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RESOLUCION DIRECTORAL
Lima, O de ... O del 2000

VISTO: el MEMORANDO N° 041-2008-DIGEMID-DAUM-FCEPI y FCVG-
MINSA que adjunta el INFORME TECNICO N° 008-2008 sobre la seguridad de los
INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA TIPO 5 —~ PDE 5 (SILDENAFILO,
VARDENAFILO y TADALAFILO) y MEMORANDO N° 627-2008-DIGEMID-DAUM-
FCEPI y FCVG-MINSA,

CONSIDERANDO:

Que, el Laboratorio Pfizer S. A. por medio de 2 comunicaciones escritas y
firmadas por el Gerente de los servicios regulatorios de calidad, comunica a la
DIGEMID informacién correspondiente a Inhibidores fosfodiesterasa 5 (PDE 5) y
Pérdida de la Audicion;

Que, en la primera comunicacion refieren que se encuentran realizando
discusiones al respecto con la FDA, asimismo refieren haber recibido una solicitud de
la EMEA (5 de junio 2007) para una revision acumulativas de casos de pérdida de la
audicién/sordera repentina para diciembre de 2007;

Que, a la vez manifiestan que ellos y otros comercializadores de PDE 5 estan
comprometidos con la FDA para actualizar los rotulados que reflejen informacion
adicional respecto a la perdida de la audicién, asi como seguira realizando el
monitoreo respectivo;

Que, en el segundo documento refieren que la FDA, ha emitido un texto final
que deben contener los insertos de los inhibidores de PDE 5. Asimismo, manifiestan
gque continuaran con el monitoreo de la pérdida de la audicion;

“ Que, el 18 de octubre de 2007 la FDA comunica a los especialistas en
urologia, otros profesionales de la salud y a los consumidores sobre disminucién o
pérdida repentina auditiva después del uso de los inhibidores PDE5 (Sildenafilo,
Vardenafilo, Tadalafilo) utilizados para el tratamiento de la disfuncion eréctil y el
producto Revatio para el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar. Esta accién
se basé en un analisis realizado par la FDA después de la publicacion del reporte, en
la revista de Laringologia y Otologia de abril de 2007, que involucraba pérdida de
oido repentina en un hombre que tomaba Viagra, [o que incito a la FDA para buscar
los casos de pérdida de oido y los inhibidores PDES en el sistema. La FDA encontré
un total de 29 reportes post comercializacion de pérdida de oido repentina, con y sin
el acompafiamiento del tinnitus y vértigo o solo vértigos. En la mayoria de los casos,
la pérdida de oido implicé un oido. La pérdida de oido era generaimente una pérdida
parcial 0 completa de audicion. En aproximadamente un tercio de casos, el
acontecimiento fue temporal. En el resto, la pérdida de oido estaba en curso o el
resultado final no fue descrito. La carta resalta a los médicos, que estos
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informes a menudo eran limitados, lo que dificultaba determinar, si la pérdida auditiva
fue relacionada con el uso de una de las drogas o de una condicion médica
subyacente u otros factores de riesgo para la pérdida de la audicidén o también una
combinacion de estos factores o de otros factores:

Que, en su comunicado la FDA manifiesta que se han revisado las secciones
correspondientes a Precauciones, Reacciones Adversas para Viagra (Sildenafilo),
Levitra (Vardenafilo), y Cialis (Tadalafilo). Asimismo informa que la FDA esta
trabajando con el fabricante en la revisién del etiquetado para Revatio. El 18 de
octubre de 2007, la FDA remite cartas a los laboratorios que comercializan Viagra,
Cialis y Levitra en la que les solicita adecuen los insertos de sus productos de acuerdo
a la decision adoptada, para que realicen los cambios en las secciones de
Precauciones: Informacion para los pacientes, Reacciones Adversas, Ensayos
Clinicos, Sensaciones Especiales y Posibles efectos secundarios del PPI:

Que, el mismo dia (18 de diciembre de 2007), la FDA remite una carta al
laboratorio Pfizer que comercializa Revatio que tiene como indicacién el tratamiento de
la hipertensién pulmonar arterial, solicitando que adecuen el inserto de su producto
conforme a la decision adoptada; ‘

Que, en julio de 2005, la FDA emiti6 una primera alerta relacionada a
informes de ceguera por neuropatia 6ptica isquémica anterior de origen no arteritico
(NAION) en personas que utilizaban sildenafilo, 38 casos en usuarios de Sildenafilo
(Viagra Pfizer), cuatro casos de Tadalafilo Cialis (Eli Lilly) y un caso en consumidores
de Vardenafilo (Levitra GlaxoSmithKline). Una vocera de la FDA dijo que la relacion
causal entre la ceguera y el consumo de Viagra no estaba del todo esclarecida pero
que estaban trabajando con Pfizer para asegurar que los médicos y los pacientes
reciban informacién sobre los casos reportados;

Que, de acuerdo a los documentos enviados a nuestra institucion por el
laboratorio Pfizer S.A. a través del cual manifiesta que el CHMP de la EMEA en su
sesion del 7 de octubre de 2007, en el cual trataron la revision de los ensayos clinicos
y los datos post mercadeo sobre sildenafilo, con la misma informacién proporcionada a
la FDA, los miembros del comité refirieron que hasta ese momento no existia una
relacion causal de sildenafilo citrato y la pérdida de audicién, pero la revisién en la
Unién Europea continta en proceso;

Que, la Constitucion Politica del Peru y la Ley General de Salud establecen
que toda persona tiene derecho a la vida y a la proteccion de la salud; esto con la
finalidad de evitar eventos serios o graves en nuestra poblacion;

Estando a lo informado por la Direccién de Acceso y Uso de Medicamentos
de ésta Institucion;

Con la visacion del Equipo de Registro de Productos Farmacéuticos y el Area
Legal de la Direcciéon de Autorizaciones Sanitarias; vy,
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De conformidad con lo dispuesto en el Decreto Supremo N° 013-2002-SA,
Decreto Supremo N° 023-2005-SA, Ley N° 27657 Ley del Ministerio de Salud, Ley N°
26842 Ley General de Salud y Constituciéon Politica del Peru;

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- Disponer que todos los Titulares de Registros Sanitarios de los
medicamentos registrados vigentes con INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA
TIPO 5 — PDE 5 (SILDENAFILO, VARDENAFILO y TADALAFILO) deben modificar
los insertos segun los items siguientes:

ADVERTENCIAS

» Luego de la comercializacién de los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 -
PDE 5, se ha observado muy raramente que pacientes que ingirieron estos
medicamentos, mostraron una disminucion o pérdida de la vision causada por
una neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (NOIA-NA). La mayoria
de estos pacientes presentaban factores de riesgo tales como bajo indice
excavacion / disco ("disco apretado”, en el fondo de 0jo), edad por encima de
los 50 afos, hipertensién arterial, enfermedad coronaria, hiperlipidemia y/o
habito de fumar. No se ha podido aun establecer una relacién causal entre el
uso de inhibidores de la PDES y la NOIA-NA.,

» El medico debera informar a sus pacientes con factores de riesgo sobre la
posibilidad de padecer NOIA-NA; y que, en caso de presentar una pérdida
repentina de la vision de uno o ambos ojos, mientras estan tomando
inhibidores PDES, deben suspender la medicacién y consultar a un médico
especialista.

> En la post comercializacion se han reportado y observado en algunos
pacientes que usaron inhibidores de la PDES5, disminucion de la audicion o
pérdida repentina del oido, estos acontecimientos pueden acompafarse con
zumbido y vértigos, No es posible determinar si estos acontecimientos estan
relacionados directamente con el uso de los inhibidores de la PDES5 o de otros
factores.

PRECAUCIONES
Informacion para los Profesionales de la salud:

» Los médicos deben aconsejar a sus pacientes dejar de usar los inhibidores de
la PDES5,y buscar atencion médica, en caso de pérdida repentina de la vision
en uno o en ambos ojos. Esta manifestacion puede ser un signo de neuropatia
éptica isquémica anterior no-arteritica (NAION), que puede producir la
disminucién temporal de la visién e inclusive la perdida permanente de la
vision, aunque se ha reportado raramente en la post-comercializacion con el
uso de todos los inhibidores de la PDE5. No es posible determinar si estos
acontecimientos estan relacionados directamente con su uso o con otros
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factores. Los médicos deben conversar con sus pacientes sobre el riesgo
creciente de NAION en individuos que han experimentado antes NAION en un
0jo, incluyendo aquellos que pudieran haber tendido alguna reaccién adversa
con el uso de vasodilatadores, por ejemplo los inhibidores PDES.

» El médico tratante debe aconsejar a sus pacientes que deben dejar de tomar
los inhibidores de la PDES, y buscar atencion médica oportuna, en caso de
presentar disminuciébn o pérdida repentina de la audicion. Estos
acontecimientos pueden acompafarse de zumbido y vértigos, los cuales se
han reportado en asociacion al uso de los inhibidores de la PDE5. No es
posible determinar si estos acontecimientos estan relacionados directamente
con el uso de los inhibidores de la PDES5 o de otros factores.

» Los médicos deben advertir a sus pacientes que se han reportado casos pocos
frecuentes de erecciones mayores de 4 horas y priapismo mayor (erecciones
dolorosas mayores de 6 horas de duracién). En el caso que una ereccion
persista mas de 4 horas, el paciente debe buscar ayuda médica inmediata. Si
el priapismo no se trata inmediatamente, puede producirse dafio del tejido fino
del pene y consecuentemente pérdida permanente de la potencia.

» El uso de los inhibidores de la PDES no ofrece ninguna protecciéon contra
enfermedades de transmisién sexual. Debe realizarse asesoramiento a los
pacientes sobre medidas protectoras necesarias para evitar enfermedades de
transmision sexual, incluyendo el virus de inmunodeficiencia humano (VIH).

REACCIONES ADVERSAS

» Poco frecuentes: Disminucion de la audicion o pérdida auditiva repentina,
midriasis, conjuntivitis, fotofobia, tinnitus o acufenos, dolor de ojo, dolor de
oido, hemorragia ocular, catarata, ojo seco.

> En la post comercializacibn se han reportado acontecimientos serios
cardiovasculares, cerebro vasculares, y vasculares, incluyendo al infarto del
miocardio, muerte cardiaca repentina, arritmia ventricular, hemorragia cerebro
vascular, ataque isquemico transitorio, hipertension, hemorragias
subaracnoideas e intracerebrales, y hemorragia pulmonar en asociacion
temporal con el uso de los inhibidores de la PDES5. La mayoria de estos
pacientes, presentaban factores de riesgo cardiovasculares preexistentes.
Muchos de estos acontecimientos fueron reportados por ocurrir durante o poco
después de la actividad sexual y algunos ocurrieron poco después del uso de
los inhibidores de la PDES sin actividad sexual. Otros fueron reportados hasta
después de 22 dias del uso de los inhibidores de la PDES y de la actividad
sexual. No es posible determinar si estos acontecimientos estan relacionados
directamente con el uso de los inhibidores de la PDES5, con la actividad sexual,
con la enfermedad cardiovascular subyacente del paciente, con una
combinacion de estos factores o con otros factores.
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» Otros eventos

En la post comercializacién se han reportado otros acontecimientos observados
y asociados al uso temporal de los inhibidores de la PDES y no referido en la
seccion de las reacciones adversas de la pre-comercializacién que incluye;

Sistema Nervioso: Convulsiones, convulsiones recurrentes, ansiedad.
Urogenital: Priapismo, (ereccion prolongada y dolorosa) y hematuria. Sentidos
especiales: Diplopia, pérdida temporal de la visién/disminucién de la visién,
enrojecimiento ocular o hemorragia conjuntival, ardor ocular, edema/presion
retiniano, desprendimiento/traccién del vitreo, edema para-macular y epistaxis.
La neuropatia Optica isquémica anterior no-arteritica (NAION), una causa de
vision disminuida que incluye pérdida permanente de vision, se ha reportado
raramente en la post comercializacién asociada al uso temporal de los
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5). La mayoria de estos pacientes
tenian factores de riesgo anatémicos o vasculares subyacentes para
desarrollar NAION como mayores de 50 afos, diabetes, hipertension,
enfermedad coronaria, hiperlipidemia y fumadores. No es posible determinar si
estos acontecimientos estan relacionados directamente con el uso de los
inhibidores PDES, a factores de riesgo vascular subyacente del paciente, a los
defectos anatdmicos, a una combinacion de estos factores u otros factores.

Informacion a los pacientes

Posibles efectos secundarios.

Los efectos secundarios son generalmente suaves - moderados y no duran
mas que algunas horas. Algunos de estos efectos secundarios son mas
probables que ocurran con dosis mas altas.

Los efectos secundarios mas comunes: Dolor de cabeza, rubor y calor de la
cara, y malestar estomacal.

Los efectos secundarios menos comunes: Cambios temporales en la vision de
los colores (como dificultad para diferenciar entre los objetos azules y verdes o
que los objetos se observan con tinte azulado), los ojos son mas sensibles a la
luz o vision borrosa.

En casos raros, los hombres que toman los inhibidores de la PDE5 (medicinas
orales para la disfuncion eréctil) reportaron disminucién o pérdida repentina de
vision en uno o ambos ojos. No es posible determinar si estos acontecimientos
estan relacionados directamente con estos medicamentos u otros factores
como tension arterial alta o diabetes o a una combinaciéon de éstos. Si el
paciente experimenta la disminucion o la pérdida repentina de visién, debe
dejar de tomar inhibidores de la PDES5 y comunicarse de forma inmediata con
su médico. Otro caso raro, es que los hombres han reportado una ereccion que
dura muchas horas, si sucediera esto debe llamar a un médico, ya que si no es
tratado inmediatamente podria ocurrir un dano permanente a el pene.

Se ha divulgado raramente pérdida o disminucion repentina de la audicién a
veces con sonido en los oidos y vértigos, en la gente que tomaba inhibidores
PDES. No es posible determinar si estos acontecimientos estan relacionados
directamente con los inhibidores de la PDE5, con otras enfermedades o
medicaciones, con otros factores o con una combinacién de factores. Si el
paciente experimenta estos sintomas, deje de tomar el inhibidores de la PDES
y entre en contacto con su médico enseguida.
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Asimismo, se han reportado raramente en los hombres que toman inhibidores
de la PDES ataque al corazén, convulsiones, arritmia cardiaca, y muerte. La
mayoria de estos hombres tenian problemas del corazén antes de tomar este
medicamento. No es posible determinar si estos acontecimientos fueron
relacionados directamente con los inhibidores de la PDES.

Los inhibidores de la PDES pueden causar otros efectos secundarios ademas
de los enumerados. Si el paciente desea mas informacién o desarrolla otros
efectos secundarios o sintomas que note, llame a su médico.

Articulo 2°.- Disponer que en un plazo no mayor de treinta (30) dias habiles
contados a partir del dia siguiente de la publicacién de la presente Resolucion
Directoral en la direccion electrénica http: /vy sicemid.mings gob.pe del portal de
Internet de DIGEMID, los Titulares de los Registros Sanitarios efectien las
modificaciones sefialadas en el Articulo 1°. El inserto remitido debera ser modificado
solo con la informacién requerida, considerando el resto de la informacion segun lo
altimo autorizado.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE
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