Industria Argentina VO R ST_ M 50 m g Venta Bajo Receta Archivada
SILDENAFIL

Composicion Comprimidos masticables

Cada comprimido contiene:

Sildenafil 50 mg Ciclamato de Sodio 45mg
Lactosa monohidrato 50 mg Aceite esencial de menta 4.4mg
Almidén pregelatinizado 12mg Estearato de Calcio 3,6 mg
Povidona 10 mg Acesulfame potésico 2,2mg
Crospovidona 10 mg Manitol ¢.s.p. 250 mg

Accion terapéutica: Terapia oral para la disfuncion eréctil.

Indicaciones: VORST-M comprimidos masticables estd indicado para el tratamiento de la disfuncién eréctil.

Accidn farmacoldgica: Sildenafil, principio activo de VORST-M, es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa especifica tipo 5 (PDE-5) que acttia sobre el monofosfato ciclico de guanosina
(GMPc). Durante la estimulacion sexual los impulsos nerviosos producen la liberacion de 6xido nitrico (ON) en el cuerpo cavernoso. EI ON activa la enzima guanilato ciclasa, ello resulta en un
aumento de los niveles de monofosfato ciclico de guanosina (GNPc) que produce la relajacion del musculo en el cuerpo cavernoso y permite el aflujo de sangre con la consiguiente ereccion del
pene. Sildenafil aumenta el efecto del 6xido nitrico liberado por estimulacion sexual mediante la inhibicién de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5), responsable de la degradacién de GMPc en el
cuerpo cavernoso lo cual produce, como en el proceso fisiologico, la relajacion del misculo liso y el aflujo de la sangre al cuerpo cavernoso. Sildenafil, a las dosis habituales, no desarrolla este
efecto sin la estimulacion sexual previa. La accion de Sildenafil sobre PDE-5 es més especifica y selectiva que sobre otras fosfodiesterasas conocidas.

Farmacocinética: Sildenafil es rdpidamente absorbido luego de su administracion oral. Su farmacocinética es proporcional a la dosis. La concentracidn plasmética maxima se alcanza en
30-120 minutos (mema 60 min) después de su toma en ayunas. Cuando se ingiere con alimentos de alto contenido graso su absorcion se reduce asf como se observa una reduccion en la
concentracion atica maxima de aprc 29%. Sildenafil es eliminado predominantemente por metabolismo hepético (citocromo P450) y se transforma en un metabolito activo
con propiedades similares a Sildenafil. El perfil de selectividad de este metabolito para PDE-5 es similar a la droga madre y su potencia es de aproximadamente 50% de la de Sildenafil. Ambos,
Sildenafil y su metabolito, se unen ampliamente a las proteinas plasméticas (96%) y poseen una vida media terminal de aproximadamente 4 hs. Se excretan como metabolitos principalmente con
las heces (aproximadamente el 80% dela d05|s oral) en menor cantidad con la orina (aproximadamente 13%).

Far inética en P afiosos: En mayores sanos (65 afios o mayores) se describe un clearance reducido de Sildenafil, con una concentracion
plasmatica libre de aproximadamente el 40% mayor que las observadas en pacientes voluntarios jovenes (18-45 afios).

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal leve (Clcr = 50-80 mi/min) y moderada (Cler = 30-49 ml/min) la farmacocinética de una dosis oral tnica (50 mg de Sildenafil) no se
alter6. En insuficiencia renal severa (Cler= <30 mi/min) el clearance de Sildenafil se redujo, resultando en aproximadamente el doble de AUC y Cmax frente a la de voluntarios de edades
similares sin insuficiencia renal. Insuficiencia hepatica: En voluntarios con cirrosis hepatica (Child-Pugh Ay B), se reduce el clearance de Sildenafil, dando como resultado un incremento de
AUC (84%) y Cmax (47%) comparado con voluntarios sanos del mismo grupo etario.

Posologia - Modo de administracion: Para la mayoria de los pacientes la dosis usual media es de 50 mg (1 comprimido).

El' momento de administracion debe ser alejado de las comidas, entre 15 y 30 minutos antes de la actividad sexual. Los comprimidos de VORST - M deben ser masticados para permitir su
disgregacion, desintegracion y solucién en la saliva, o cual facilita su deglucién y absorcion. Asimismo mantiene su actividad durante 4 horas. Segun la eficacia y tolerancia se puede aumentar
la dosis a 100 mg (2 comprimidos) o disminuirla a 25 mg (1/2 comprimido).

Dosis minima: 25 mg/dia (%2 comprimido masticable)

Dosis méaxima: 100 mg/dia (2 comprimidos masticables)

Sin embargo, se debe tener en cuenta los siguientes factores que producen un aumento en los niveles plasmaticos de Sildenafil: edad mayor de 65 afios (aumento del 40%), insuficiencia
hepatica (cirrosis 80%), insuficiencia renal severa (aumento del 100% con un clearance de creatinina de <30 ml/min) y el uso concomitante de inhibidores del citocromo P450 (eritromicina,
ketoconazol, itraconazol -200%). Debido a que los niveles plasméticos més altos pueden aumentar la eficacia de la droga asf como la frecuencia de efectos adversos, en los pacientes que
presenten alguno de los factores descriptos, a dosis inicial debe establecerse en 25 mg (1/2 comprimido).

Contraindicaciones: El uso de VORST-M esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier componente del comprimido. Junto con sus efectos conocidos sobre el
mecanismo 6xido nitrico/GMPc Sildenafil puede potenciar los efectos hipotensivos de los nitratos y su administracion estd contraindicada en pacientes que utilizan concurrentemente nitratos
orgdnicos en cualquier forma (Nitroglicerina, Isosorbida mono y dinitrato, Pentaeritritol tetranitrato, etc). No se ha establecido el intervalo de seguridad para la administracién de nitratos en caso
de necesidad luego de la ingesta de Sildenafil. Se recomienda especial precaucion en los siguientes casos: edad mayor de 65 afios, insuficiencia hepatica (por ejemplo, cirrosis), insuficiencia
renal severa (clearence de creatina < 30 ml/minuto), tratamiento concomitante con medicamentos inhibidores potentes del citrocromo P450 3A4 (eritromicina, ketoconazol, itraconazol) pues el
perfil farmacocinético y los niveles plasméticos de Sildenafil hallados en tales pacientes han sido 3 a 8 veces mayores que en los voluntarios sanos a las 24 horas de la administracion de la
dosis.

Advertencias: El uso de este producto no ofrece proteccion alguna contra enfermedades de transmision sexual. Se debe aconsejar a los pacientes sobre medidas de precaucion necesarias
contra enfermedades de transmision sexual incluido la infeccidn con Virus de Inmunodeficiencia Humana (HIV).

* Riesgo de actividad sexual: SILDENAFIL no debe ser empleado en pacientes en los cuales no es recomendable la actividad sexual por presentar enfermedad cardiovascular subyacente.

« Efectos vasodilatadores: SILDENAFIL tiene efecto vasodilatador sistémico que produce disminucion transitoria de la presion arterial. Este efecto, de escasas consecuencias en la mayoria de los
pacientes en condiciones normales, puede afectar adversamente a pacientes con enfermedad cardiovascular, més atn si la vasodilatacion provocada se combina con actividad sexual.

* Pacientes no estudiados en ensayos clinicos: no existen datos de ensayos clinicos controlados que indiquen la seguridad o eficacia del Sildenafil en los siguientes grupos de pacientes, por lo
que en caso de ser prescripto, deben serlo con extrema precaucién:

a) pacientes que hayan sufrido infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o arritmia severa en los Gltimos 6 meses.

b) pacientes con hipotensién (presion arterial <90/50 mg o hipertension arterial > 170/100.

¢) pacientes con historia de insuficiencia cardiaca o enfermedad coronaria causal de angina inestable.

d) pacientes con retinitis pigmentosa (una pequefia proporcién de estos pacientes presenta alteraciones genéticas de las fosfodiesterasas de la retina) y enfermedades oculares.

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




Luego de la comercializacién de drogas tales como sildenafil, tadalafil o vardenafil, inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5) se ha observado muy raramente

que pacientes que ingirieron estos medicamentos mostraron una disminucién o pérdida de la vision da por una patia optica isquémica anterior no
arteritica (NOIANA). La mayoria de estos pacientes presentaban los factores de riesgo tales como bajo indice ion/disco (“disco apl , en el fondo de
ojo), edad por encima de los 50 afios, hipertensidn arterial, coronaria, hiperlipidemia y/o habito de fumar. No se ha podido ain establecer una relacion

causal entre el uso de inhibidores de la PDE-5 y la NOIANA. EI médico debera informar a sus pacientes con factores de riesgo sobre la posibilidad de padecer
NOIANA; y que en caso de presenlar una pérdida repentina de Ia vision de uno o ambos ojos mientras estdn tomando inhibidores de PDE-5 (incluyendo sildenafil),
deben susp la y a un médico esp
Precauciones: Se debe realizar una historia clinica y examen médico minucioso para diagnosticar la disfuncién eréctil, determinar el potencial de las causas preexistentes y establecer el
tratamiento adecuado. Existe un grado de riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual; por consiguiente, los médicos deben evaluar el estado cardiovascular de sus pacientes antes de iniciar
cualquier tratamiento para la disfuncion eréctil. Los agentes para el tratamiento de la disfuncién eréctil deben ser utilizados con precaucion en pacientes con anatomia anormal del pene, tales
como: incurvacién peneana, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie, o en pacientes que poseen condiciones que podrian predisponerlos a presentar priapismo (anemia falciforme, mieloma
miltiple o leucemia). No hay informes acerca de la seguridad ni eficacia de las asociaciones de Sildenafil con ofros tratamientos para la disfuncion eréctil. Por consiguiente, no se recomienda el
uso de tales combinaciones. Sildenafil no influencia sobre el tiempo de sangria cuando se toma solo o junto con aspirina. Los estudios in vitro con plaquetas humanas indican que Sildenafil
potencia el efecto antiagregante del nitroprusiato de sodio (un donante de 6xido nitrico). No existe informacién de seguridad sobre la administracién de Sildenafil en pacientes con trastornos
hemorragicos o (lcera péptica activa. Por consiguiente, debe ser administrado con precaucion a estos pacientes. Se ha informado un descenso adicional de la presion arterial en pacientes
hipertensos tratados concomitantemente con amlodipina (5 6 10 mg) y Sildenafil 100 mg. Algunos datos de ensayos clinicos indican una reduccién del clearence de Sildenafil cuando se asocia
con ketoconazol o itraconazol.

La coadministracion de Sildenafil con drogas que inhiben el citocromo P450 3A4, tales como eritromicina, ketoconazol, itraconazol o cimetidina puede
reducir el clearance de Sildenafil y aumentar su concentracion f dtica. La r icina puede disminuir los niveles plasméticos de Sildenafil. Las dosis Unicas de antidcidos (hidréxido de
magnesio/hidroxido de aluminio) no afectan la disponibilidad de Sildenafil. La informacién de estudios farmacocinéticos no muestra evidencia acerca de interacciones de Sildenafil con:
tolbutamida, warfarina, inhibidores de la recaptacion selectiva de serotonina, antidepresivos triciclicos, tiazida y diuréticos relacionados, inhibidores de la ECA y blogueantes de los canales del
calcio. Por otra parte, se informa acerca del aumento del ABC del metabolito activo, N-desmetil Sildenafil en pacientes que reciben diuréticos “de asa” y ahorradores de potasio y
beta-bloqueantes no especificos. Estos efectos no tendrfan consecuencias clinicas. Sildenafil no potencia el aumento del tiempo de sangria causado por la aspirina.

Influencla sobre pruehas de Iahnralorm No se ha descripto.
Carci M de la Fertilidad: No se describen efectos carcinogénicos en animales con dosis que representaban una exposicion sistémica total de la
droga (Sildenafil y su principal metabolito) durante 24 meses equivalente a 29 y 42 veces la dosis maxima recomendada en el hombre Sildenafil no fue mutagénico en las pruebas habituales con
células ovéricas de hamster, bacterianas y de micronticleo. No se describen efectos sobre la motilidad o morfologia del esperma.
E L ia, Efectos i No esté indicado su uso en mujeres. No existen estudios adecuados de uso de Sildenafil en mujeres embarazadas. No se describen efectos
icos, embriotoxicos o fetotoxicos en animales
Empleo en Pediatria: No estd indicado en nifios.
Empleo en ancianos: Ver posologfa.
Empleo en insuficiencia hepatica y renal: Ver posologfa
Reacciones adversas: En la informacion proveniente de estudios clinicos internacionales se observaron indices bajos de incidencia de efectos adversos. Estos fueron generalmente
temporarios y leves a moderados. Por ofra parte, la frecuencia de algunos efectos adversos aumentd con la dosis. Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia (mayor del 2%)
fueron: cefalea, acaloramiento, dispepsia, congestion nasal, infeccién del tracto urinario, vision anormal (dificultad leve y transitoria para distinguir matices de colores, aumento de la sensibilidad
ala luz o vision borrosa), diarrea, mareos, rash. Estas reacciones ocurrieron con mayor frecuencia con una dosis de 100 mg que con dosis mas bajas. Otros efectos informados con una
incidencia menor al 2%, algunos con una relacion causal incierta con Sildenafil fueron: Generales: edema facial, reacciones de fotosensibilidad, shock, astenia, dolor, escalofrios, caidas
accidentales, dolor abdominal, reacciones alérgicas, dolor toracico, lesiones accidentales. Cardiovasculares: angina de pecho, blogueo AV, migrafia, sincope, taquicardia, palpitaciones,
hipotensién, hipotensién postural, isquema miocérdica, trombosis cerebral, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, electrocardiograma anormal, cardiomiopatfas. Digestivos: vomitos, glositis,
colitis, disfagia, gastritis, gastroenteritis, esofagitis, estomatitis, sequedad bucal, pruebas de la funcién hepdtica anormales, hemorragias rectales, gingivitis. Linfaticos y hematoldgicos:
anemia y leucopenia. Metabélicos y nutricionales: sed, edema, gota, diabetes inestable, hiperglucemia, edema periférico, hiperuricemia, reacciones hipoglucémicas, hipernatremia.
Musculoesqueléticos: artritis, artrosis, mialgia, ruptura de tenddn, tenosinovitis, dolor 6seo, miastenia, sinovitis. Nervioses: ataxia, hipertonia, neuralgia, neuropatias, parestesia, temblor,
vértigo, depresién, insomnio, somnolencia, alteraciones del suefio, disminucién de los reflejos, hiperestesia. Respiratorios: asma, disnea, laringitis, faringitis, sinusitis, bronquitis, aumento de
la salivacién, aumento de tos. Dermatoldgicos: urticaria, herpes simple, prurito, transpiracion, Glcera cutdnea, dermatitits por contacto, dermatitis exfoliativa. Sensoriales: midriasis,
conjuntivitis, fotofobia, tinitus, dolor ocular, sordera, dolor de oido, hemorragia ocular, cataratas, sequedad ocular, neuropatia 6ptica isquémica anterior. Urogenitales: cistitis, nocturia, aumento
de la frecuencia urinaria, agrandamiento de los pechos, incontinencia urinaria, eyaculacién anormal, edema genital y anorgasmia.
Sobredosificacidn: No se describen casos de sobredosificacion. En estudios con dosis tnicas de hasta 800 mg, los efectos adversos fueron similares a los observados con dosis mas bajas
pero aumentaron los indice de frecuencia. En casos de sobredosis, se deben adoptar medidas de soporte habituales. La didlisis renal no acelera el clearance debido a la alta unién de Sildenafil a
as proteinas plasmaticas y a que su eliminacion con la orina es baja.
“Ante Ja idad de una ificacidn, ir al Hospital més cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia Hospital de Pediatria Dr. Ricardo
Gutiérrez: (011) 4962 - 6666 / 2247. Hospital A. Posadas: (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777”
Matener alejado dei alcance de los nifios. Conservar en lugar seco, a una temperatura entre 15°C y 30°C.

Presentacién: VORST-M 50 mg comprimidos masticables: Envases con 1, 2, 6 y 20 comprimidos masticables.

Otras presentaciones: VORST 25, 50 y 100 mg: Comprimidos Recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 47.123

Este medicamento debe ser utilizado il bajo p ipcidn y vigitancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
Director Técnico: Gaston L. Landsman. Farmacéutico.

Fecha (ltima revisién: 24/10/06

Laboratorios Bernahd S.A.
Terrada 2346, C1416ARZ, CABA., Tel.: (011) 4501-3278/79, www.laboratoriosbernabo.com

Elaboracién: Terrada 2346, C1416ARZ, CABA y/o Colectora Ruta Panamericana Ramal Pilar Km. 36 N° 3863, Tortuguitas, Partido de Malvinas Argentinas,
Laboratorios Bernabd  Provincia de Bs. As.
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