Zeurofarma

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
DIRTOP
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50 mg

1 COMPOSICION DEL PRODUCTO:

Cada comprimido recubierto contiene:

Sildenafilo (como citrato) 50mg

Excipientes c.s

Excipientes: Celulosa microcristalina PH 101, Celulosa microcristalina PH 102, Fosfato
hidrégeno de calcio anhidro, Didxido de silicio coloidal, Povidona K-30, Propilparabeno,
Almiddén glicolato de sodio, Estearato de magnesio, Talco, Hipromelosa, Macrogol,
Polisorbato, Colorante FD & C Azul N°2 laca aluminica, Didéxido de titanio.

2 CLASIFICACION TERAPEUTICA:
Inhibidor de la fosfodiesterasa-5.

3 ACCION FARMACOLOGICA:

El mecanismo fisioldgico de la ereccion del pene involucra la liberacion de dxido nitrico (NO)
en el cuerpo cavernoso durante la estimulacion sexual. EI NO activa entonces la enzima
guanilato ciclasa, lo que provoca el aumento de los niveles de guanosina monofosfato ciclico
(cGMP), provocando la relajacion del musculo liso en el cuerpo cavernoso y permitiendo el
aumento del flujo sanguineo. Sildenafilo no tiene efecto relajante directo en cuerpo
cavernoso humano aislado, pero incrementa el efecto del NO por inhibiciéon de la
fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5), la cual es responsable de la degradacién del cGMP en el
cuerpo cavernoso. Cuando la estimulacidon sexual causa la liberacién local de NO, la
inhibicidn de la PDES por sildenafilo causa un Incremento en el nivel de cGMP en el cuerpo
cavernoso, provocando la relajacion del musculo liso y el aumento del flujo sanguineo.
Sildenafilo en las dosis recomendadas no tiene efecto en ausencia de estimulacién sexual.

Estudios In vitro han mostrado que sildenafilo es selectivo por PDE5. Su efecto es mas
potente sobre PDES que sobre otras fosfodiesterasas conocidas (> 80 para PDE1, >1000 para
PDE2, PDE3 y PDEA4). El valor de selectividad de aproximadamente 4000 encontrado para
PDES en contraste con el valor para PDE3 es un hallazgo importante debido a que esta
ultima PDE estad involucrada en el control de la contractibilidad cardiaca. Sildenafilo es sélo
aproximadamente 10 unidades mas potente para PDE5 en comparacidn con PDE6, enzima
encontrada en la retina. Esta baja selectividad podria ser la base para las anormalidades
informadas en relacidon a la vision de color apreciadas con altos dosis o altos niveles
plasmaticos.
|
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La mayoria de los estudios situan la eficacia de sildenafilo aproximadamente 60 minutos
después de la toma de la dosis. La respuesta eréctil generalmente se ve incrementada con
un aumento de la dosis o de las concentraciones plasmaticas. Se examiné el tiempo de
duracidn del efecto en un estudio, el cudl llegd a concluir una duracién de cuatro horas, pero
con una disminucién de la respuesta en el tiempo.

Dosis orales simples de sildenafilo hasta de 100 mg no provocan cambios clinicos
significativos en el ECG de hombres normales. Estas dosis orales simples (100 mg) producen
una disminucién promedio de alrededor de 10 mmHg en hombres normales; efecto similar
se ve en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica que recibieron 40 mg de sildenafilo
I.V. Efectos mas largos sobre la presién, pero similarmente transitorios, se presentaron en
pacientes que recibieron concomitantemente nitratos. Estos efectos posiblemente estén
relacionados con lo PDES5 en el musculo liso vascular.

Se elaboraron pruebas de funcién visual a dosis hasta dos veces superiores a los maximos
recomendados. Se detectaron efectos leves y pasajeros, dosis-relacionados, en disminucién
de la discriminacion del color, con efectos maximos cerca del tiempo de concentracién
plasmdtica maxima. El resultado es consistente con la inhibicidon de la PDE6, la cual estd
involucrada en la fototransduccidn en la retina. En estudios de 4 a 26 semanas, 3% de los
pacientes reportaron molestias visuales.

4 FARMACOCINETICA:

La farmacocinética de sildenafilo es dosis-proporcional dentro del rango de dosificacidon
recomendado.

¢ Absorcidn y Distribucién: Sildenafilo es rapidamente absorbido luego de la administracion
oral, con una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente 40 %. Las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzaron entre 30 a 120 minutos (promedio 60 minutos) luego de
la dosificacién oral. Cuando es tomado en conjunto con comidas ricas en grasas, su
proporcién de absorcién disminuye, con un retardo promedio en t.max de 60 minutos y una
reduccion promedio de C.max de 29 %. El volumen de distribucién promedio en el estado
estacionario (Vss) para sildenafilo es de 105 L, indicando distribucién en los tejidos.
Sildenafilo y su principal metabolito circulante (N-desmetil metabolito) tienen una unién a
proteinas plasmaticas de aproximadamente 96 %. La unidn a proteinas es independiente de
la concentracién total del farmaco.

Sobre la base de mediciones de sildenafilo en semen de voluntarios sanos 90 minutos
después de una dosis se determiné que menos del 0.001 % de la dosis administrada puede
aparecer en el semen de los pacientes.

¢ Metabolismo y Excrecidn: Sildenafilo es metabolizado principalmente por las isoenzimas
hepaticas microsomales (citocromo P450) CYP3A4 (mayor ruta) y CYP2C9 (menor ruta). El
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principal metabolito circulante resulta de la N-desmetilacidn, el cual es posteriormente
remetabolizado. Este metabolito tiene un perfil de selectividad por PDE similar a sildenafilo
y una potencia in vitro con PDE5 de aproximadamente 50% de la del farmaco. La
concentracién plasmatica de este metabolito es aproximadamente un 40 % de la de
slidenafllo, por lo que el metabolito da cuenta de aproximadamente el 20 % del efecto
farmacoldgico.

Luego de la administracidn oral o intravenosa, sildenafilo es excretado como metabolitos
principalmente a través de las heces (aproximadamente 80 % de la dosis oral) y en una
proporcién mas baja en la orina (aproximadamente 13 % de la dosis oral). Valores similares
de los parametros farmacocinéticos se encontraron en voluntarios normales y en pacientes.

eFarmacocinética Geridtrica: Voluntarios sanos de 65 afios o mayores presentaron un
clearance de sildenafilo reducido, con concentraciones plasmaticas aproximadamente 40 %
mayores que las vistas en sanos jovenes (18 - 45 afios).

eFarmacocinética en Insuficiencia Renal: En voluntarios con falla renal leve (Cl creat = 50 —
80 mL/min) y moderada (Cl creat = 30 — 49 mL/min), la farmacocinética luego de una dosis
oral simple (50 mg) no fue alterada. En voluntarios con falla renal severa (Cl creat = < 30
mL/min), el clearance de sildenafilo fue reducido, resultando en aproximadamente una
duplicacidn del area bajo la curva (ABC) y la C.max en comparacion con individuos del mismo
grupo etario sin problemas renales.

eFarmacocinética en Insuficiencia Hepatica: En voluntarios con cirrosis hepatica el clearance
de sildenafilo fue reducido, resultando en incrementos del ABC (84 %) y C.max (47 %) en
comparacién con individuos del mismo grupo etario sin problemas hepaticos.

5 INDICACIONES Y USOS:
Tratamiento de la disfuncién eréctil.

6 CONTRAINDICACIONES:
Sildenafilo estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los
componentes de la férmula. Sildenafilo puede potenciar el efecto hipotensivo de nitratos, y
su administracidon en pacientes que estan usando nitratos orgdnicos o dadores de dxido
nitrico en cualquier forma estd contraindicado.

7 REACCIONES ADVERSAS:
Hasta el momento corresponden a reacciones evaluadas en estudios clinicos controlados (n
> 3700). No se tienen datos significativos de la poblacién general.

Los efectos adversos generalmente fueron transientes y leves a moderados. En estudios
controlados con placebo, la suspensidn del tratamiento con sildenafilo por efectos adversos
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no fue significativamente diferente en relacion a la suspensién del tratamiento con placebos
(2.5 % vs 2.3 % respectivamente).

Lo incidencia de algunos efectos adversos se incrementd al aumentar la dosis.

El efecto de visién anormal también es leve y transiente. En forma predominante consiste
en alteraciones de discriminacion de color, aunque también puede aparecer
fotosensibilidad o vision borrosa.

Se ha encontrado también que la vision anormal y la dispepsia son mas comunes con dosis
de 100 mg que con dosis menores. A dosis por sobre los recomendados los efectos adversos
fueron similares pero generalmente de mayor frecuencia.

No se han reportado cosos de priapismo.

Se han reportado otros efectos secundarios en menos del 2 % de los pacientes durante el
tratamiento con sildenafilo, sin embargo, su relacién causal con el farmaco es incierta.
Dichas reacciones involucran los sistemas cardiovascular, digestivo, hematopoyético,
metabolismo, musculo esquelético, nervioso, respiratorio, urogenital, piel y anexos vy
drganos de los sentidos.

8 PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
Advertencias:

Estudios de postmarketing han evidenciado con escasa incidencia casos de pérdida de la
visidn repentina, atribuidos a neuropatia éptica isquémica no arteritica (NAION), condicidn
en que el flujo sanguineo al nervio éptico es bloqueado. Hasta el momento, no es posible
determinar si los inhibidores de la fosfodiesteraso-5 son la causa de la pérdida de la vision
o si este problema se debe a factores predisponentes del paciente, como problemas dpticos
de tipo anatédmico, edad sobre los 50 afios, diabetes, hipertensién, enfermedades
coronarias, hiperlipidemia o tabaquismo, o una combinacién de ambos.

Se debe advertir a aquellos pacientes que ya han experimentado un episodio de NAION en
un ojo que tiene riesgo aumentado de presentar un nuevo episodio de NAION. Ademas, se
debe instruir a los pacientes de solicitar atencion médica inmediata si presentan una
repentina pérdida de la visidn en uno o ambos ojos, debido a que puede ser un episodio de
neuropatia dptica isquémica no arteritica y que puede ser permanente.

El tratamiento con sildenafilo requiere del diagndstico previo de disfuncién eréctil.

La eficacia de Sildenafilo se ve mejorada con estimulacion previa durante el juego sexual
previo.
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Existe un grado de riesgo cardiaco asociado a la actividad sexual. Antes del tratamiento de
la disfuncion eréctil debe considerarse el estado cardiovascular del paciente.

Los farmacos utilizados en el tratamiento de la disfuncidn eréctil deben ser usados con
precaucién en pacientes con deformaciones anatdmicas en el pene o en pacientes con
predisposicidn a sufrir priaprismo.

No se ha establecido eficacia ni seguridad para el tratamiento combinado de la impotencia
con sildenafilo y algin otro farmaco con el mismo fin. El uso de sildenafilo en dicha
combinacion no estd recomendado.

Sildenafilo no tiene efecto en el tiempo de sangria si se toma sélo o con aspirina. Estudios
in vitro indican que sildenafilo potencia el efecto antiagregante del nitroprusiato sddico. No
existe informacidn de seguridad de la terapia en pacientes con alteraciones en la
coagulacién o Ulcera péptica activa. Sildenafilo puede ser usado con precaucién en estos
pacientes.

Sildenafilo no esta indicado para ser usado en recién nacidos, nifios o mujeres.

No existe evidencio de teratogenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad en ratas y conejos
con dosis aproximadamente 20 y 40 veces la dosis maxima recomendada en humanos,
respectivamente.

No existen estudios adecuados y bien controlados con sildenafilo en mujeres embarazadas.
FDA lo clasifica en categoria B en embarazo, lo que significa que no se han realizado estudios
controlados en seres humanos que demuestren que existe riesgo para el feto.

9 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

¢ Inhibidores del Citocromo P450 (CYP) hepatico reducen el clearance de sildenafilo:
cimetidina, eritromicina, ketoconozol, itraconazol, mibefradil, todos cuando se
administraron conjuntamente con sildenafilo. Podria esperarse una disminucion de los
niveles plasmaticos de sildenafilo si se administra en conjunto con inductores del CYP3A4
(rifampicina).

* No se aprecian efectos sobre la farmacocinética de sildenafilo con el uso de inhibidores
del CYP2C9 (tolbutamida, warfarina), CYP2D6 (inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina, antidepresivos triciclicos), tiazidas y diuréticos relacionados, inhibidores de la
ECAy bloqueadores de los canales de calcio. El ABC del N- desmetil sildenafil se incrementa
(62 %) con diuréticos de asa y ahorradores de potasio y con beta bloqueadores no
especificos (102 %). Se cree que este efecto en el metabolito no es clinicamente significativo.
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¢ La biodisponibilidad de sildenafilo no se ve afectada por el uso de dosis simples de
antiacidos (hidréxido de aluminio/hidréxido de magnesio).

¢ Sildenafilo (50 mg) no potencia el incremento del tiempo de sangria causado por aspirina
(150 mg).

« Slidenafilo no potencia el efecto hipotensivo del alcohol en voluntarios sanos (nivel de
alcohol promedio en sangre: 0.08 %).

e No se aprecid interaccion entre sildenafilo (100 mg) y amlodipino en pacientes
hipertensos.

¢ Andlisis de la informacion de seguridad han mostrado que no existe diferencia en los
efectos secundarios de pacientes que toman sildenafilo con o sin farmacos
antihipertensivos.

10 SOBREDOSIS:

Estudio en voluntarios sanos con dosis simples de hasta 800 mg mostraron efectos similares
a los efectos adversos a bajas dosis pero con un incremento de su incidencia.

En casos de sobredosificacion se deben adoptar medidas generales de soporte cuando sea
requerido. La alta unién a proteinas plasmaticas hace poco util el uso de la dialisis renal.

11 POSOLOGIA:
La dosis recomendada es de 50 mg o 100 mg por via oral cuando sea necesario. Esta debe
ser tomada aproximadamente una hora antes de la actividad sexual. Sin embargo, puede
tomarse igualmente desde cuatro hasta media hora antes de la actividad sexual. Sobre la
base de su actividad y tolerancia, la dosis puede ser incrementada hasta 100 mg &
disminuida hasta 25 mg. La frecuencia de dosificacion maxima recomendada es una vez al
dia.

12 PRESENTACION:
Envase con X comprimidos recubiertos de 50 mg de Sildenafilo cada uno.

13 ALMACENAMIENTO:
Mantenga en un lugar fresco y seco, a no mas de 25°C.
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