Disfuncion eréctil

Innovacién en terapia personalizada para urologia

" -

Prevalencia y conducta terapéutica en la disfuncion eréctil (DE)

La disfuncion eréctil (DE) es una de las
principales disfunciones sexuales que afectan
la calidad de vida del hombre, con prevalencia
de condicion leve a severa en cerca de 50% de
los hombres mayores de 40 afos.

La DE presenta causas fisiolégicas y
psicologicas. La testosterona es el mediador
del proceso fisioldgico de ereccion y también
actuaenlalibido (psiconeuroldgica).

70% de los casos de disfuncion eréctil tienen
origen organicoasociado a:

» Enfermedades cardiovasculares

»  Trastornos metabdlicos como la diabetes
e hiperlipidemias

Trastornosrenales

Sintomasdeltracto urinarioinferior (TUI)
Deficiencia de testosterona
Condicionesytrastornos neurolégicos
Obesidad, sedentarismo, tabaquismo
Causas iatrogénicas, como el uso de
algunos medicamentosy cirugias

Nardozza A.J et al; Manual de Urologia - Sociedade Brasileira de
Urologia — 2010 Berookhim BM, Bar-Chama - Medical
implications of erectile dysfunction; N Med Clin North Am. 2011;
95(1):213-21 Suzuki E. et al, Chronic kidney disease and erectile
dysfunction; WIN, 2014 6:3(4):220-229

Flujo terapéutico

Historia clinica y examen fisico
v

Sila testosterona baja, repetir la
testosterona, prolactinay LH

v
DAEM
v
Reemplazo hormonal
v

Cavernosometria, caversonografia,
UsS Doppler

v
Solo en situaciones especiales
v
Orientacion sexual y psicoterapia
v
Medicamentos via oral (inhibidores de PDE-5)
v
Inyeccién intracavernosa (alprostadil)
v
Prétesis peneana (maleable o inflable)

Conducta terapéutica

» Reemplazodetestosterona
Se realiza siempre que se diagnostique el
trastorno androgénico del envejecimien-
to masculino (DAEM) o hipogonadismo
concomitante con ladisfuncion eréctil.

Inhibidores delafosfodiesterasa-5
Actualtratamientode primeralinea

* Farmacos vasoactivos en inyecciones
peneanas o aplicaciones intra uretrales o
prétesis peneanas
Terapias de segunda y tercera linea,
utilizadas cuando el tratamiento
estandaresineficaz o contraindicado.

Nardozz A. etal Manual de Urologia - Sociedad
Brasileiia de Urologia—2010

Terapia transdérmica con
alprostadil en Pentravan®

La farmacoterapia transdérmica ha sido
usada y bien aceptada para el tratamiento
delasdisfunciones sexuales masculinas.

El tratamiento local en la DE es la preferen-
cia de un nimero significativo de pacientes
y una alternativa con alta eficacia y
comodidad para pacientes de todas las
edades y todos los grados de severidad de
DE.

Ohebshalom M ; Transdérmico y topical de la fiebre
para la malformacion sexual masculina. Droga Deliv.
2005:2(1):115-20
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Tratamiento de Disfuncion Eréctil (DE

Enfoque moderno en el tratamiento de la DE

Reemplazo de testosterona: para pacientes hipogonadales que presentan DAEM diagnosticados clinica y bioquimicamente.

Tratamiento de primera linea: Inhibidores de fosfodiesterasa-5 (PDE-5):
citratode sildenafil, tadalafiloy otros

+ Contraindicacionestotales en pacientes que usan nitratos

+  Noesefectivoen 100% de los casos

» Presenta cerca de 70% de indice de discontinuacién debido a
resultados por debajodeloesperado o efectos adversos

Nardozza A.J et al; Manual de Urologia — Sociedade Brasileira de Urologia — 2010

Kim ED, et al.; Papaverine topical gel for treatment of erectile dysfunction.J Urol. 1995 Feb;153(2):361-5.

Lasegundaopciondetratamiento:Inyecciones de sustancias vasoactivas

« Mejor opcién en los casos contraindicados o intolerantes para
inhibidores de PDE-5

+  Noesefectivoen100% de los casos

* 50% de los pacientes descontinta la terapia por el dolor de la
aplicaciéon o por problemas relacionados con la enfermedad o
dificultad de auto-administracién de las inyecciones.

Saleh A. et al; Management of erectile dysfunction post-radical prostatectomy; Research and reports in Urology; 2015:7 19-23

Yassin AA, Saad F. - Testosterone and erectile dysfunction. J Androl. 2008 Nov-Dec;29(6):593-604.

Sildenafil por via transdérmica

En un estudio clinico, 94 pacientes con DE recibieron un gel transdérmico
con 1% de sildenafil (0,5 g aplicado en el glande masajeando hasta la
completa absorcién, 5 minutos antes del acto sexual), o un comprimido de
100 mg de sildenafil. Los resultados mostraron que el establecimiento de
la accién fue mas rapidoy la incidencia de efectos adversos fue menor con
sildenafil transdérmico. Por tanto, la administracién transdérmica de los
inhibidores de la PDE-5 es una prometedora forma de tratamiento para la
DE.

Tadalafilo uso diario por via transdérmica

En un estudio doble ciego, al azar, controlado con placebo, 423 pacientes
diagnosticados con DE recibieron tadalafilo 20 mg bajo demanda o
tadalafilo 5 mg diariamente o placebo. Los resultados demostraron que el
tratamiento con tadalafilo diario fue mas efectivo. La liberacion
transdérmica, que evita la metabolizacion pre-sistémica, puede
presentarse como una alternativa a la administraciéon por via oral de
tadalafilo.

Montorsi F, et al; Effects of tadalafii treatment on erectile function recovery following
bilateral nerve-sparing radical prostatectomy: a randomised placebo-controiled study
(REACTT); Eur Urol. 2014 Mar;65(3):587-96

Terapia de reemplazo de testosterona
+ inhibidores de PDE-5

La adicion de testosterona puede mejorar la accion de los inhibidores de
PDE-5 en pacientes que no responden bien a la terapia aislada. Varios
estudios han demostrado este hecho. Una evaluacién conté con 173
hombres con baja respuesta a terapia con tadalafilo 10 mg al dia por 4
semanas. Los pacientes recibieron concomitantemente gel transdérmico
de testosterona 1% o placebo. La mejoria en el resultado fue significativa-
mente superior en el grupo con testosterona, con el maximo resultado
después de 12 semanas. Por tanto, en hombres hipogonadales, la
administracion de testosterona asociada a tadalafilo, presenté mejor
respuesta.

Buvat J, et ; Hypogonadal men nonresponders to the PDE5 inhibitor tadalafil benefit from
normalization of testosterone levels with a 1% hydroalcoholic testosterone gel in the treatment
of erectile dysfunction (TADTEST study).J Sex Med. 2011 Jan; 8(1):284-93.

Formulas Orientativas

Citrato de sildenafil transdérmico - uso bajo demanda
Citrato de sildenafil 10 mg
Pentravan® gqsp1ml

Posologia: Aplicar 1 mlen el glande esparciendo uniformemente
hasta absorcion completa.

Yonessi M., Saeedi M. ; A Double-blind Placebo-controlled Evaluation of the Effect of
Topical Sildenafil on Erectile Dysfunction; The Journal of Applied Research; 2005;
Vol. 5, No. 2

Tadalafilo transdérmico — Uso diario
Tadalafilo 5mg

Pentravan® gqsp1ml
Posologia: Aplicar 1 mlen el glande 1vez al dia, esparciendo hasta
absorcion completa.

Gamal M et al; Transdermal Delivery of Tadalafil. i. Effect of Vehicles on Skin
Permeation; Drug Development and industrial Pharmacy;2009:35-3

Mehanna M.M. et al.; Nanovesicular carrier-mediated transdermal delivery of
tadalafil: i- formulation and physicsochemical characterization; . Drug Dev ind
Pharm. 2015 May;41(5):714-21

Testosterona asociada a tadalafilo - Uso diario

Tadalafilo 5mg
Testosterona 50mg
Pentravan® qsp 1 mil

Posologia: Aplicar 1 mlen el glande 1vez al dia, esparciendo hasta
absorcion completa.

Yassin AA,Saad F,Diede HE.; Testosterone and erectile function in hypogonadal men
unresponsive to tadalafil: results from an open-label uncontrolled study; Andrologia. 2006
Apr;38(2):61-8.



Alprostadil Fagron en Pentravan®

Mecanismo de accion de PGE1

Estimulo neural

v
Prostaglandinas Oxido nitrico
PGE1 NO
v v
Segundo mensajero
intracelular cGMP
cAMP
4 Vg
kinasas y canales ionicos
v
Reduccion de CA++ Intracelular
v
Relajacion de musculatura lisa cavernosa

v

Alprostadil Fagron en Pentravan®

Alprostadil es el analogo sintético equivalente a la prostaglandina E1
(PGEL), utilizado en el tratamiento de la disfuncién eréctil (DE). Se une a
receptores de PGE1 y la respuesta en la relajacion del musculo liso es
mediada por el AMPc utilizando, por tanto, una via metabdlica diferente a
los PDE-5, que estimulan el GMPc, via estimulo al éxido nitrico (NO)
endotelial.

Como la PGE1 no es efectiva por via oral, su éxito en la DE depende de ser
inyectada en el cuerpo cavernoso, administrada por via intrauretral o
administrada en una formulacion local. Alprostadil Fagron en Pentravan®
es seguro y eficaz en pacientes con DE, especialmente cuando los
inhibidores de la PDE-5 son ineficaces, contraindicados o cuando el
pacienteesintolerantea sus efectos adversos.

Thomas J. A.; Pharmacological Aspects of Erectile Dysfunction; Jpn.J. Pharmacol,
2002, 89:101-112

Alprostadil transdérmico - estudios de fase Il y lll demuestran una elevada eficacia y seguridad

Un total de 1732 pacientes, incluyendo
pacientes que usan nitrato y diabéticos, con DE
de leve a severa, entre 21 y 65 anos, recibieron
dosis de alprostadil (dosis 0,05 mg,0,100,2 mg),
o placebo aplicado en el meato del glande, en
dos estudios multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo. El objetivo
fue evaluar la eficacia y seguridad de alprostadil
de uso local en un promotor de permeabilidad
transdérmica. Los resultados demostraron que
alprostadil, en un sistema promotor de
permeabilidad transdérmica, fue eficaz y bien
tolerado en diferentes formas e intensidades de
disfuncion eréctil en un amplio porcentaje de
pacientes en tratamiento.

Tratamiento personalizado para la

disfuncion eréctil

Alprostadil transdérmico presenta un perfil
farmacolégico favorable, demostrado en
estudiofase Ill, con 434 pacientes que recibieron
una dosis de 300 mcg de alprostadil. Los
pacientes presentaron una ereccion completa
enun intervalo de tiempo que oscilaba entre 5y
30 minutos (media de 10 a 12 minutos), con una
duracién de hasta 1 h. 97% de los efectos
adversos reportados fueron leves a moderados y
de corta duracion. Practicamente todos fueron
localizados en el 4rea de la aplicacién (dolor
genital, irritacion y eritema); 6,5% de los efectos
reportados por la pareja, comoirritacion vaginal,
considerados leves y de corta duracion. Por
tanto, el tratamiento con alprostadil transdér-
mico se considera seguroy bientolerado.

En otro estudio multicéntrico, abierto, 1161
pacientes con DE recibieron alprostadil
transdérmico en dosis de 200 mcg, pudiendo ser
aumentadas a 300 mcg o reducidas a 100 mcg.
12% de los pacientes descontinuaron por baja
respuesta y 5% por intolerancia a los efectos
adversos; 0,4% reporté priapismoy 2% reportan
irritacion vaginal en las parejas. La terapia se
considerd segura para los pacientesy las parejas,
con efectos adversos limitados al lugar de
aplicacion. La dosis ajustada segun la respuesta
facilité significativamente lafuncioneréctilenla
mayoriadelos pacientes.

Formulas orientativas

Alprostadil Fagron en Pentravan® en sistema aplicador Airless Pen *

El tratamiento con alprostadil Fagron en Pentravan® debe tener la dosis
ajustada por el médico seglin cada caso, pudiendo variar entre 200 mcgy
1000 mcg.

Para asegurar la precision de la cantidad aplicada de alprostadil Fagron,
Fagron desarrolld el sistema aplicador Airless Pen, en el cual cada
pulsacion contiene 100 mcg. La dosis total prescrita debe insertarse en el
meato uretral sinintervaloentre una pulsaciényotra.

El sistema aplicador Airless Pen posibilita el uso de alprostadil Fagron en
Pentravan®de formaseguraeindolora.

Thomas J. A.; Pharmacological Aspects of Erectile Dysfunction; Jpn.J. Pharmacol.,
2002, 89:101-112

Alprostadil Fagron 100 mcg / 1 Pulsacién

qsp2g
Airless Pen Tun

Pentravan®

Posologia: Activar el aplicador del Airless Pen las veces prescritas por su médico,
5 a 30 minutos antes de la actividad sexual. Puede ser utilizado hasta 3 veces
por semana con intervalo de 24 horas entre las aplicaciones. Considerar que
cada pulsacion contiene 100 mcgde alprostadil Fagron.

Modo de aplicacién: Inserte la punta de silicona del Airless Pen cerca de 5 mm
directamente al meato uretral y accione el émbolo del aplicador hasta el final
(sin intervalo entre una pulsacién y otra). Es comun que parte del producto no
penetre en el orificio, permaneciendo en la piel. En este caso, se debe masajear
suavemente hasta que el producto sea absorbido (en promedio 15 segundos).
Idealmente, cuanto mayor es la cantidad de producto introducido en la uretra
mayor es la eficacia.



Terapia de reemplazo de testosterona (TRT)

Terapia de primera linea para DAEM

La terapia de reemplazo de testosterona (TRT) se considera una terapia de
primera linea para el tratamientode la DAEM.

El reemplazo de testosterona esta indicado en pacientes que presentan un
cuadro clinico y analitico indicativo de DAEM y debe proporcionar niveles
fisiolégicos de testosterona, que mantengan los niveles séricos dentro de los
limites de normalidad, con modelo circadiano semejante al de individuos
jovenes sanos. Hay pruebas que demuestran que el reemplazo de androge-
nosesseguray eficaz para tratarahombres con deficiencia androgénica.

A pesar de esto, sélo 10 % de los hombres con hipogonadismo esta en
tratamiento.

Tan RS, Culberson JW.- An integrative review on current evidence of testosterone replacement
therapy for the andropause.Maturitas. 2003 May 30;45(1):15-27.

Nardozza A et al.; Manual de Urologia — Sociedade Brasileira de Urologia — 2010. US Food and Drug
Administration Updates(2004)

Disminucion de testosterona relacionada con la
edad en hombres sanos

pacientes
(%)
. 100 —f 80%
Efectos beneficiosos de la testosterona (TRT)
80 —f
Composicion + Mejora la masay fuerza muscular 0 —
corporal « Control de la acumulacién de grasa
visceral y obesidad central 40 - 20%
+ Beneficia la densidad mineral 6sea
20
P N . . . Nivel de
Corazén y perfil + Reduce el fibrinégenoy la insulina circulante Testosterona
T 0
lipidico - Beneficio en el metabolismo lipidico Inferiora300 | Superiora100 | (ng/dL)
- Reduce el riesgo de aterosclerosis 321 1302 Total de pacientes

pacientes pacientes 1623 pacientes

Memoria y cognicion Mejor rendimiento mental e intelectual

Nardoza A et al, International Brazilian Journal, 2011

Estado animicoy
depresion

Efectos antidepresivos

Influencia positiva en los parametros del
estado animico

) - Efectos positivos en reproduccién Niveles de TT en hombres que recibieron enantato
Sistema sexual - P, ’ ..
funcion eréctil y libido de testosterona (IM dosis tnica) x testosterona
base (transdérmica durante cinco semanas)
40
=== enantato -~ base
35
30
Terapia ideal de reemplazo de testosterona (TRT) g 2
s 20
La terapia de reemplazo debe liberar testosterona suficiente en la =2 Is
circulacion para restablecer los niveles fisiolégicos, y deben evitarse =
niveles superiores oinferiores a los limites fisiolégicos. 10
5
La via transdérmica proporciona un perfil sérico mas fisioldgico en
comparacion conotras viasdeadministracion. 0 7 J 2 1 28 >
dia
Nigro. N - Testosterone treatment in the aging male: myth or reality? - Swiss Med Wkly. Di Luigi L etal, J Sex Med, 2012

2012;142:w13539



Reemplazo de testosterona por via transdérmica

Reemplazo de Testosterona por via
transdermica en Pentravan ®

La terapia de reemplazo de testosterona en hombres hipogonadales
alivia la sintomatologia de deficiencia de testosterona y restablece sus
niveles fisiologicos. En un estudio abierto, los pacientes diagnosticados
con DAEM recibieron una formulacién de testosterona por via
transdérmica, empezando con una dosis de 60 mg al dia. La dosis se
ajusto después de 45 y 90 dias, seglin necesidades, con la finalidad de
mantener los niveles séricos dentro de limites fisiolégicos. Se evaluaron
mediante un cuestionario estandar la funcién sexual, el estado animico
ylacalidad devida.

Encadavisita, se evaluaron laseguridady los efectos adversos.

Los resultados indican que la aplicacion diaria de testosterona por via
transdérmica, es un tratamiento seguro y eficaz para el reemplazo de
androgenos en hombres hipogonadales.

Wang C. et al. Efficacy and safety of the 2% formulation of testosterone topical solution
applied to the axillae in androgen deficient men; clin endoc oxf; 2011:75(6) 836-43

Reemplazo de testosterona
en dosis inicial

Enunestudio preliminar, se seleccionaron 10 pacientes de entre 44y 77
afios con niveles de testosterona inferiores a 300 mg/dl (136 mg/ dl de
media), que recibieron testosterona por via transdérmica en dosis
variablesdeentre 15 mgy 120 mgaldia,durante4y6 semanas.

Elnivel séricode T seincrementd a valores superiores a 300 ng/dL (442,9
ng/ dL de media) en 9 pacientes, que indicaron mejoria en la funcién
sexualybienestargeneral.

No se han observado reacciones de irritacion cutanea nise han indicado
efectos adversos, demostrando que la administracion transdérmica de
testosteronaes unaformaeficazyadecuadaparaTRT

Formulas orientativas

Testosterona transdérmica en dosis inicial
Testosterona (base micronizada) 60 mg
Pentravan® csp1ml

Posologia: Aplicar 1 ml1vez al dia en la zona del escroto.

Dobs AS, McGettigan J, Norwood P, - A novel testosterone 2% gel for the treatment of
hypogonadal males - J Androl. 2012 Jul-Aug;33(4):601-7

Wang C. et al. Efficacy and safety of the 2% formulation of testosterone topical solution
applied to the axillae in androgen deficient men; clin endoc oxf; 2011:75(6) 836-43

Distribucion de dosis de testosterona en relacion al
porcentaje de pacientes que responden al
tratamiento
Pacientes que
responden al
tratamiento
(%)

100 —

35%

80 —

60

40 — 17%
69

) - . ®
- Dosis de

0 Testosterona
30mg | 60 mg | 90 mg | 120 mg | (mg)

Wang C. et al; Clin Endocrinol (Oxf). 2011 Dec;75(6):836-43.

Reemplazo de testosterona en dosis de
mantenimiento

En un estudio multicéntrico, abierto, en 149 hombres que presentaban
hipogonadismo, se evalué el perfil farmacocinético y la seguridad de
una preparacién transdérmica de testosterona al 2 %. La dosis
administrada se inici6 con 40 mg al dia, elevandola hasta 70 mg diarios,
durante90dias.

El resultado demuestra que 77,5 % de los pacientes alcanza niveles
adecuados de testosterona después de 90 dias y la terapia es bien
tolerada, sin efectos adversos serios.

Por tanto, la terapia con testosterona transdérmica restaura los niveles
adecuados de testosterona con elevado perfil de seguridad y gran
aceptacion por parte de los pacientes.

Formulas orientativas

Testosterona transdérmica en dosis de mantenimiento
Testosterona (base micronizada) 40 mg
Pentravan® csp1ml

Posologia: Aplicar 1 ml 1vez al dia en una zona sin pelo y poco
tejido adiposo, como muneca, antebrazos u hombros.

Tsujimura A., Nonomura N.- Recent topics related to testosterone deficiency syndrome in
Japan - Asian Journal of Andrology (2011) 13, 558562



Vehiculos especiales en urologia

Pentravan®

Es un vehiculo transdérmico promotor de la permeabilidad transdérmica con estudios de
permeabilidad en piel humana publicados e investigados clinicamente, para la administracién de
tratamientos hormonales.

Estudio de permeabilidad en piel humana

En este estudio de permeabilidad ex vivo en célula de Franz, en piel humana full thickness, objeto de
una tesis de master de un grupo de la Universidad Federal de Juiz de Fora y publicado en el
International Journal of Pharmaceutical Compounding (JPC, 2014), se evalué el rendimiento de
permeabilidad de hormonas esteroideas sexuales en Pentravan®.

Los resultados indican que Pentravan® se muestra capaz de promover indices de permeabilidad
transdérmicade hormonasen 48 horas,compatibles conlos niveles necesarios para ejercer un efecto
biolégico de forma sistémica, con eficacia asegurada, gracias al perfil satisfactorio de permeabilidad
atravésdelapiel.

Perfil de permeabilidad de testosterona en Pentravan® - 48 h
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Polonini HC etal, 1JPC, 2014

Polonini HC, Branddo MAF, Ferreira AO et al. Evaluation of Percutaneous Absorption Performance for Human Female Sexual
Steroids into Pentravan Cream. JPC 2014; 18(4):332-340.

Mas formulaciones disponibles
en App gratuita Concepto Fagron fos= il

Nueva App paraelmédicoque busca
individualizartratamientos con los tltimas
novedades enformulacién.

Clasificadas porindicacion permite buscar
facilmente por principioactivo, forma
farmacéuticaoindicacion.

Masde 167 férmulasatudisposicion para
10S, Android y Windows Phone.

fagron.com.co Fagron Colombia:
pedidos@fagron.com.co Farmacia Bogota: Calle 95 No. 47A-28.

Tel. 743 59 39 - Ext. 2002 - Cel.: 317 666 70 10

Farmacia Medellin:
Cra. 46 No. 53 - 35 Av. Oriental.

10 motivos para utilizar
Pentravan® en urologia

1. Elevadabiocompatibilidad
2. Sensaciénagradablealtacto

3. Proceso de produccion altamente
tecnologico

4. Cumple todos los requisitos de
seguridad necesarios para su
seguraaplicacionen piely mucosa

5. Pentravan® muestra una eficacia
comprobada mediante estudios
de permeabilidad realizados en
piel humana para: ketoprofeno,
testosterona, progesterona,
estradiol, estriol y resveratrol

6. Mejor control del tratamiento a
través de la administracion de
hormonas y farmacos por via
transdérmica, posibilitando un
facil ajuste de dosis, sies necesario

7. Es la mejor opcién para el
reemplazo de testosterona de la
forma mas fisiolégica posible,
adecuada y no invasiva. Presenta
elevada biodisponibilidad y pocos
efectos adversos

8. Concentracion de accién local de
farmacos y hormonas, importante
especialmente en el tratamiento
de la disfuncion eréctil,
proporcionando respuesta mas
rapida con reducida accién
sistémica

9. Posibilidad de asociaciones
terapéuticas sinérgicas y
cientificamente probadas por via
transdérmica

10.Disponibilidad global

FAGRON

Of. Administrativa:

Calle 90 No. 19 A - 49 Of. 201 Bogota
Conmutador: 743 59 39

Linea Atencion al Cliente y Pedidos:
Cels.: 31342371 31-31048624 47

Cels.: 31834993 72-315398 63 65-Tel.: 51270 51 317 656 28 98 - Tel.: 743 59 39

C0-28-11-17 - MATERIAL EXCLUSIVO PARA EL MEDICO
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