con placebo de sildenafilo en HAP y
experiencia poscomercializacion en adultos

Clasificacién de Organos del Sistema Reaccion adversa

MedDRA (V.14.0)

Infecciones e infestaciones

Frecuentes celulitis, gripe, bronquitis, sinusitis, rinitis,
gastroenteritis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes anemia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes retencion de liquidos
Trastornos psiquiatricos

Frecuentes insomnio, ansiedad

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes cefalea

Frecuentes migrafia, temblor, parestesia, sensacion de ardor,
hipoestesia
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Trastornos oculares
Frecuentes hemorragia retiniana, alteracion visual, vision
borrosa, fotofobia, cromatopsia, cianopsia, irritacion
ocular, hiperemia ocular

Poco frecuentes reduccion de la agudeza visual, diplopia, sensacion
anormal en el ojo
Frecuencia no conocida Neuropatia optica isquémica anterior no arteritica

(NOIA-NA)*, Oclusion vascular retiniana*®, Defectos
del campo visual*

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes vértigo

Frecuencia no conocida pérdida subita de la audicion
Trastornos vasculares

Muy frecuentes rubefaccion

Frecuencia no conocida hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y

mediastinicos

Frecuentes epistaxis, tos, congestion nasal

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes diarrea, dispepsia

Frecuentes gastritis, enfermedad por reflujo gastroesofagico,
hemorroides, distension abdominal, sequedad de
boca

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes alopecia, eritema, sudores nocturnos

Frecuencia no conocida erupcion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conjuntivo

Muy frecuentes dolor en una extremidad

Frecuentes mialgia, dolor de espalda

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes hematuria

Trastornos del aparato reproductor y de la

mama

Poco frecuentes hemorragia del pene, hematospermia, ginecomastia

Frecuencia no conocida priapismo, ereccion aumentada

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion
Frecuentes pirexia

*Estos efectos/reacciones adversos/as se han notificado en los pacientes que recibian sildenafilo para
el tratamiento de la disfuncion eréctil en varones (DE).

Poblacion pediatrica

En el estudio controlado con placebo de sildenafilo en pacientes de 1 a 17 afios con hipertension
arterial pulmonar, se trataron, un total de 174 pacientes, tres veces al dia con regimenes de dosis baja
(10 mg en pacientes > 20 kg; ninglin paciente < 20 kg recibio la dosis baja), media (10 mg en
pacientes > 8-20 kg; 20 mg en pacientes > 20-45 kg; 40 mg en pacientes > 45 kg) o dosis alta (20 mg
en pacientes > 8-20 kg; 40 mg en pacientes > 20-45 kg; 80 mg en pacientes > 45 kg) de sildenafilo y
60 fueron tratados con placebo.

El perfil de reacciones adversas en este estudio pediatrico fue en general concordante con el de los
adultos (ver tabla 1). Las reacciones adversas mas frecuentes que se produjeron (con una frecuencia
> 1%) en los pacientes que recibieron sildenafilo (dosis combinadas) y con una frecuencia > 1% con
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respecto a los pacientes que recibieron placebo fueron pirexia, infeccion del tracto respiratorio
superior (11,5% cada una), vomitos (10,9%), ereccion aumentada (incluidas erecciones espontaneas
del pene en los sujetos varones) (9,0%), nauseas, bronquitis (4,6% cada una), faringitis (4,0%),
rinorrea (3,4%) y neumonia, rinitis (2,9% cada una).

De los 234 sujetos pediatricos tratados en el estudio a corto plazo, controlado mediante placebo,
220 participaron en el estudio de extension a largo plazo. Los sujetos en tratamiento activo con
sildenafilo continuaron con el mismo régimen de tratamiento, mientras que los sujetos del grupo
placebo en el estudio a corto plazo, fueron reasignados aleatoriamente a tratamiento con sildenafilo.

En general, las reacciones adversas mas frecuentes notificadas a lo largo del tiempo que duraron los
estudios de corto y largo plazo, fueron similares a las observadas en el estudio a corto plazo. Las
reacciones adversas notificadas en > 10% de los 229 sujetos tratados con sildenafilo (grupo de dosis
combinadas, incluyendo 9 pacientes que no continuaron en el estudio a largo plazo) fueron infeccion
de las vias respiratorias superiores (31%), cefalea (26%), vomitos (22%), bronquitis (20%), faringitis
(18%), pirexia (17%), diarrea (15%), gripe (12%) y epistaxis (12%). La mayoria de estas reacciones
adversas se consideraron de intensidad leve a moderada.

Se notificaron efectos adversos graves en 94 (41%) de los 229 sujetos que recibian sildenafilo. De los
94 sujetos que notificaron un efecto adverso grave, 14/55 (25,5%) sujetos estaban en el grupo de dosis
baja, 35/74 (47,3%) en el grupo de dosis media y 45/100 (45%) en el grupo de dosis alta. Los efectos
adversos graves mas frecuentes que se produjeron con una frecuencia > 1% en los pacientes tratados
con sildenafilo (dosis combinadas) fueron: neumonia (7,4%), insuficiencia cardiaca, hipertension
pulmonar (cada uno 5,2%), infeccion del tracto respiratorio superior (3,1%), insuficiencia ventricular
derecha, gastroenteritis (cada uno 2,6%), sincope, bronquitis, bronconeumonia, hipertension pulmonar
arterial (cada uno 2,2%), dolor toracico, caries dental (cada uno 1,7%) y shock cardiogénico,
gastroenteritis virica e infeccion del tracto urinario (cada uno 1,3%).

Los siguientes efectos adversos graves se consideraron relacionados con el tratamiento: enterocolitis,
convulsion, hipersensibilidad, estridor, hipoxia, sordera neurosensorial y arritmia ventricular.

Notificacidén 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 nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En ensayos realizados en voluntarios sanos con dosis Unicas de hasta 800 mg, las reacciones adversas
fueron similares a las observadas con dosis mas bajas, pero la incidencia y gravedad aument6. Con
dosis tnicas de 200 mg aumento la incidencia de reacciones adversas (cefalea, rubefaccion, mareos,
dispepsia, congestion nasal y trastornos visuales).

En caso de sobredosis, se deben tomar medidas normales de apoyo. Dado que sildenafilo se une
intensamente a proteinas plasmaticas y no se elimina por orina, no se espera que la dialisis renal
acelere el aclaramiento del farmaco.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Urologicos, Farmacos utilizados en disfuncion eréctil, codigo ATC:
G04B E03
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Mecanismo de accion

Sildenafilo es un inhibidor potente y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES) especifica de la
guanosina monofosfatasa ciclica (GMPc) que es la enzima responsable de la degradacion del GMPc.
Ademas de la presencia de esta enzima en el cuerpo cavernoso del pene, la PDES esta presente en la
vasculatura pulmonar. Sildenafilo, por tanto, eleva el GMPc en las células de la vasculatura muscular
lisa pulmonar produciendo relajacion. En pacientes con hipertension pulmonar esto puede llevar a
vasodilatacion del lecho vascular pulmonar y, en menor grado, vasodilatacion en la circulacion
sistémica.

Efectos farmacodinamicos

Los estudios in vitro han mostrado que sildenafilo es selectivo de la PDES. Su efecto es mas potente
sobre la PDES que sobre otras fosfodiesterasas conocidas. Tiene una selectividad 10 veces mayor que
por la PDEG6, que participa en el mecanismo de fototransduccion en la retina. Tiene una selectividad
80 veces superior por la PDE1 y 700 veces superior por la PDE2, 3,4,7,8,9, 10y 11.
Particularmente, sildenafilo es 4.000 veces mas selectivo por la PDES que por la PDE3, la isoforma
fosfodiesterasa especifica del AMPc relacionada con el control de la contractilidad cardiaca.

Sildenafilo causa una disminucion leve y transitoria en la presion arterial sistémica que, en la mayoria
de los casos, no se traduce en efectos clinicos. Tras la administracion cronica de 80 mg tres veces al
dia en pacientes con hipertension sistémica, el cambio medio desde la basal en las tensiones
sanguineas sistolica y diastolica fue una reduccion de 9,4 mmHg y 9,1 mmHg, respectivamente. Tras
la administracion cronica de 80 mg tres veces al dia en pacientes con hipertension arterial pulmonar,
se observaron menos efectos sobre la presion sanguinea (una reduccion de 2 mmHg tanto en la presion
sistolica como diastdlica). Con la dosis recomendada de 20 mg tres veces al dia, no se han observado
reducciones de la presion sistolica o diastolica.

Dosis unicas orales de sildenafilo de hasta 100 mg en voluntarios sanos no produjeron efectos
clinicamente relevantes sobre el ECG. Tras la administracion cronica de 80 mg tres veces al dia en
pacientes con hipertension arterial pulmonar no se comunicaron efectos clinicamente relevantes sobre
el ECG.

En un ensayo sobre los efectos hemodinamicos de una dosis oral tinica de 100 mg de sildenafilo en

14 pacientes con cardiopatia coronaria grave (CC) (> 70% de estenosis de al menos una arteria
coronaria), las presiones sanguineas sistolica y diastolica en reposo se redujeron en un 7% y 6%,
respectivamente comparadas con la basal. La presion sanguinea sistolica pulmonar media se redujo en
un 9%. Sildenafilo no evidencid efectos sobre el gasto cardiaco, ni alter6 al flujo sanguineo en las
arterias coronarias estenosadas.

En algunos pacientes, se han detectado diferencias leves y transitorias en la discriminacion del color
(azul/verde), cuando se utiliz6 la prueba de tincion Farnsworth-Munsell 100, una hora después de
administrar una dosis de 100 mg, sin que se produjeran efectos evidentes a las dos horas de la
administracion. EI mecanismo postulado para este cambio en la discriminacion de color se relaciona
con la inhibicion de la PDE6, que participa en la cascada de fototransduccion de la retina.

Sildenafilo no tiene efectos sobre la agudeza visual o sensibilidad al contraste. En un ensayo de
pequeiio tamafio controlado con placebo en pacientes con degeneracion macular temprana
documentada (n=9), se demostr6 que sildenafilo (dosis tinica, 100 mg) no produjo cambios
significativos en las pruebas visuales realizadas (agudeza visual, test de Amsler, discriminacién de los
colores estimulados por las luces de trafico, perimetro de Humphrey y fotoestrés).
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Eficacia clinica y seguridad

Eficacia en pacientes adultos con hipertension arterial pulmonar (HAP)

Se realiz6 un ensayo aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo en 278 pacientes con
hipertensién pulmonar primaria (idiopatica), HAP asociada con enfermedad del tejido conectivo y
HAP tras reparacion quirurgica de cardiopatias congénitas. Se asignaron aleatoriamente a uno de los
cuatro grupos de tratamiento: placebo, sildenafilo 20 mg, sildenafilo 40 mg o sildenafilo 80 mg, tres
veces al dia. De los 278 pacientes aleatorizados, 277 pacientes recibieron al menos una dosis del
medicamento en investigacion. La poblacion del ensayo consistia en 68 (25%) hombres y 209 (75%)
mujeres con una edad media de 49 afios (rango: 18-81 afios) y distancia basal en la prueba de la
distancia recorrida en 6 minutos 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 y 18 (7%) de los pacientes fueron
diagnosticados de HAP tras reparacion quirargica de cardiopatias congénitas. La mayoria de los
pacientes pertenecia a la Clase Funcional II de la OMS (107/277; 39%) o 111 (160/277; 58%) con una
distancia basal media en la prueba de la distancia recorrida en 6 minutos, de 378 metros y de

326 metros respectivamente; un menor numero eran de la Clase funcional I (1/277; 0,4%) o IV (9/277,;
3%) en el inicio. No se estudiaron pacientes con una fraccion de eyeccion ventricular izquierda <45%
o un acortamiento de la fraccion ventricular izquierda <0,2.

Se afiadi¢ sildenafilo (o placebo) al tratamiento de base de los pacientes que incluia una combinacion
de anticoagulantes, digoxina, bloqueantes de los canales del calcio, diuréticos u oxigeno. No se
permitio, como terapia anadida, el uso de prostaciclina, analogos de la prostaciclina y antagonistas de
los receptores de la endotelina asi como tampoco de los suplementos de arginina. Se excluy6 del
ensayo a los pacientes en los que previamente habia fracasado bosentan.

La variable primaria de eficacia fue el cambio entre la distancia recorrida en 6 minutos (DR6M) basal
y a las 12 semanas. Se observo un aumento estadisticamente significativo en la DR6M en todos (3) los
grupos que recibian dosis de sildenafilo en comparacion con placebo. Los aumentos, corregidos con
placebo, en la DR6M eran 45 metros (p <0,0001), 46 (p<0,0001) y 50 metros (p<0,0001) con 20 mg,
40 mg y 80 mg de sildenafilo TID, respectivamente. No hubo diferencias significativas en los efectos
entre las dosis de sildenafilo. En los pacientes con una DR6M basal <325 metros se observo una
mejora en la eficacia con las dosis mas altas (mejoras corregidas con placebo de 58 metros, 65 metros
y 87 metros con 20 mg, 40 mg y 80 mg TID, respectivamente).

Cuando se analizaron, de acuerdo con la clase funcional de la OMS, se observo un aumento
estadisticamente significativo en la DR6M del grupo tratado con dosis de 20 mg. Se observaron unos
aumentos de la DR6M frente a placebo, para las clases funcionales I1 y III, de 49 metros (p = 0,0007)
y 45 metros (p = 0,0031) respectivamente.

La mejoria en la DR6M era visible tras 4 semanas de tratamiento y este efecto se mantuvo durante las
semanas 8 y 12. Los resultados fueron generalmente concordantes en los subgrupos de acuerdo con la
etiologia (HAP primaria y asociada a enfermedad del tejido conectivo ), clase funcional de la OMS,
sexo, raza, situacion, PAP media y IRVP.

Los pacientes que recibian cualquier dosis de sildenafilo alcanzaron una reduccion estadisticamente
significativa en la presion arterial pulmonar media (PAPm) y la resistencia vascular pulmonar (RVP)
en comparacion con los tratados con placebo. Los efectos del tratamiento, corregidos con placebo,
para la PAPm fueron de —2,7 mmHg (p=0,04), —3,0 mmHg (p=0,01) y —5,1 mmHg (p=0,0001), con
20 mg, 40 mg y 80 mg de sildenafilo TID, respectivamente. . Los efectos del tratamiento corregidos
con placebo en la RVP fueron de -178 dina.s/cm’ (p=0,0051), -195 dina.s/cm’ (p=0,0017)

y -320 dina.s/cm’ (p<0,0001) con 20 mg, 40 mg y 80 mg TID de sildenafilo, respectivamente. El
porcentaje de reduccion a las 12 semanas con 20 mg, 40 mg y 80 mg TID de sildenafilo en la RVP
(11,2%, 12,9%, 23,3%) era proporcionalmente mayor que la reduccion en la resistencia vascular
sistémica (RVS) (7,2%, 5,9%, 14,4%). Se desconoce el efecto de sildenafilo sobre la mortalidad.
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Un mayor porcentaje de pacientes en cada dosis de sildenafilo (es decir, 28%, 36% y 42% de los
sujetos que recibieron dosis de 20 mg, 40 mg y 80 mg TID de sildenafilo, respectivamente) evidencid
una mejoria de al menos una clase funcional de la OMS en la semana 12 comparado con placebo
(7%). Los respectivos odds ratios fueron 2,92 (p=0,0087), 4,32 (p=0,0004) y 5,75 (p<0,0001).

Datos de supervivencia a largo plazo en poblacion naive

Los pacientes que se incluyeron en el estudio pivotal eran candidatos para entrar en un estudio de
extension, abierto, a largo plazo. A los 3 afios, el 87% de los pacientes estaban recibiendo una dosis de
80 mg TID. En el estudio pivotal, un total de 207 pacientes fueron tratados con sildenafilo, y se evalud
su supervivencia a largo plazo durante un minimo de 3 afios. En esta poblacion, las estimaciones de
Kaplan-Meier de supervivencia a los 1, 2 y 3 afios fueron 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 III de la OMS desde el inicio hasta 1,2 y 3 afios fue de 94%, 90% y 81%, respectivamente.

Eficacia en pacientes adultos con HAP (cuando se utiliza en combinacion con epoprostenol)

Se realiz6 un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en 267 pacientes con HAP que
estaban estabilizados con epoprostenol intravenoso. Los pacientes con HAP incluidos padecian
Hipertension Arterial Pulmonar Primaria (212/267, 79%) y HAP asociada con enfermedad del tejido
conectivo (55/267, 21%). Al inicio la mayoria de los pacientes estaban tipificados como clase
funcional II (68/267, 26%) o 111 (175/267, 66%) de la OMS; pocos pacientes estaban tipificados como
clase funcional I (3/267, 1%) o IV (16/267, 6%) de la OMS; en unos pocos pacientes (5/267, 2%) se
desconocia la clase funcional de la OMS. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo o
sildenafilo (en una titulacion fija que se iniciaba con 20 mg, pasando a 40 mg y posteriormente a

80 mg, tres veces al dia, si se toleraba) cuando se utilizaba en combinacion con epoprostenol
intravenoso.

La variable principal de eficacia era el cambio desde el inicio hasta la semana 16 en la prueba de la
distancia recorrida en 6 minutos. Hubo un beneficio estadisticamente significativo en la DR6M para
sildenafilo comparado con placebo. Se observo un aumento en la DR6M, corregida con placebo, de 26
metros a favor de sildenafilo (95% IC: 10,8; 41,2) (p=0,0009). En los pacientes que inicialmente
alcanzaban una DR6M > 325 metros, el efecto del tratamiento era de 38,4 metros a favor de sildenafilo
mientras que en los pacientes que inicialmente recorrian una DR6M <325 metros, el efecto del
tratamiento fue de 2,3 metros a favor de placebo. En los pacientes con HAP primaria, el efecto del
tratamiento fue de 31,1 metros comparado con 7,7 metros en los pacientes con HAP asociada a
enfermedad del tejido conectivo. La diferencia en los resultados entre los subgrupos aleatorizados
puede deberse a la casualidad a la vista del limitado tamaiio de la muestra.

Los pacientes tratados con sildenafilo alcanzaron una reduccion estadisticamente significativa de la
Presion Arterial Pulmonar media (PAPm) en comparacion con los tratados con placebo. Se observo un
efecto medio del tratamiento, corregido con placebo, de -3,9 mmHg a favor de sildenafilo (95% IC:
-5,7;-2,1) (p=0,00003). El tiempo hasta empeoramiento clinico era una variable secundaria que se
defini6 como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la aparicion del primer acontecimiento de
empeoramiento clinico (muerte, trasplante pulmonar, inicio del tratamiento con bosentan o un
deterioro clinico que requiriese un cambio en el tratamiento con epoprostenol). El tratamiento con
sildenafilo retraso significativamente el tiempo hasta empeoramiento clinico de la HAP en
comparacion con placebo (p=0,0074). Veintitrés sujetos sufrieron acontecimientos de empeoramiento
clinico en el grupo placebo (17,6%) en comparacion con 8 sujetos en el grupo de sildenafilo (6,0%).

Datos de supervivencia a largo plazo en un estudio con epoprostenol de tratamiento base

Los pacientes que entraron en el estudio de tratamiento afiadido a epoprostenol eran elegibles para
entrar en un estudio de extension abierto a largo plazo. A los 3 afios, el 68% de los pacientes estaba
recibiendo una dosis de 80 mg TID. En el estudio inicial se trataron un total de 134 pacientes con
sildenafilo y se evalu6 su estado de supervivencia a largo plazo durante un minimo de 3 afios. En esta
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poblacion, las estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier a 1, 2 y 3 afios fueron de 92%, 81% y
74%, respectivamente.

Eficacia y seguridad en pacientes adultos con HAP (cuando se utiliza en combinacion con bosentan)

Se realiz6 un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en 103 sujetos con HAP (grado
funcional II y IIT de la OMS) clinicamente estables, que llevaban en tratamiento con bosentan un
minimo de tres meses. Los pacientes con HAP incluian aquellos pacientes con HAP primaria, y HAP
asociada a enfermedad del tejido conectivo. Se aleatorizo a los pacientes para recibir placebo o
sildenafilo (20 mg tres veces al dia) en combinacion con bosentan (62,5- 125 mg dos veces al dia). La
variable principal de eficacia fue el cambio en la DR6M desde el inicio a la semana 12. Los resultados
indican que no se observa una diferencia significativa en la media del cambio en la DR6M desde el
inicio, entre 20 mg de sildenafilo y placebo (13,62 m (95% IC: -3,89 a 31,12) y 14,08 m (95% IC: -
1,78 2 29,95), respectivamente).

Se observaron diferencias en la DR6M entre los pacientes con HAP primaria y los pacientes con HAP
asociada a enfermedad del tejido conectivo. En el caso de los sujetos con HAP primaria (67 sujetos),
la media de cambio desde el inicio fue de 26,39 m (95% IC: 10,70 a 42,08) y 11,84 m (95% IC: -8,83
a 32,52) para los grupos con sildenafilo y placebo, respectivamente. Sin embargo, en el caso de los
sujetos con HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo (36 sujetos), la media del cambio desde
el inicio fue de -18,32 m (95% IC: -65,66 a 29,02) y 17,50 m (95% IC: -9,41 a 44,41) para los grupos
con sildenafilo y placebo, respectivamente.

En conjunto, los acontecimientos adversos fueron, por lo general, similares entre ambos grupos de
tratamiento (sildenafilo mas bosentan frente a bosentan en monoterapia), y coherentes con el perfil de
seguridad conocido de sildenafilo cuando se emplea en monoterapia (ver secciones 4.4 y 4.5).

Efectos sobre la mortalidad en adultos con HAP

Se realiz6 un estudio para investigar los efectos de diferentes niveles de dosis de sildenafilo sobre la
mortalidad en adultos con HAP tras la observacion de un mayor riesgo de mortalidad en pacientes
pediatricos que tomaban una dosis alta de sildenafilo TID, basada en el peso corporal, en comparacion
con los que tomaban una dosis mas baja en la extension a largo plazo del ensayo clinico pediatrico
(ver a continuacidon Poblacion pediatrica - Hipertension arterial pulmonar - Datos de la extension a
largo plazo).

El estudio fue un estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos en 385 adultos con HAP. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcion 1:1:1 a uno de tres grupos de dosis (5 mg
TID [4 veces menos que la dosis recomendada], 20 mg TID [dosis recomendada] y 80 mg TID

[4 veces la dosis recomendadal]). En total, la mayoria de los sujetos nunca habian recibido tratamiento
para la HAP (83,4%). Para la mayoria de los sujetos, la etiologia de la HAP era idiopatica (71,7%). La
clase funcional de la OMS mas comun fue la clase I1I (57,7% de los sujetos). Los tres grupos de
tratamiento estaban bien equilibrados con respecto a los datos demograficos iniciales de los
antecedentes del subgrupo de tratamiento de la HAP y la etiologia de la HAP, asi como las categorias
de clase funcional de la OMS.

Las tasas de mortalidad fueron 26,4% (n = 34) para la dosis de 5 mg TID, 19,5% (n = 25) para la dosis
de 20 mg TID y 14,8% (n = 19) para la dosis de 80 mg TID.

Poblacion pediatrica

Hipertension arterial pulmonar

Un total de 234 sujetos de edades entre 1 y 17 afios fueron tratados en un estudio aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico, controlado con placebo de grupos paralelos de rango de dosis. Los sujetos

(38% varones y 62% mujeres) tenian un peso corporal > 8 kg, y tenian hipertension arterial pulmonar
primaria (HPP) [33%], o HAP secundaria a cardiopatia congénita [shunt sistémico pulmonar 37%,
reparacion quirtirgica 30%]. En este estudio, 63 de los 234 (27%) pacientes eran < 7 afios (dosis baja
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de sildenafilo = 2; dosis media = 17; dosis alta = 28; placebo = 16) y 171 de los 234 (73%) pacientes
tenian 7 afios o mas (dosis baja de sildenafilo = 40; dosis media = 38; y dosis alta = 49; placebo = 44).
En el momento basal, la mayoria de los sujetos estaban en clase funcional I (75/234, 32%) o 1 de la
OMS (120/234, 51%); menos pacientes estaban en clase funcional III (35/234, 15%) o IV (1/234,
0.4%); en unos pocos pacientes (3/234, 1.3%), se desconocia la clase funcional de la OMS.

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

El objetivo primario del estudio era evaluar la eficacia a 16 semanas del tratamiento cronico con
sildenafilo oral en sujetos pediatricos para mejorar la capacidad de ejercicio medida por el Test de
Ejercicio Cardiopulmonar (TECP) en sujetos que estaban lo bastante desarrollados para realizar el test
(n=115). Las variables secundarias incluian monitorizaciéon hemodindmica, evaluacion de sintomas,
clase funcional de la OMS, cambios en el tratamiento basal y determinaciones de calidad de vida.

Los sujetos fueron aleatorizados a uno de los tres grupos de tratamiento de sildenafilo con regimenes
de dosis baja (10 mg), media (10-40 mg) o alta (20-80 mg) de sildenafilo administrado tres veces al
dia, o placebo. Las dosis realmente administradas en cada grupo dependieron del peso corporal (ver
seccion 4.8). La proporcion de sujetos que recibieron medicacion de soporte al inicio (anticoagulantes,
digoxina, bloqueantes de los canales del calcio, diuréticos y/o oxigeno) fue similar en los grupos de
sildenafilo combinados (47,7%) y grupo tratados con placebo (41,7%).

La variable principal fue el porcentaje de cambio corregido con placebo en el VO, pico desde la basal
hasta la semana 16 evaluado por el TECP en los grupos combinados de dosis (Tabla 2). Un total de
106 de 234 (45%) sujetos fueron evaluables por el TECP, que incluia aquellos nifios > 7 afios y con un
desarrollo capaz de realizar el test. Los nifios < 7 afios (dosis combinadas de sildenafilo = 47; placebo
= 16) solo fueron evaluados para las variables secundarias. Los volumenes medios basales del
consumo pico de oxigeno (VO;) fueron comparables en todos los grupos de tratamiento de sildenafilo
(17,37 a 18,03 ml/kg/min) y ligeramente superior en el grupo tratado con placebo (20,02 ml/kg/min).
Los resultados del analisis principal (grupos de dosis combinados versus placebo) no fueron
estadisticamente significativos (p = 0,056) (ver Tabla 2). La diferencia estimada entre la dosis media
de sildenafilo y placebo fue de 11,33% (IC 95%: 1,72 a 20,94) (ver Tabla 2).

Tabla 2: Porcentaje de cambio corregido con placebo en el VO, pico por grupo 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

(n=27)

Grupos de dosis 7,71 -0,19; 15,60

combinados (n=77) (p =0,056)

n=29 para el grupo de placebo
Estimados basados en el ANCOVA con ajustes para las covarianzas del VO; mdximo en la basal,
etiologia 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 de sildenafilo mostraron
reducciones del IPVR comparados con placebo, del 18% (IC 95%: 2% a 32%) y 27% (IC 95%: 14% a
39%), respectivamente; mientras que el grupo de dosis baja no mostro diferencia significativa con
placebo (diferencia del 2%). Los grupos de dosis media y alta de sildenafilo mostraron cambios en la
PAPm respecto a la basal en comparacion con placebo, de -3,5 mmHg (IC 95%: -8,9; 1,9) y -
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7,3 mmHg (IC 95%: -12,4; -2,1), respectivamente; mientras que el grupo de dosis baja mostré poca
diferencia con placebo (diferencia de 1,6 mmHg). Se observaron mejorias en el indice cardiaco en los
tres grupos de sildenafilo sobre placebo, 10%, 4% y 15% para los grupos de dosis baja, media y alta,
respectivamente.

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

Datos de la extension a largo plazo

De los 234 sujetos pediatricos tratados en el estudio a corto plazo, controlado mediante placebo,

220 participaron en el estudio de extension a largo plazo. Los sujetos en el grupo del placebo en el
estudio a corto plazo se les reasign6 aleatoriamente a tratamiento con sildenafilo; a los sujetos con
peso corporal < 20 kg se les englobd en los grupos de dosis intermedia o alta (1:1), mientras que a los
sujetos con peso corporal > 20 kg se les englobd en los grupos de dosis baja, intermedia o alta (1:1:1).
Del total de 229 sujetos a quienes se administrd sildenafilo, hubo 55, 74 y 100 sujetos en los grupos de
dosis baja, intermedia o alta, respectivamente. A lo largo del estudio de corto plazo y de largo plazo, la
duracion total del tratamiento desde el inicio del doble ciego para cada sujeto individual oscild entre 3
y 3129 dias. Por grupo de tratamiento con sildenafilo, la duraciéon mediana del tratamiento con
sildenafilo fue de 1696 dias (excluidos los 5 sujetos que recibieron placebo en el doble ciego y que no
fueron tratados en la extension de largo plazo del estudio).

La estimacion de la supervivencia de Kaplan-Meier a los 3 afios en pacientes con un peso corporal

> 20 kg al inicio, fue del 94%, 93% y 85% en los grupos de dosis baja, media y alta, respectivamente;
en pacientes con un peso corporal < 20 kg al inicio, la estimacion de la supervivencia fue del 94% y
93% para los pacientes incluidos en los grupos de dosis media y alta, respectivamente (ver

secciones 4.4 y 4.8).

Durante la realizacion del estudio, se notificaron un total de 42 muertes tanto durante el tratamiento
como las notificadas durante el seguimiento de la supervivencia. 37 muertes se produjeron antes de la
decision del Comité de Control de los Datos de reducir la dosis hasta la dosis baja, como resultado del
balance de muertes observado con el incremento de dosis de sildenafilo. Entre estas 37 muertes, el
numero (%) de muertes era de 5/55 (9,1%), 10/74 (13,5%) y 22/100 (22%) en los grupos de dosis baja,
media y alta de sildenafilo, respectivamente. Posteriormente se notificaron 5 muertes adicionales. Las
causas de estas muertes estaban relacionadas con la HAP. No deben utilizarse dosis superiores a las
recomendadas en pacientes pediatricos con HAP (ver secciones 4.2 y 4.4).

Se evaluo el VO, pico un afio después del inicio del estudio controlado con placebo. De los sujetos
tratados con sildenafilo cuyo desarrollo permitia realizar el TECP, en 59/114 sujetos (52%) no se
evidenci6 ningun deterioro del VO, maximo desde el inicio del tratamiento con sildenafilo. De forma
similar, 191 de 229 sujetos (83%) que habian recibido sildenafilo durante el estudio controlado con
placebo habian mantenido o mejorado su clase funcional de la OMS en el momento de la evaluacion
realizada tras un afo.

Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

Se realiz6 un ensayo aleatorizado, doble ciego, de dos grupos, de grupos paralelos, controlado con
placebo en 59 recién nacidos con hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN) o
insuficiencia respiratoria hipoxica (IRH) y en riesgo de HPPRN con un indice de oxigenacion (10) >
15 y < 60. El objetivo primario era evaluar la eficacia y seguridad de sildenafilo IV cuando se afnade al
oxido nitrico inhalado (ONi) en comparacion con el ONi en monoterapia.

Las covariables primarias fueron la tasa de ineficacia del tratamiento, definida como la necesidad de

tratamiento adicional dirigido a la HPPRN, la necesidad de oxigenacién por membrana extracorporea
(OMEC) o la muerte durante el estudio; y el tiempo de tratamiento con ONi después del inicio de la
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administracion IV del medicamento del estudio para pacientes sin ineficacia del tratamiento. La
diferencia en las tasas de ineficacia del tratamiento no fue estadisticamente significativa entre los dos
grupos de tratamiento (27,6 % y 20,0 % en el grupo de ONi + sildenafilo IV y el grupo de ONi +
placebo, respectivamente). Para los pacientes sin ineficacia del tratamiento, el tiempo medio de
tratamiento con ONi después del inicio de la administracion IV del medicamento del estudio fue el
mismo, aproximadamente 4,1 dias, para los dos grupos de tratamiento.

Se notificaron reacciones adversas surgidas durante el tratamiento y reacciones adversas graves en 22
(75,9 %) y 7 (24,1 %) sujetos en el grupo de tratamiento de ONi + sildenafilo IV, respectivamente, y
en 19 (63,3 %) y 2 (6,7 %) sujetos en el grupo de ONi + placebo, respectivamente. Las reacciones
adversas surgidas durante el tratamiento notificadas con mas frecuencia fueron hipotension (8 [27,6
%] sujetos), hipopotasemia (7 [24,1 %] sujetos), anemia y sindrome de abstinencia (4 [13,8 %] sujetos
cada uno) y bradicardia (3 [10,3 %] sujetos) en el grupo de tratamiento de ONi + sildenafilo IV y
neumotorax (4 [13,3 %] sujetos), anemia, edema, hiperbilirrubinemia, aumento de la proteina
C-reactiva e hipotension (3 [10,0 %] sujetos cada uno) en el grupo de ONi + placebo (ver seccion 4.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Sildenafilo se absorbe rapidamente. Tras la administracion oral, en ayunas, se observan
concentraciones plasmaticas maximas entre 30 y 120 minutos (mediana de 60 minutos) post-dosis. La
biodisponibilidad oral absoluta media es del 41% (rango del 25 al 63%). Tras la administracion oral
tres veces al dia de sildenafilo, el AUC y Cmax aumentaron en proporcion a la dosis en el rango de
dosis de 20-40 mg. Tras la administracion de dosis orales de 80 mg tres veces al dia, se observaron
niveles plasmaticos de sildenafilo superiores a los proporcionales a la dosis. En pacientes con
hipertension arterial pulmonar, la biodisponibilidad oral de sildenafilo tras 80 mg tres veces al dia fue
de media un 43% (90% IC: 27% - 60%) mayor comparada con las dosis inferiores.

Cuando sildenafilo se administra con alimentos, la velocidad de absorcion disminuye con un retraso
medio en la Tmax de 60 minutos y una reduccion media en la Crax del 29%. No obstante, el grado de
absorcion no se vio significativamente afectado (el AUC se redujo en un 11%).

Distribucién

El volumen medio de distribuciéon (Vdss) en estado de equilibrio para sildenafilo es de 105 1, indicando
una distribucion tisular del farmaco. Tras la administracion de dosis orales de 20 mg tres veces al dia,
la concentracion plasmatica maxima total media de sildenafilo en el estado de equilibrio es
aproximadamente 113 ng/ml. Sildenafilo y su metabolito principal circulante N-desmetil se encuentran
unidos a proteinas plasmadticas en un 96%. La union a proteinas es independiente de las
concentraciones totales de ambos compuestos.

Biotransformacion

Sildenafilo se metaboliza predominantemente por las isoenzimas microsomales hepaticas CYP3A4
(principalmente) y CYP2C9 (en menor medida). El metabolito principal circulante resulta de la N-
desmetilacion de sildenafilo. Este metabolito tiene un perfil de selectividad por las fosfodiesterasas
similar a sildenafilo y la potencia in vitro por PDES es de aproximadamente el 50% de la del principio
activo original. El metabolito N-desmetil contintia metabolizandose, con una vida media terminal de
aproximadamente 4 horas. En pacientes con hipertension pulmonar, las concentraciones plasmaticas
del metabolito desmetilo son aproximadamente el 72% de las de sildenafilo tras una administracion
diaria de 20 mg tres veces al dia (traduciéndose su contribucion en un 36% de los efectos
farmacologicos de sildenafilo). Se desconocen los efectos posteriores sobre la eficacia.
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Eliminacion

El aclaramiento total de sildenafilo es de 41 1/hora, con una fase terminal resultante en una vida media
de 3-5 horas. Tras la administracion oral o intravenosa, sildenafilo se excreta en forma de metabolitos
predominantemente en heces (aproximadamente el 80% de la dosis oral administrada) y en menor
medida en orina (aproximadamente el 13% de la dosis oral administrada).

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

Pacientes de edad avanzada

Sildenafilo mostrd un aclaramiento reducido en voluntarios sanos de edad avanzada (mas de 65 afios),
siendo las concentraciones plasmadticas de sildenafilo y de su metabolito activo N-desmetil un 90%
mas altas que las observadas en voluntarios sanos jovenes (18-45 afios). El correspondiente
incremento en la concentracion de sildenafilo libre en el plasma fue aproximadamente un 40% mayor,
debido al efecto que el envejecimiento ejerce sobre la union a las proteinas plasmaticas.

Insuficiencia renal

En voluntarios con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina = 30-80 ml/min),
no se alterd la farmacocinética de sildenafilo después de recibir una unica dosis oral de 50 mg. En
voluntarios con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), se redujo el
aclaramiento de sildenafilo, con un aumento del AUC y Cnax del 100% y del 88% respectivamente, en
comparacion a los voluntarios de la misma edad sin insuficiencia renal. Ademas, los valores de AUC y
Chmax para el metabolito N-desmetil aumentaron significativamente en 200% y 79%, respectivamente
en sujetos con insuficiencia renal grave en comparacion con sujetos con funcion renal normal.

Insuficiencia hepdtica

En voluntarios con cirrosis hepatica de leve a moderada (Child-Pugh clase A y B), el aclaramiento de
sildenafilo se redujo, resultando en aumentos en el AUC (85%) y Cmax (47%) en comparacion con
voluntarios de la misma edad sin insuficiencia hepatica. Ademas, los valores del AUC y Cpax para el
metabolito N-desmetil estaban significativamente aumentados en un 154% y 87%, respectivamente en
sujetos con cirrosis en comparacion con sujetos con la funcion hepatica normal. La farmacocinética de
sildenafilo en pacientes con insuficiencia hepatica grave no ha sido estudiada.

Farmacocinética en la poblacion

En pacientes con hipertension arterial pulmonar, las concentraciones medias en el estado de equilibrio
eran de 20-50% superiores en el rango de dosis estudiado de 20-80 mg tres veces al dia en
comparacion con los voluntarios sanos. La Cpin era el doble en comparacion con los voluntarios sanos.
Ambos hallazgos sugieren un menor aclaramiento y/o una mayor biodisponibilidad de sildenafilo en
pacientes con hipertension arterial pulmonar en comparacion con voluntarios sanos.

Poblacion pedidtrica

A partir de los analisis del perfil farmacocinético de sildenafilo en pacientes incluidos en los estudios
clinicos pediatricos, se demostro que el peso corporal era un buen valor predictivo de la exposicion al
farmaco en nifios. Se estimé que los valores de la semivida de las concentraciones plasmaticas de
sildenafilo oscilaban entre 4,2 y 4,4 horas para un intervalo de 10 a 70 kg de peso corporal y no
mostraron ninguna diferencia que pudiera parecer como clinicamente importante. Se estimo que la
Cmax tras una dosis unica de 20 mg de sildenafilo administrada oralmente era de 49, 104 y 165 ng/ml
en pacientes de 70, 20 y 10 kg, respectivamente. Se estimo6 que la Cnmax tras una dosis tnica de 10 mg
de sildenafilo administrada oralmente era de 24, 53 y 85 ng/ml en pacientes de 70, 20 y 10 kg,
respectivamente. Se estimoé la Trmax aproximadamente en 1 hora y era casi independiente del peso
corporal.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

En las crias de ratas que fueron tratadas pre- y postnatalmente con 60 mg/kg de sildenafilo, se observo
una reduccion del tamafio de la camada, un peso inferior en el dia 1 y una reduccion 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 dia. En los estudios preclinicos se han observado efectos
con exposiciones que se consideraron suficientemente en exceso de la dosis maxima en humanos lo
que indica poca relevancia para el uso clinico.

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina (PH 102)
Calcio hidrogenofosfato
Croscarmelosa sddica

Estearato magnésico
Recubrimiento

Hipromelosa 6 mPas

Didxido de titanio (E 171)
Triacetina

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase y de los equipos especiales para su utilizacion,
administracion o implantacion

Blisteres de PVC/ Al que contienen 90 o 300 comprimidos recubiertos con pelicula.
Blisteres de dosis unitarias perforadas de PVC/ Al que contienen comprimidos recubiertos con

pelicula de 90 x 1.

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

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/16/1134/001

EU/1/16/1134/002
EU/1/16/1134/003

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

Fecha de la primera autorizacion: 15 de septiembre de 2016

Fecha de la ultima renovacion: 16 de julio de 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacidn de los lotes

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1., Komarom,
2900

Hungria

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Germany

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los IPS para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El Titular de Autorizacion de Comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Mysildecard 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
sildenafilo

2. PRINCIPIOACTIVO

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de sildenafilo (como citrato).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

90 comprimidos recubiertos con pelicula
300 comprimidos recubiertos con pelicula
90 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y VIADE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

[9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1134/001
EU/1/16/1134/002
EU/1/16/1134/003

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Mysildecard 20 mg comprimidos

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Mysildecard 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
sildenafilo

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacion para el paciente

Mysildecard 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
sildenafilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Mysildecard y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Mysildecard
Coémo tomar Mysildecard

Posibles efectos adversos

Conservacion de Mysildecard

Contenido del envase e informacion adicional

AN NS

1. Qué es Mysildecard y para qué se utiliza

Mysildecard contiene el principio activo sildenafilo que pertenece a un grupo de medicamentos
denominados inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES).

Mpysildecard reduce la tension sanguinea en los pulmones dilatando los vasos sanguineos de los
pulmones.

Mysildecard se utiliza para tratar la tension sanguinea elevada en los vasos sanguineos del pulmon
(hipertension arterial pulmonar) en adultos y nifios y adolescentes entre 1 a 17 afios.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Mysildecard
No tome Mysildecard:

- si es alérgico a sildenafilo o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si estd tomando medicamentos que contienen nitratos o dadores de ¢xido nitrico tales como
nitrito de amilo (“poppers”). Estos medicamentos, a menudo, se administran para aliviar el
dolor de pecho (o angina de pecho). Mysildecard puede producir un aumento importante de los
efectos de estos medicamentos. Debe informar a su médico si esta tomando alguno de estos
medicamentos. Si no estd seguro, consulte con su médico o farmacéutico.

- si esta tomando riociguat. Este medicamento se utiliza para tratar la hipertension arterial
pulmonar (es decir, tension alta en los pulmones) y la hipertensién pulmonar tromboembolica
cronica (es decir, tension alta en los pulmones provocada por coagulos). Los inhibidores de la
PDES, como sildenafilo, han mostrado que producen un incremento del efecto hipotensivo de
este medicamento. Si estd tomando riociguat o no esta seguro consulte a su médico.

- si recientemente ha tenido un ictus, un infarto de miocardio o si tiene una enfermedad hepatica
grave o la tensidon sanguinea muy baja (< 90/50 mmHg).

- si estd tomando un medicamento para tratar las infecciones por hongos como ketoconazol o
itraconazol o medicamentos que contengan ritonavir (para el SIDA).

- si ha experimentado anteriormente una pérdida de la vision debido a un problema con el flujo
sanguineo en un nervio del ojo llamado neuropatia optica isquémica anterior no arteritica
(NOIA-NA).
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Mysildecard si

- tiene una enfermedad debida a un bloqueo o estrechamiento de una vena en los pulmones en
lugar de un bloqueo o estrechamiento de una arteria.

- tiene un problema grave de corazon.

- tiene un problema con las camaras de bombeo del corazoén.

- tiene una tension sanguinea elevada en los vasos sanguineos de los pulmones.

- tiene baja tension sanguinea en descanso.

- pierde una gran cantidad de fluidos corporales (deshidratacion) que se puede producir cuando
suda mucho o no bebe suficientes liquidos. Esto puede suceder si esta enfermo con fiebre,
vomitos o diarrea.

- padece una rara enfermedad ocular hereditaria (retinitis pigmentaria).

- padece una anormalidad de los globulos rojos (anemia falciforme), cancer de las células
sanguineas (leucemia), cancer de médula 6sea (mieloma multiple) o cualquier enfermedad o
deformidad del pene.

- padece actualmente tlcera de estdmago o alteraciones hemorragicas (tales como hemofilia) o
sangrado de nariz.

- usa medicamentos para la disfuncion eréctil.

Cuando los inhibidores de la PDES, incluyendo sildenafilo, se utilizan para tratar la disfuncién eréctil
(DE) se han comunicado los siguientes efectos adversos visuales con una frecuencia no conocida:
disminucion o pérdida parcial, repentina, temporal o permanente de la vision de uno o ambos ojos. Si
experimenta una reduccion o pérdida repentina de la vision, deje de tomar Mysildecard y avise a su
médico inmediatamente (ver también seccion 4).

Se han observado erecciones prolongadas, y a veces dolorosas, en hombres tras tomar sildenafilo. Si
tiene una ereccion que se prolongue durante mas de 4 horas, deje de tomar Mysildecard y consulte
inmediatamente con su médico (ver también seccion 4).

Precauciones especiales en pacientes con problemas de rifion o higado
Debe informar a su médico si tiene problemas de rifion o higado, ya que puede ser necesario un ajuste
de dosis.

Nifios
Mysildecard no debe administrarse a nifios menores de 1 afio.

Otros medicamentos y Mysildecard
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

- Medicamentos que contienen nitratos o dadores de 6xido nitrico tales como nitrito de amilo
(“poppers”). Estos medicamentos, a menudo, se administran para aliviar el dolor de pecho o
angina de pecho (ver seccion 2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Mysildecard).

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando riociguat (ver seccion 2).

- Tratamientos para la hipertension pulmonar (por ejemplo, bosentan, iloprost).

- Medicamentos que contienen hierba de San Juan (planta medicinal), rifampicina (utilizada para
tratar las infecciones bacterianas), carbamazepina, fenitoina y fenobarbital (utilizados, entre
otros, para tratar la epilepsia).

- Medicamentos que inhiben la coagulacion sanguinea (por ejemplo, warfarina) aunque no han
provocado ningtn efecto adverso.

- Medicamentos que contienen eritromicina, claritromicina, telitromicina (antibioticos utilizados
para tratar ciertas infecciones bacterianas), saquinavir (para el SIDA) o nefazodona (para la
depresion) ya que puede ser necesario un ajuste de dosis.
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- Terapia con alfa-bloqueante (por ejemplo, doxazosina) para el tratamiento de problemas de
hipertension o de prostata, ya que la combinacion de los dos medicamentos puede causar
sintomas de reduccion en la tension sanguinea (por ejemplo, mareo, desvanecimiento).

- Medicamentos que contienen sacubitrilo/valsartan, utilizados para tratar la insuficiencia
cardiaca.

Toma de Mysildecard con alimentos y bebidas
No debe tomar zumo de pomelo cuando esté siendo tratado con Mysildecard.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
Mysildecard no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea absolutamente necesario.
Mysildecard no debe administrarse a mujeres en edad fértil a menos que se utilicen métodos
anticonceptivos adecuados.

Mysildecard pasa a su leche materna a niveles muy bajos y no se espera que perjudique a su bebe.

Conduccion y uso de maquinas
Mysildecard puede producir mareos y afectar a la visién. Debe saber como reacciona usted a este
medicamento antes de conducir vehiculos o utilizar maquinaria.

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

3. Como tomar Mysildecard

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Para adultos, la dosis recomendada es 20 mg tres veces al dia (tomada a intervalos de 6 a 8 horas)
tomada con o sin alimentos.

Uso en nifios y adolescentes

Para nifos y adolescentes de 1 a 17 afios, la dosis recomendada es de 10 mg tres veces al dia para
nifios y adolescentes < 20 kg 6 de 20 mg tres veces al dia en nifios y adolescentes > 20 kg,
administrados con o sin alimentos. En nifios, no se deben utilizar dosis mas altas de las recomendadas.
Este medicamento solo se debe utilizar para los casos en que debe administrarse 20 mg tres veces al
dia. Para la administracion en pacientes de < 20 kg y en otros pacientes mas jovenes que no pueden
tragar los comprimidos pueden utilizarse otras formas farmacéuticas mas adecuadas.

Si toma mas Mysildecard del que debe

No debe tomar mas medicamento del que le indique su médico.

Si ha tomado mas medicamento del aconsejado, consulte a su médico inmediatamente.

Tomar mas Mysildecard del que debiera puede aumentar el riesgo de efectos adversos conocidos.

Si olvidé tomar Mysildecard
Si ha olvidado tomar Mysildecard, tome la dosis tan pronto como se acuerde y continiie tomando su
medicamento a las horas normales. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Mysildecard
La interrupcion repentina del tratamiento con Mysildecard puede llevar al empeoramiento de sus
sintomas. No deje de tomar Mysildecard a menos que su médico se lo indique. Su médico le indicara

como reducir la dosis durante unos dias antes de interrumpirlo completamente.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

34



4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si sufre alguno de los siguientes efectos adversos, deje de tomar Mysildecard e informe a su médico

inmediatamente (ver también seccion 2):

- si sufre una reduccion o pérdida repentina de la vision (frecuencia no conocida).

- si tiene una ereccidn, que dura continuada durante mas de 4 horas. Se han comunicado
erecciones prolongadas y a veces dolorosas después de tomar sildenafilo en hombres (frecuencia
no conocida).

Adultos

Los efectos adversos comunicados muy frecuentemente (pueden afectar a mas de 1 de cada

10 pacientes) fueron dolor de cabeza o enrojecimiento facial, indigestion, diarrea y dolor en brazos y
piernas.

Los efectos adversos comunicados frecuentemente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes) son:
infeccidn bajo la piel, sintomas de tipo gripal, inflamacion de los senos nasales, reduccion del numero
de glébulos rojos (anemia), retencion de liquidos, dificultad para dormir, ansiedad, migrafia, temblor,
sensacion de cosquilleo, sensacion de ardor, reduccion del sentido del tacto, sangrado de la parte
posterior del ojo, alteraciones en la vision, visién borrosa y sensibilidad a la luz, efectos sobre la
percepcion de los colores, irritacion ocular, ojos enrojecidos/ojos rojos, vértigo, bronquitis, hemorragia
nasal, rinorrea, tos, nariz taponada, inflamacion de estdmago, gastroenteritis, ardor, almorranas,
distension abdominal, sequedad de boca, caida del cabello, enrojecimiento de la piel, sudores
nocturnos, dolor muscular, dolor de espalda y aumento de la temperatura corporal.

Los efectos adversos comunicados poco frecuentemente (pueden afectar hasta 1 de cada

100 pacientes) incluyeron: reduccion de la agudeza visual, visién doble, sensacion anormal en el ojo,
sangrado del pene, presencia de sangre en el semen y/o en la orina y aumento de las mamas en
hombres.

También se han comunicado erupciones cutaneas, disminucion o pérdida repentina de la audicion y
reduccion de la tension sanguinea con una frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse
con los datos disponibles).

Nifios y adolescentes

Se han comunicado de forma frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes) los siguientes
efectos adversos graves: neumonia, insuficiencia cardiaca derecha, shock cardiaco, presion sanguinea
elevada en los pulmones, dolor en el pecho, mareo, infecciones respiratorias, bronquitis, infeccién
virica en el estdbmago e intestino, infecciones del tracto urinario y perforaciones en los dientes.

Los siguientes efectos adversos graves se consideraron relacionados con el tratamiento y comunicaron
de forma poco frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes): reaccion alérgica, (como
erupcion cutanea, inflamacion de cara, labios y lengua, estornudos, dificultad para respirar o tragar),
convulsiones, latidos irregulares, alteraciones de la audicion, falta de aliento, inflamacion del tracto
digestivo y estornudos por alteraciones en el flujo aéreo.

Los efectos adversos comunicados de forma muy frecuente (pueden afectar a mas de 1 de cada
10 personas) fueron dolor de cabeza, vomitos, infeccion de la garganta, fiebre, diarrea, gripe y

sangrado de nariz.

Los efectos adversos comunicados de forma frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)
fueron nauseas, aumento de las erecciones, neumonia y moqueo.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Mysildecard
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Mysildecard

- El principio activo es sildenafilo. Cada comprimido contiene 20 mg de sildenafilo (como
citrato).

- Los deméas componentes son:

Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina (PH 102), calcio hidrogenofosfato, croscarmelosa

sodica y estearato magnésico (ver seccion 2 “Mysildecard contiene sodio”).

Recubrimiento: hipromelosa (6 mPas), diéxido de titanio (E 171) y triacetina.

Aspecto de Mysildecard y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Mysildecard, son de color blanco y de forma redonda.
Los comprimidos llevan marcada una M en una cara y SL sobre 20 en la otra. Los comprimidos se
presentan en blisteres conteniendo 90, 300 y (90 x 1) comprimidos. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion:
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irlanda

Fabricante:

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1,
Komarom,

2900,

Hungria

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe
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Hessen, 61352,
Germany

Pueden solicitar més informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 02 658 61 00

bbarapus
Maiinan EOOJT
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH

Tel: +49 800 0700 800

Eesti
G.L. Pharma Eesti OU

Tel: +372 50 87 043

EALGda

Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espaia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: +34 900 102 712

France
Substipharm
Tél: +33 143181300

Hrvatska
Mylan Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Lietuva
UAB GL Pharma Vilnius

Tel: +370 5 261 0705

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: +32 02 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft

Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd

Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS

TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimitte]l GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 2141272 56

Romania
Aurobindo Pharma Romania SRL
Tel: 004021 361 1011

Slovenija
Mylan Healthcare d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +4212 32 199 100
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Italia Suomi/Finland

Mylan Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 02 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555

Kvmpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

TnA: +357 2220 7700 Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA G.L. Pharma Riga Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 67887140 Tel: +353 18711600

Fecha de la altima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. También existen enlaces a otras paginas web
sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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