FICHA TECNICA
DISLEP ®
Levosupirida 25 mg
Comprimidos

Composicién
Cada comprimido contiene:

Levosulpirida 25 mg
Excipientes CsS.

Clasificacidn terapéutica

Agente pro-cinético digestivo . Anti - emético y regulador de la motilidad intestinal.

Accion

Sulpirida es un derivado benzamidico ampliamente conocido y utilizado. Presenta una potente
actividad antidopaminérgica. La forma racémica de la molécula es ampliamente utilizada por sus
propiedades antipsicéticas y antieméticas, dependiendo de las dosis utilizadas.(Corazza, GR, 2000)

Estudios farmacolégicos han demostrado que el enantiémero (-) de sulpirida es la forma activa
del farmaco a nivel central, tanto en animales de experimentacién como en el hombre. Fue demostrado
por primera vez en 1979 que el sulpirida (-) es el enantiémero activo con accion en el metabolismo de
dopamina (DA). Se han reportado en algunos trabajos cientificos que sulpirida (-) estimula el volumen
de dopamina en los sistemas nigroestriatales, mesolimbicos y mesocorticales (Tissari, AH, 1979).
Ademas, el sulpirida (-), pero no el isdémero (+), desplaza a dopamina (H3), de las membranas caudadas
de rata (Spano, PF, 1979).

El principal mecanismo de accion de levosulpirida consiste en el bloqueo de receptores
dopaminérgicos D., localizados preferentemente en la membrana pre-sinaptica de las vias
dopaminérgicas del cerebro y en el tracto gastrointestinal. Es sabido que la dopamina esta involucrada
en el control de la motilidad esofdgica, mediante su accion sobre los receptores dopaminérgicos D»
localizados en las estructuras neuronales excitatorias y musculo liso, la cual causa una reduccion en el
tono del esfinter esofagico bajo, tono géstrico y presion gastrica, asi como también en la inhibicion de
la coordinacion gastroduodenal.

La Dopamina también esté involucrada en la emesis ya que es conocido el hecho de que los
receptores D, activan la zona gatillador — quimioreceptor (CTZ) en el &rea postremal del piso del
cuarto ventriculo, originando impulsos eferentes hacia los centros medulares de vémito, los que
provocan el inicio de éste. En el estdmago, los receptores D, parecen mediar la inhibicién de la



motilidad géstrica durante el vomito y ndusea. Por lo tanto, los agentes antidopaminérgicos pro-
cinéticos son agentes antieméticos efectivos, en especial para el tratamiento y prevencion de la emesis
inducida por la quimioterapia , nausea y vomito post —operatorio. Adicionalmente, estudios realizados
en perros demostraron que I-sulpirida es considerablemente mas eficaz que d-sulpirida para antagonizar
la emesis debida a la apomorfina (Reina G., et al. Italian Brian Research Foundation Press 1979).

En humanos, I-sulpirida es capaz de bloquear totalmente los efectos de una dosis umbral de
apomorfina, mientras que sujetos pretratados con d-sulpirida, presentaron nduseas, sedacion y
somnolencia, indicando que el isdémero “d” antagoniza los efectos de la apomorfina con menor eficacia
que el isémero “1”. (Corsini, G U, 1979).

A diferencia de la Metoclopramida, Levosulpirida actta selectivamente sobre los receptores
D, puesto que Metoclopramida ejerce actividad antidopaminérgica, tanto en receptores subtipo D
como D.. Por otra parte, al igual que metoclopramida, Levosulpirida posee efectos agonistas
moderados sobre los receptores 5-HT4 (5 —hidroxi-triptamina ; 5 HT), propiedad que explica su accion
pro-cinética (Tonini M., et al. Pharmacol Res. 1996). Los receptores 5-HT4 se encuentran presentes
en las neuronas colinérgicas del sistema nervioso entérico, sitios en que pueden inducir la liberacién de
acetilcolina, estimulando la motilidad y el transito intestinal. La activacion de los receptores 5-HT4 es
el principal mecanismo a través del cual, Cisaprida, un derivado benzamidico sin propiedades
antidopaminéricas, ejerce su accion pro-cinética.

Toxicidad: I-sulpirida demostr6 presentar una toxicidad aguda inferior y una actividad mayor
que el racémico y la forma dextro en los ensayos farmacolégicos con animales (Ulcera gastrica
inducida por stress y comportamiento estereotipado inducido por metamfetamina en ratas) (Montanaro,
1979).

La DL50 aguda es de alrededor de 2500 mg/kg via oral en ratas y ratones ,siendo cercana a
1500 mg/kg en conejos , por igual via.

La toxicidad subaguda y cronica, estudiadas en ratas y conejos en dosis de 250-300 mg/kg via
oral, no demostraron anormalidad alguna. A dosis de 500-600 mg/kg, se apreciaron ligeros aumentos
hacia valores patoldgicos de los tests hepaticos.

Los estudios realizados para comparar la toxicidad de los dos enantidmeros han demostrado
que ésta no difiere significativamente ( Montanaro, 1979 ).

Farmacocinética: La farmacocinética de I-sulpirida no difiere significativamente de la
delsulpirida en forma racémica. Estudios realizados en pacientes sanos han demostrado que dosis de
50 mg de levosulpirida se comportan similarmente a la forma racémica luego de su administracion por
via .V., .M. u oral . La biodisponibilidad por via oral es aproximadamente del 30 %. (Moro, E., 1990)

En el hombre, después de la administracion 1.V. de 50 6 100 mg, la vida media del I-sulpirida
es de aproximadamente 4,3 y 6,5 h y el clearence renal medio es de 213,5 y 240 mL/min,
respectivamente. Cerca de un 65 % de la dosis se recupera como farmaco inalterado en la orina dentro



de 24 horas, luego de la administracion i.v. de l-sulpirida. La principal via de eliminacion es la
excrecion renal , excretandose el farmaco inalterado por ésta..

Estudios clinicos: Estudios realizados con el farmaco, de tipo abierto, comparativo y
multicéntricos, con sulpirida racémico, metoclopramida, cisaprida, domperidona, omeprazol, placebo,
etc, en la supresion o reduccion de efectos eméticos inducidos por quimioterapia asi como sobre
nduseas , vomitos y diversos sintomas de trastornos orgéanicos y/o funcionales del tracto
gastrointestinal, tales como dispepsia , tanto funcional como orgénica, gastroparesis diabética,
esofagitis de reflujo, emesis , sea preventiva o curativa en post- cirugia, u otros tratamientos
emetogénicos, han establecido el hecho que I-sulpirida es un farmaco eficaz y seguro (Martoni, A.,
1981; Zanoboni, A., 1987; Guslandi,M., 1987, Corazza, 1996).

Numerosos estudios clinicos han sido conducidos en el curso de alrededor de 14 afios,
contandose con experiencia publicada en revistas cientificas de una cantidad superior a los 2000
pacientes, la mayor parte de éstas consiste en estudios de fase Ill, dando prueba de la eficacia y
seguridad de uso del farmaco en las indicaciones propuestas. Mas aln, entre éstos se ha comprobado el
hecho de que el farmaco, comparado con sulpirida racémica, ha presentado un perfil de tolerabilidad
altamente mejorado. ( Guslandi, M.,1993 ; Corazza, 2000). Adicionalmente, el f&rmaco no ha sido
asociado con problemas de tolerabilidad presentados con la utilizacion de otros farmacos de este tipo,
tales como metoclopramida o cisaprida, los que presentan respectivamente efectos extrapiramidales o
prolongacion de QT .

Se dispone, adicionalmente, de informacion de post- marketing, abarcando un periodo de
cinco afios, en los cuales se confirma la seguridad y eficacia del farmaco, habiendo sido utilizado en
ese periodo por alrededor de 3.500.000 pacientes. (Di Padova, 1999).

Indicaciones

e Sindrome dispéptico de deplecién gastrica retardada relacionada con factores organicos (
gastroparesia diabética, neoplasia, etc) y/o funcionales ( somatizaciones viscerales en sujetos
ansioso- depresivos).

e Cefalea esencial : formas vasomotoras (hemicranea clésica, coman, oftalmica, hemiplégica, clister
migrafioso) y formas masculotensivas.

e VoOmitos y nauseas (post- operatorios o farmaco-inducidos)Vértigos de origen central y/o
periférico.



Contraindicaciones

DISLEP esta contraindicado en pacientes con feocromocitoma porque puede causar una crisis
hipertensiva probablemente debida a la liberacion de catecolaminas por el tumor. Dichas crisis
hipertensivas pueden ser controladas con fentolamina.

DISLEP esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad o intolerancia al farmaco.
No debe utilizarse en epilepsia, en estados maniacos ni en las crisis maniacas de las psicosis
maniaco-depresivas. Por la posible correlacion entre entre el efecto hiperprolactinemizante de la
mayor parte de los farmacos psicotropos y las displasias mamarias, es oportuno no emplear
DISLEP en sujetos que ya son portadores de una mastopatia maligna.

No utilizar en embarazo comprobado o presunto, ni durante el periodo de lactancia.

Advertencias y/o precauciones

No debe utilizarse el farmaco cuando la estimulacién de la motilidad gastrointestinal puede ser
nociva, como ser, en presencia de hemorragias gastrointestinales, obstrucciones mecanicas o
perforaciones.

No debe consumirse alcohol durante el tratamiento.

Puesto que el uso del farmaco puede ocasionar somnolencia , debe advertirse a los pacientes de no
conducir vehiculos 0 manejar maquinarias delicadas durante el tratamiento.

En tratamiento de pacientes ancianos, la posologia debe ser establecida por el médico debiendo
considerarse una posible reduccion de la dosis.

Debe advertirse a la paciente que el farmaco es excretado por la leche materna y, por lo tanto, su
uso en este caso esta contraindicado.

Interacciones : La asociacion con psicofarmacos requiere una especial precaucion y vigilancia por
parte de médico para evitar efectos indeseables imprevistos por interacciones.

Reacciones adversas

En general, el fArmaco es bien tolerado. Sélo en raras ocasiones, los efectos adversos han requerido
de la suspension del tratamiento.

En tratamientos prolongados pudiesen aparecer algunos trastornos tales como: amenorrea,
ginecomastia, galactorrea y alteracion de la libido. Estas son reversibles y se atribuyen a la accion
del farmaco sobre la funcionalidad del eje hipotalamo- hipofisis- génadas, similar al presentado por
algunos farmacos neurolépticos.

El efecto adverso més frecuente es la somnolencia o sedacion y, ésta es dosis.dependiente.



e Han sido reportados casos aislados de sequedad de la boca, agitacion, y otros, especialmente en
tratamientos de emesis inducida por farmacos, las que asimismo pudiesen ser atribuidas a la
condicidn del paciente o su medicacién concomitante.

Posologia

Segun indicacién médica. En general, se recomienda administrar 1 comprimido (25 mg) 3 veces al
dia, antes de las comidas.

En tratamiento de pacientes ancianos, se recomienda ajustar la dosis de acuerdo a la respuesta del
paciente, el que eventualmente requerird de dosis menores a las usualmente recomendadas.

Sobredosis

No han sido reportados trastornos extrapiramidales ni alteraciones del suefio a las dosis recomendadas.
De producirse éstas, es suficiente con la interrupcion de la terapia o adaptacion de la dosis,
dependiendo del caso y el criterio médico.

Presentacion

e Venta: Envase conteniendo 20 comprimidos.
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