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TADAL
TADALAFILO 5 mg - 20 mg

Comprimidos recubiertos - Administracion via oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada comprimido recubierto de TADAL 5 contiene:

Tadalafilo 5 mg

Excipientes: celulosa, lactosa, laurilsulfato de sodio, croscarmelosa sodica,
estearato de magnesio, alcohol polivinilico, talco, diéxido de titanio, polietilenglicol.

Cada comprimido recubierto de TADAL 20 contiene:

Tadalafilo 20 mg

Excipientes: celulosa, lactosa, laurilsulfato de sodio, croscarmelosa sodica,
estearato de magnesio, alcohol polivinilico, talco, didxido de titanio, polietilenglicol,
laca aluminica indigo carmin.

ACCION TERAPEUTICA
TADAL pertenece a un grupo de medicamentos utilizados para la disfuncion eréctil.
Codigo ATC GO4BE0S.

INDICACIONES

TADAL es un inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (PDE5) indicado para el tratamiento

de:

« disfuncion eréctil (DE). Para que TADAL sea efectivo es necesaria la estimulacion
sexual;

« signos y sintomas de la hiperplasia benigna de prdstata (HPB);

« disfuncion eréctil (DE) y signos y sintomas de la hiperplasia benigna de prdstata
(HPB) (DE/HPB).

Si se utiliza TADAL con finasterida para iniciar el tratamiento de la HPB, se
recomienda su uso durante un maximo de 26 semanas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

Tadalafilo es un inhibidor reversible y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5)
especifica del guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Cuando la estimulacion
sexual produce la liberacion local de 6xido nitrico, la inhibicién de la PDE5 por
tadalafilo ocasiona un aumento de los niveles de GMPc en los cuerpos cavernosos.
El resultado es una relajacién del madsculo liso, permitiendo la afluencia de sangre
a los tejidos del pene y produciendo, por tanto, una ereccion. Tadalafilo no produce
efectos en ausencia de estimulacion sexual.

El efecto de la inhibicién de la PDE5 sobre la concentracion de GMPc en el cuerpo
cavernoso, también se observa en el masculo liso de la prostata, la vejiga y su
vascularizacion. La relajacion vascular que produce aumenta la perfusion
sanguinea, lo cual podria ser el mecanismo por el que se reducen los sintomas de
la hiperplasia benigna de prostata. Estos efectos vasculares pueden estar
complementados por la inhibicién de la actividad del nervio aferente de la vejiga y
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la relajacion del musculo liso de la prostata y de la vejiga.

Efectos farmacodinamicos

Los estudios in vitro han mostrado que tadalafilo es un inhibidor selectivo de la PDE5. La
PDES5 es una enzima que se encuentra en el masculo liso de los cuerpos cavernosos del
pene, en el musculo liso vasculary de las visceras, en el masculo esquelético, plaquetas,
rifion, pulmén y cerebelo. El efecto de tadalafilo sobre la PDE5 es més selectivo que
sobre otras fosfodiesterasas. La selectividad de tadalafilo para la PDE5 es més de 10.000
veces mayor que para la PDE1, la PDE2 y la PDE4, enzimas que se encuentran en el
corazon, cerebro, vasos sanguineos, higado y otros organos. La selectividad de tadalafilo
es mas de 10.000 veces mayor para la PDE5 que para la PDE3, una enzima que se
encuentra en el corazon y vasos sanguineos. Esta selectividad para la PDE5 sobre la
PDE3 es importante porque la PDE3 es una enzima implicada en la contractilidad
cardiaca. Ademas, tadalafilo es aproximadamente 700 veces mas selectivo para la PDE5
que para la PDEG, una enzima que se encuentra en la retina y es responsable de la
fototransduccion. También tadalafilo es més de 10.000 veces més selectivo para la PDES
que para la PDE7, PDE8, PDE9 y PDE10.

Eficacia clinica y seguridad

La administracion de tadalafilo a sujetos sanos no produjo diferencias significativas en
comparacion con placebo en la presion sanguinea sistélica y diastolica, tanto en posicion
supina (disminucion media méaxima de 1,6/0,8 mm Hg, respectivamente), como en
bipedestacion (disminucién media maxima de 0,2/4,6 mm Hg, respectivamente), ni
cambios significativos en la frecuencia cardiaca.

En un estudio para evaluar los efectos de tadalafilo sobre la vision, no se detectd
deterioro de la discriminacion de los colores (azul/verde) usando la prueba de
Farnsworth-Munsell 100-hue. Este hecho es consistente con la baja afinidad de tadalafilo
por la PDE6 en comparacion con la PDE5. A lo largo de los ensayos clinicos, las
notificaciones de cambios en el color de la vision fueron raras (<0,1 %).

Se realizaron tres ensayos en hombres para investigar el efecto potencial sobre la
espermatogénesis de tadalafilo 10 mg (un estudio de 6 meses) y 20 mg (un estudio de 6
meses y otro de 9 meses) administrados diariamente. En dos de estos ensayos se
observaron disminuciones en el recuento espermatico y en la concentracion de esperma
asociadas al tratamiento con tadalafilo que no parecen tener relevancia clinica. Estos
efectos no estuvieron asociados a alteraciones de otros pardmetros, tales como
motilidad, morfologia y FSH.

Disfuncion eréctil

Se realizaron tres ensayos clinicos para tadalafilo a demanda en 1.054 pacientes en un
entorno domiciliario para definir el periodo de respuesta a tadalafilo. Tadalafilo demostré
una mejoria estadisticamente significativa frente a placebo tanto en la funcion eréctil
como en la capacidad para mantener una relacion sexual satisfactoria hasta 36 horas
después de la dosificacion, como en la capacidad de alcanzar y mantener erecciones para
lograr relaciones sexuales satisfactorias en un periodo de tiempo tan corto como 16
minutos después de la dosificacion.

En un ensayo de 12 semanas de duracion que incluy6 186 pacientes (142 tratados con
tadalafilo y 44 con placebo) con disfuncion eréctil causada por lesion en la médula
espinal, tadalafilo mejord significativamente la funcion eréctil, alcanzando un porcentaje
medio por paciente de tentativas de coito satisfactorias de un 48% en los pacientes
tratados con tadalafilo 10 mg 0 20 mg (dosis flexible, a demanda), en comparacion con
un 17% en los pacientes del grupo placebo.

Para la evaluacion de la administracion diaria de tadalafilo en dosis de 2,5; 5y 10 mg
inicialmente se llevaron a cabo 3 ensayos clinicos en los que se incluyeron un total de
853 pacientes con diferentes edades (rango 21-82 afios) y razas, disfuncion eréctil de

diferentes grados de gravedad (leve, moderada, grave) y etiologias. En los dos estudios
principales de eficacia en poblacion general con disfuncion eréctil, el porcentaje medio
por paciente de tentativas de coito satisfactorias fue de un 57-67% en los pacientes
tratados con tadalafilo 5 mg, y del 50% en los pacientes tratados con tadalafilo 2,5 mg,
en comparacion con un 31-37% en los pacientes del grupo placebo. En el ensayo en
pacientes diabéticos con disfuncion eréctil, el porcentaje medio por paciente de
tentativas de coito satisfactorias fue de un 41% y de un 46% en los pacientes tratados
con tadalafilo 5 mg y 2,5 mg respectivamente, en comparacion con un 28% en los
pacientes del grupo placebo. La mayoria de los pacientes en los tres ensayos habian
respondido previamente a un tratamiento a demanda con inhibidores de la PDE5. En un
estudio posterior, 217 pacientes que no habian sido tratados previamente con
inhibidores de PDE5 fueron asignados aleatoriamente a tadalafilo 5 mg una vez al dia
frente a placebo. El porcentaje medio por paciente de tentativas de coito satisfactorias fue
del 68% en los pacientes tratados con tadalafilo, en comparacién con un 52% en los
pacientes tratados con placebo.

Hiperplasia benigna de préstata

Tadalafilo fue estudiado en 4 ensayos clinicos de 12 semanas de duracion que incluyeron
més de 1.500 pacientes con signos y sintomas de hiperplasia benigna de prostata. La
mejoria en la puntuacion total de la escala internacional de sintomas prostéticos con
tadalafilo en los cuatro ensayos fue -4,8; -5,6; -6,1y -6,3 comparado con -2,2; -3,6; -3,8
y -4,2 con placebo. Las mejorias en la puntuacion total de la escala internacional de
sintomas prostaticos ocurrieron en un periodo de tiempo tan corto como 1 semana. En
uno de los ensayos, que incluyd también tamsulosina 0,4 mg como un comparador
activo, la mejoria en la puntuacion total de la escala internacional de sintomas prostati-
cos con tadalafilo 5 mg, tamsulosina y placebo fue -6,3; -5,7 y -4,2 respectivamente.
Uno de estos ensayos evalud las mejorias en disfuncion eréctil y signos y sintomas de la
hiperplasia benigna de préstata en pacientes con ambas enfermedades. Las mejorias en
el dominio funcién eréctil del indice internacional de funcién eréctil y en la puntuacion
total de la escala internacional de sintomas prostaticos en este estudio fueron 6,5y -6,1
con tadalafilo 5 mg comparado con 1,8 y -3,8 con placebo, respectivamente. El porcenta-
je medio por paciente de tentativas de coito satisfactorias fue del 71,9% con tadalafilo 5
mg comparado con un 48,3% con placebo.

La sostenibilidad del efecto fue evaluada en un estudio abierto de extension de uno de los
ensayos, el cual mostré que la mejoria en la puntuacion total de la escala internacional
de sintomas prostéticos observada a las 12 semanas se mantuvo hasta 1 afio més con el
tratamiento con tadalafilo 5 mg.

Poblacion pediatrica

Se ha realizado un dnico estudio en pacientes pediatricos con Distrofia Muscular de
Duchenne (DMD) en los que no se observd evidencia de eficacia. El estudio de tadalafilo
de 3 grupos de tratamiento, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y paralelo,
se realiz6 en 331 nifios de edades comprendidas entre 7 y 14 afios con DMD que
recibieron de forma simultdnea tratamiento con corticosteroides. El estudio incluy6 un
periodo de 48 semanas doble ciego en el que los pacientes fueron asignados al azar a
tadalafilo 0,3 mg/kg, tadalafilo 0,6 mg/kg o placebo diario. Tadalafilo no demostrd
eficacia en el retraso de la disminucion de la deambulacion medida por la variable
principal de distancia recorrida a pie en 6 minutos (DR6M): el cambio medio por
minimos cuadrados (MC) para la DR6M a las 48 semanas fue de -51,0 metros (m) en el
grupo placebo, comparado con -64,7 m en el grupo de tadalafilo 0,3 mg/kg (p = 0,307)
y -59,1 m en el grupo de tadalafilo 0,6 mg/kg (p = 0,538).

Ademas, no hubo evidencia de eficacia de ninguno de los andlisis secundarios realizados en
este estudio. Los resultados globales de seguridad de este estudio fueron, de forma
general, consistentes con el conocido perfil de seguridad de tadalafilo y con los efectos
adversos (EA) esperados en una poblacion pediatrica de DMD que recibia corticosteroides.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar
los resultados de los ensayos realizados con tadalafilo en todos los grupos de la
poblacién pedidtrica en el tratamiento de la disfuncion eréctil (ver seccion Posologia y
modo de administracion para consultar la informacion sobre el uso en poblacion
pediatrica).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: tadalafilo se absorbe inmediatamente tras la administracién por via oral y la
concentracion plasmética maxima observada (Cmax) Se alcanza en un tiempo medio de 2
horas después de la dosificacion. No se ha determinado la biodisponibilidad absoluta del
tadalafilo después de la administracion oral. Ni la velocidad ni la magnitud de absorcion
del tadalafilo se ven influidos por la ingesta; por lo tanto, TADAL se puede tomar con o
sin alimentos. La hora de dosificacion (mafiana o tarde) no tuvo efectos clinicos
relevantes en la velocidad y la magnitud de absorcion.

Distribucidn: el volumen medio de distribucién es aproximadamente 63 I, lo que indica
que el tadalafilo se distribuye en los tejidos. En concentraciones terapéuticas, el 94% del
tadalafilo en plasma se une a proteinas plasmaticas. La unidn a proteinas no se ve
afectada por la funcién renal alterada. En el semen de voluntarios sanos se detect6
menos del 0,0005% de la dosis administrada.

Biotransformacion: el tadalafilo es metabolizado principalmente por la isoforma 3A4 del
citocromo CYP450. El metabolito principal circulante es el metilcatecol glucurénido. Este
metabolito es al menos 13.000 veces menos selectivo que el tadalafilo para la PDE5. Por
consiguiente, no se espera que sea clinicamente activo a las concentraciones de
metabolito observadas.

Eliminacidn: la depuracion media del tadalafilo es de 2,5 I/h y la semivida plasmética es
17,5 horas en individuos sanos. El tadalafilo se excreta predominantemente en forma de
metabolitos inactivos, principalmente en las heces (alrededor del 61% de la dosis
administrada) y, en menor medida, en la orina (alrededor del 36% de la dosis).
Linealidad/No linealidad: la farmacocinética de tadalafilo en individuos sanos es lineal
respecto al tiempo y a la dosis. En el rango de dosis de 2,5 hasta 20 mg, la exposicion
(AUC) aumenta proporcionalmente con la dosis administrada. El estado estacionario se
alcanza a los 5 dias, con una dosis (nica diaria.

La farmacocinética determinada en un grupo de pacientes con disfuncion eréctil es
similar a la farmacocinética en individuos sin disfuncion eréctil.

Poblaciones especiales

Poblacidn de edad avanzada: tadalafilo mostré un aclaramiento reducido en voluntarios
sanos de edad avanzada (65 afios 0 més), resultando en una exposicion (AUC) un 25%
superior en comparacion con voluntarios sanos, de edades comprendidas entre 19y 45
afios de edad. No se justifica un ajuste de la dosis basado inicamente en la edad.
Insuficiencia renal: en estudios de farmacologia clinica en los que se emplearon dosis
(nicas de tadalafilo (5 mg a 20 mg), la exposicion a tadalafilo (AUC) fue aproximada-
mente el doble en individuos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de
51 a 80 ml/min) o moderada (aclaramiento de creatinina de 31 a 50 ml/min) y en
individuos con insuficiencia renal terminal sometidos a didlisis. En pacientes sometidos
a hemodidlisis, la Cmax fue hasta un 41% superior a la observada en voluntarios sanos. La
hemodidlisis contribuye de forma insignificante a la eliminacion de tadalafilo.
Insuficiencia hepatica: la exposicién a tadalafilo (AUC) en sujetos con insuficiencia
hepética de leve a moderada (Child-Pugh grado Ay B) es comparable con la exposicion
observada en individuos sanos cuando se administrd una dosis de 10 mg. Existen datos
clinicos limitados sobre la seguridad de tadalafilo en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (clasificacion Child-Pugh grado C). En caso de prescribirse TADAL en este grupo
de pacientes, el médico debe realizar una evaluacion cuidadosa de la relacion
beneficio/riesgo para el paciente. No se dispone de datos acerca de la administracion de
dosis superiores a 10 mg de tadalafilo en pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes con diabetes: la exposicion a tadalafilo (AUC) en pacientes con diabetes fue
aproximadamente un 19% inferior con respecto al valor de AUC en individuos sanos.
Esta diferencia en la exposicion no requiere un ajuste de la dosis.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segin los estudios convencionales sobre la farmacologia de seguridad,
toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la
reproduccion.

No hubo evidencia de teratogenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad en ratas o ratones
que recibieron hasta 1.000 mg/kg/dia de tadalafilo. En un estudio de desarrollo prenatal
y postnatal en ratas, la dosis a la que no se observo efecto fue de 30 mg/kg/dia. El drea
bajo la curva (AUC) para el farmaco libre en ratas prefiadas a esta dosis fue aproximada-
mente 18 veces el area bajo la curva (AUC) humana para una dosis de 20 mg.

No se produijo alteracion de la fertilidad en ratas machos ni hembras. En perros a los que
se administré diariamente tadalafilo durante 6 a 12 meses, a dosis de 25 mg/kg/dia
(resultando en una exposicion al menos 3 veces superior [intervalo de 3,7-18,6] a la
observada en humanos con una dosis Gnica de 20 mg) y superiores, se produjo
regresion en el epitelio seminifero tubular que supuso una disminucion de la
espermatogénesis en algunos perros (ver Propiedades farmacodinédmicas).

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Disfuncion eréctil para uso segiin necesidad

* En general, la dosis recomendada de TADAL es de 10 mg (2 (dos) comprimidos de 5
mg), tomada antes de la actividad sexual prevista, con o sin alimentos.

* La dosis puede aumentarse a 20 mg o reducirse a 5 mg, en funcion de la eficacia y la
tolerabilidad individuales.

* Se demostro que TADAL para su uso seglin necesidad mejora la funcion eréctil en com-
paracion con placebo hasta 36 horas después de la dosificacion. Por lo tanto, al aseso-
rar a los pacientes sobre el uso dptimo de TADAL, esto debe tenerse en cuenta.

Disfuncion eréctil para uso una vez al dia

« La dosis inicial recomendada de TADAL para un uso una vez al dia es de 2,5 mg, toma-
da aproximadamente a la misma hora cada dia, sin tener en cuenta el momento de la
actividad sexual.

* La dosis de TADAL para uso una vez al dia puede aumentarse a 5 mg, en funcion de la
eficacia y la tolerabilidad individuales.

Hiperplasia prostatica benigna (HPB) para uso una vez al dia

* La dosis recomendada para uso diario es de 5 mg tomados aproximadamente a la mis-
ma hora cada dia.

* Aquellos pacientes que no puedan tolerar tadalafilo 5 mg para el tratamiento de la hi-
perplasia benigna de préstata deben considerar una alternativa terapéutica, ya que no
se ha demostrado la eficacia de tadalafilo 2,5 mg para el tratamiento de la hiperplasia
benigna de prostata.

Cuando se inicia el tratamiento de la HPB con TADAL y finasterida, la dosis recomendada
de TADAL para uso una vez al dia es de 5 mg, tomados aproximadamente a la misma
hora todos los dias durante un méximo de 26 semanas.

Disfuncion eréctil y la hiperplasia prostatica benigna (DE/HPB) para uso una vez al
dia
La dosis recomendada de TADAL para uso una vez al dia es de 5 mg, tomados

aproximadamente a la misma hora todos los dias, sin tener en cuenta el momento de la
actividad sexual.

Poblaciones especiales

Hombres de edad avanzada: no se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad
avanzada.

Hombres con insuficiencia renal: no se requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada. En pacientes con insuficiencia renal grave, la
dosis méxima recomendada es de 10 mg. En pacientes con insuficiencia renal grave, no
se recomienda la administracion diaria de tadalafilo (ver secciones Advertencias y
precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacocinéticas).

Hombres con insuficiencia hepatica: la dosis recomendada de tadalafilo es de 10 mg
tomados antes de la relacion sexual prevista, con o sin alimentos. Existen datos clinicos
limitados acerca de la seguridad de tadalafilo en pacientes con insuficiencia hepética
grave (clasificacion Child- Pugh grado C). En caso de prescribirse en este grupo de
pacientes, el médico debe realizar una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/ries-
go para el paciente. No existen datos disponibles sobre la administracion de dosis de
tadalafilo superiores a 10 mg en pacientes con insuficiencia hepética. No se ha estudiado
el régimen de administracion diaria en pacientes con insuficiencia hepética; por lo tanto,
en caso de prescribirse, el médico debe realizar una evaluacion cuidadosa de la relacion
beneficio/riesgo para el paciente (ver secciones Advertencias y precauciones especiales
de empleo y Propiedades farmacocinéticas).

Hombres diabéticos: no se requiere ajuste de la dosis en pacientes diabéticos.
Poblacién pediatrica: no existe una recomendacion de uso especifica para tadalafilo en
la poblacion pedidtrica en relacion con el tratamiento de la disfuncion eréctil.

Modo de administracion
Administracion por via oral.
TADAL puede tomarse independientemente de las comidas.

CONTRAINDICACIONES

« Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes detallados en la for-
mula.

» TADAL esté contraindicado en pacientes que estén tomando cualquier forma de nitrato
organico (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interac-
cion). Durante los ensayos clinicos, se observo que tadalafilo incrementaba el efecto
hipotensor de los nitratos. Se piensa que esto es debido a la combinacion de los efec-
tos de tadalafilo y los nitratos sobre la via 6xido nitrico/guanosin monofosfato ciclico
(GMPc).

» TADAL no se debe utilizar en hombres con enfermedades cardiacas en los que la acti-
vidad sexual estd desaconsejada. El médico debe considerar el riesgo cardiaco poten-
cial de la actividad sexual en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular.

En los ensayos clinicos publicados no se incluyeron los siguientes grupos de pacientes

con enfermedades cardiovasculares, y por tanto, el uso de tadalafilo esté contraindicado

en:

* pacientes que hubieran sufrido infarto de miocardio en los 90 dias previos;

* pacientes con angina inestable o angina producida durante la actividad sexual;

* pacientes con insuficiencia cardiaca correspondiente a la clase Il o superior de la clasi-
ficacion de la New York Heart Association (NYHA) en los 6 meses anteriores;

* pacientes con arritmias incontroladas, hipotension (tension arterial <90/50 mmHg), o
hipertension no controlada.

* pacientes que hubieran sufrido un accidente cerebrovascular en los 6 meses previos.

TADAL esté contraindicado en pacientes que presentan pérdida de vision en un ojo a
consecuencia de una neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica (NAION),
independientemente de si el episodio tuvo lugar o no coincidiendo con una exposicion
previa a un inhibidor de la PDE5 (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

La administracion conjunta de inhibidores de la PDE5, incluyendo tadalafilo, con
estimuladores de la guanilato ciclasa, como riociguat, estd contraindicada ya que puede
producir hipotension sintomdtica de forma potencial (ver seccion Interacciones).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Antes de iniciar el tratamiento con TADAL

Antes de considerar cualquier tratamiento farmacoldgico, es necesario realizar una
historia clinica y un examen fisico para diagnosticar la disfuncion eréctil y determinar las
potenciales causas subyacentes.

Antes de comenzar cualquier tratamiento para la disfuncion eréctil, el médico debe
considerar el estado cardiovascular de sus pacientes, debido a que existe un cierto grado
de riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual. Tadalafilo tiene propiedades
vasodilatadoras, lo que produce una disminucion ligera y transitoria de la presion
sanguinea (ver seccion Propiedades farmacodindmicas) que potencia el efecto
hipotensor de los nitratos (ver seccion Contraindicaciones).

La evaluacion de la disfuncion eréctil debe incluir la determinacion de las potenciales
causas subyacentes y la identificacion del tratamiento apropiado tras una adecuada
evaluacion médica. Se desconoce si tadalafilo es efectivo en pacientes sometidos a
cirugia pélvica o prostatectomia radical sin preservacion de fasciculos neurovasculares.
Antes de iniciar el tratamiento para la HPB, se deben tener en cuenta otras afecciones
urolégicas que pueden causar sintomas similares. Ademds, el cancer de préstata y la
HPB pueden coexistir.

Cardiovascular

Durante los ensayos clinicos publicados y/o después de la comercializacion, se
notificaron acontecimientos cardiovasculares graves, que incluyeron infarto de
miocardio, muerte cardiaca subita, angina de pecho inestable, arritmia ventricular,
accidente cerebrovascular, ataques isquémicos transitorios, dolor torécico, palpitaciones
y taquicardia. La mayoria de los pacientes en los que estos acontecimientos se
notificaron tenian antecedentes de factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo, no es
posible determinar definitivamente si estos acontecimientos estan relacionados
directamente con estos factores de riesgo, con tadalafilo, con la actividad sexual o si se
deben a una combinacién de estos u otros factores.

En pacientes que estén en tratamiento concomitante con medicamentos antihiperten-
sivos, TADAL puede inducir una disminucion de la presion sanguinea. Cuando se inicie
una pauta de administracion diaria de tadalafilo, deberd valorarse adecuadamente desde
el punto de vista clinico la posibilidad de realizar un ajuste de dosis de la medicacion
antihipertensiva.

En pacientes que estan tomando alfa bloqueantes, la administracion concomitante de
TADAL puede producir hipotension sintomética en algunos pacientes (ver seccion
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion). No se recomienda
la combinacion de tadalafilo y doxazosina.

Visién

Se han notificado alteraciones visuales, incluida coriorretinopatia serosa central (CSC), y
casos de NAION en relacion con la utilizacion de TADAL y otros inhibidores de la PDES.
La mayoria de los casos de CSC se resolvieron espontdneamente después de suspender
tadalafilo. Respecto a NAION, los andlisis de los datos observacionales sugieren un
aumento del riesgo de NAION agudo en hombres con disfuncion eréctil después de la
exposicion a tadalafilo u otros inhibidores de la PDE5. Como esto puede ser relevante



para todos los pacientes expuestos a tadalafilo, se debe informar al paciente que,
en caso de presentar una alteracion visual subita, deterioro de la agudeza visual y/o
distorsion visual, debe interrumpir el tratamiento con TADAL y consultar con un
médico inmediatamente (ver seccion Contraindicaciones).

Disminucidn o pérdida sibita de audicion

Se han notificado casos de pérdida stbita de audicién después del uso de tadalafilo.
Aunque en algunos casos estaban presentes otros factores de riesgo (tales como la
edad, diabetes, hipertension y antecedentes previos de pérdida de audicion), se
debe informar a los pacientes que dejen de tomar tadalafilo y busquen atencion
médica inmediata en caso de disminucion subita o pérdida de audicion.
Insuficiencia renal y hepética

Debido al aumento en la exposicion a tadalafilo (AUC), a la limitada experiencia
clinicay a la imposibilidad para influir sobre el aclaramiento renal mediante didlisis,
no se recomienda el régimen de administracion diaria de tadalafilo en pacientes con
insuficiencia renal grave.

Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad de administrar dosis Gnicas de
tadalafilo a pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion Child-Pugh
grado C). No se ha estudiado el régimen de administracion diaria en pacientes con
insuficiencia hepatica. En caso de prescribirse TADAL, el médico debe realizar una
evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo para el paciente.

Priapismo y deformacidn anatomica del pene

Se debe advertir a los pacientes que, si experimentan erecciones de cuatro horas de
duracion o més, deben acudir inmediatamente al médico. Si el priapismo no se trata
inmediatamente, puede provocar dafio en el tejido del pene y una pérdida
permanente de la potencia.

TADAL se debe utilizar con precaucion en pacientes con deformaciones anatémicas
del pene (tales como angulacion, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie) o
en pacientes con enfermedades que les puedan predisponer al priapismo (tales
como anemia falciforme, mieloma mdltiple o leucemia).

Uso con inhibidores del CYP3A4

Debe tenerse precaucion cuando se prescriba TADAL a pacientes que estén
utilizando inhibidores potentes del CYP3A4 (ritonavir, saquinavir, ketoconazol,
itraconazol y eritromicina), ya que se ha observado que su administracion
simultdnea aumenta la exposicion a tadalafilo (area bajo la curva - AUC) (ver
seccion Interacciones).

TADAL y otros tratamientos para la disfuncion eréctil

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de la asociacion de tadalafilo con otros
inhibidores de la PDE5 u otros tratamientos para la disfuncién eréctil. Los pacientes
han de ser informados de que no deben tomar TADAL en dichas combinaciones.
Precauciones de los excipientes

TADAL contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de
sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

IN'[ERAGGIGN CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERAC-
CION

Los estudios de interaccién divulgados se realizaron con 10 mg y/o 20 mg de
tadalafilo como se indica a continuacién. Respecto a aquellos estudios de
interaccion en los que s6lo se emplearon 10 mg de tadalafilo, no se pueden excluir
completamente interacciones clinicamente relevantes con dosis superiores.
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Efectos de otras sustancias sobre tadalafilo

Inhibidores del citocromo P450

Tadalafilo se metaboliza principalmente por el citocromo CYP3A4. Cuando se administraron
200 mg diarios de ketoconazol, un inhibidor selectivo del citocromo CYP3A4, la exposicion
(AUC) a tadalafilo 10 mg se duplico y la Cmax aumentd en un 15%, en relacion con los
valores de AUC y Cmsx para tadalafilo solo. Cuando se administraron 400 mg diarios de
ketoconazol se produjo un aumento de cuatro veces en la exposicién (AUC) a tadalafilo 20
mg, y de un 22% en la Cmax. La administracion de un inhibidor de la proteasa como ritonavir
(200 mg dos veces al dia), que inhibe las isoformas CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19y CYP2D6,
duplicé la exposicion (AUC) a tadalafilo (20 mg) sin que hubiera modificacién de la Cmax.
Aunqgue no se han estudiado interacciones especificas, otros inhibidores de la proteasa
como saquinavir y otros inhibidores del citocromo CYP3A4 como eritromicina, claritromici-
na, itraconazol y jugo de pomelo deben administrarse con precaucion ya que se podria
esperar que se incrementasen las concentraciones plasmaticas de tadalafilo (ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Por consiguiente, la incidencia de las
reacciones adversas incluidas en la seccién Reacciones adversas podria verse aumentada.
Transportadores

Se desconoce el papel de los transportadores (por ejemplo, la p-glicoproteina) sobre la
disponibilidad de tadalafilo. Por lo tanto, existe un riesgo potencial de interacciones
farmacolégicas mediadas por la inhibicion de estos transportadores.

Inductores del citocromo P450

Rifampicina, un inductor del citocromo CYP3A4, disminuyd el AUC de tadalafilo en un 88%,
en relacion con los valores de AUC para tadalafilo solo (10 mg). Cabe esperar que esta
reduccion en la exposicién disminuya la eficacia de tadalafilo, si bien se desconoce la
magnitud de esta disminucion de eficacia. Otros inductores del citocromo CYP3A4 como
fenobarbital, fenitoina y carbamazepina pueden también disminuir la concentracién
plasmatica de tadalafilo.

Efectos de tadalafilo sobre otros farmacos

Nitratos

En ensayos clinicos publicados, tadalafilo (5, 10 y 20 mg) ha presentado un incremento en
el efecto hipotensor de los nitratos. Por ello, estd contraindicada la administracion de
TADAL a pacientes que estdn tomando cualquier forma de nitrato organico (ver seccion
Contraindicaciones). En funcion de los resultados de un ensayo clinico, en el que 150
sujetos que recibian dosis diarias de 20 mg de tadalafilo durante 7 dias y 0,4 mg de
nitroglicerina sublingual en diferentes momentos, esta interaccion duré mds de 24 horas y
no se detectd después de 48 horas tras la administracion de la dltima dosis de tadalafilo. De
esta manera, en aquellos pacientes que estén utilizando cualquiera de las dosis de TADAL y
presenten una situacion clinica que suponga un riesgo para la vida en la que, a juicio del
médico, sea imprescindible el uso de nitratos, la administracion de éstos no debe
producirse hasta pasadas 48 horas desde la ltima dosis de TADAL. En tales circunstancias,
s6lo deben administrarse nitratos bajo supervision médica y con una monitorizacion
hemodinamica adecuada.

Antihipertensivos (incluyendo bloqueantes de los canales de calcio)

La administracion conjunta de doxazosina (4 y 8 mg diarios) y tadalafilo (dosis diaria de 5
mg, y dosis tinica de 20 mg) aumenta de forma significativa el efecto hipotensor de este alfa
blogueante. Dicho efecto dura al menos 12 horas y puede ser sintomético, incluyendo la
aparicion de sincopes. Por tanto, no se recomienda la administracion de esta combinacion
(ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

En los estudios de interaccion divulgados en un ndmero limitado de voluntarios sanos, no
se notificaron tales efectos ni con alfuzosina ni con tamsulosina. Sin embargo, se debe

tener precaucion al utilizar tadalafilo en pacientes que estén siendo tratados con cualquier
alfa bloqueante, sobre todo en pacientes de edad avanzada. El tratamiento se debe iniciar
con la dosis menor, ajustdndose de forma progresiva.

En estudios de farmacologia clinica divulgados, se examiné el potencial de tadalafilo para
aumentar el efecto hipotensor de los medicamentos antihipertensivos. Se estudiaron la
mayoria de las clases de medicamentos antihipertensivos, incluyendo blogueantes de los
canales de calcio (amlodipino), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA, como enalapril), bloqueantes del receptor beta-adrenérgico (metoprolol), diuréticos
tiazidicos (bendrofluazida), y bloqueantes del receptor de la angiotensina Il (diferentes tipos
y dosis, solos 0 en combinacion con tiazidas, bloqueantes de los canales de calcio,
beta-bloqueantes y/o alfa-bloqueantes). No existid interaccion clinicamente significativa de
tadalafilo (se utilizd la dosis de 10 mg, excepto para los estudios con bloqueantes del
receptor de angiotensina Il y amlodipino en los que se utilizé la dosis de 20 mg) con
ninguna de estas clases. En otro estudio de farmacologia clinica, se estudié tadalafilo (20
mg) en combinacidn con hasta cuatro clases de antihipertensivos. En sujetos que tomaban
varios antihipertensivos, las variaciones ambulatorias de la presién sanguinea parecian
estar relacionadas con el grado de control de la presién sanguinea. Asi, en los sujetos del
estudio con la presion sanguinea bien controlada, la reduccion de la misma fue minima y
similar a la observada en sujetos sanos. En los individuos del estudio con la presion
sanguinea sin controlar, la reduccién fue mayor, aunque ésta no se asocié con sintomas de
hipotensién en la mayoria de los sujetos. En pacientes que reciban medicacién antihiperten-
siva concomitante, tadalafilo 20 mg puede inducir una disminucién en la presion sanguinea,
que (excepto con los alfa-bloqueantes -ver el parrafo anterior-) es, en general, pequefia y no
se espera que tenga relevancia clinica. El andlisis de los datos de los ensayos clinicos fase
3 mostré que no existian diferencias en cuanto a reacciones adversas en pacientes que
tomaron tadalafilo con o sin medicamentos antihipertensivos. A pesar de ello, se debe
informar adecuadamente a los pacientes sobre la posible disminucién de la presion
sanguinea que puede aparecer cuando estén siendo tratados con medicamentos
antihipertensivos.

Riociguat

Estudios preclinicos divulgados mostraron un efecto aditivo de la disminucion de la presion
arterial sistémica cuando se combinaron inhibidores de la PDE5 con riociguat. Riociguat ha
mostrado en ensayos clinicos que aumenta los efectos hipotensores de los inhibidores de
la PDES. En la poblacion estudiada no hubo indicios de un efecto clinico favorable de dicha
combinacién. El uso concomitante de riociguat con inhibidores de la PDE5, incluyendo
tadalafilo, estd contraindicado (ver seccion Contraindicaciones).

Inhibidores de la 5-alfa reductasa

En un ensayo clinico en el que se compard la administracién concomitante de tadalafilo 5
mg y finasterida 5 mg frente a placebo y finasterida 5 mg para el alivio de los sintomas de
la HBP (hiperplasia benigna de prostata), no se identificaron reacciones adversas nuevas.
Sin embargo, se debe tener cuidado cuando tadalafilo se administre de forma concomitante
con inhibidores de la 5-alfa reductasa (5-ARIs), ya que no se ha llevado a cabo un estudio
formal de interaccion farmacoldgica para evaluar los efectos de tadalafilo y los 5-ARls.
Sustratos del CYP1A2 (por ejemplo teofilina)

En un estudio de farmacologia clinica divulgado, cuando se administr6 tadalafilo 10 mg con
teofilina (un inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa) no hubo interaccion farmacocinéti-
ca alguna. El Gnico efecto farmacodindmico fue un pequefio aumento (3,5 Ipm) en la
frecuencia cardiaca. Aunque es un efecto menory no tuvo relevancia clinica en este estudio,
deberia tenerse en cuenta cuando se vayan a administrar con estos medicamentos.
Etinilestradiol y terbutalina

Se ha observado que tadalafilo produce un aumento en la biodisponibilidad del etinilestra-

diol oral; un incremento similar debe esperarse con la administracion oral de terbutalina,
aunque las consecuencias clinicas son inciertas.

Alcohol

La concentracion de alcohol (nivel medio méximo de alcohol en sangre de 0,08 %) no se
vio afectada por la administracion concomitante de tadalafilo (dosis de 10 6 20 mg).
Ademés, no se produjeron variaciones en las concentraciones de tadalafilo tres horas
después de la coadministracion con alcohol. El alcohol se administré de manera que se
maximizase la velocidad de absorcion del alcohol (ayuno durante la noche y sin tomar
alimentos hasta dos horas después de la ingesta de alcohol). Tadalafilo (20 mg) no
aumento el descenso medio de la presion sanguinea producido por el alcohol (0,7 g/kg o
aproximadamente 180 ml de alcohol 40% [vodka] en un varén de 80 kg) pero en algunos
sujetos, se observaron mareos posturales e hipotension ortostética. Cuando se administré
tadalafilo junto con dosis de alcohol mas bajas (0,6 g/kg), no se observo hipotension y los
mareos se produjeron con una frecuencia similar a la del alcohol solo. El efecto del alcohol
sobre la funcién cognitiva no aumenté con tadalafilo (10 mg).

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450

No se espera que tadalafilo produzca una inhibicién o induccién clinicamente significativa
del aclaramiento de medicamentos metabolizados por las isoformas del citocromo
CYP450. Los estudios han confirmado que tadalafilo no inhibe ni induce las isoformas del
citocromo CYP450, incluyendo CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 y CYP2C19.
Sustratos del CYP2C9 (por ejemplo R-warfarina)

Tadalafilo (10 mg y 20 mg) no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la exposicion
(AUC) a la S-warfarina o R-warfarina (sustrato del citocromo CYP2C9), ni sobre los
cambios en el tiempo de protrombina inducido por warfarina.

Aspirina

Tadalafilo (10 mg y 20 mg) no potenci6 el aumento del tiempo de hemorragia causado por
acido acetilsalicilico.

Medicamentos antidiabéticos

No se han realizado estudios de interaccion especificos con medicamentos antidiabéticos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

El uso de TADAL no estd indicado en mujeres.

Embarazo

Los datos relativos al uso de tadalafilo en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios
en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo,
desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver Datos preclinicos sobre
seguridad). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de TADAL durante el
embarazo.

Lactancia

Los datos farmacodindmicos/toxicoldgicos disponibles en animales muestran que
tadalafilo se excreta en la leche. No se puede excluir el riesgo en nifios lactantes. TADAL no
debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad

Se observaron efectos en perros que podrian indicar un trastorno en la fertilidad. Dos
ensayos clinicos posteriores publicados sugieren que este efecto es improbable en
humanos, aunque se observo una disminucion de la concentracion del esperma en algunos
hombres (ver Propiedades farmacodindmicas y Datos preclinicos sobre seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de TADAL sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es insignifi-
cante. Aunque en ensayos clinicos la frecuencia de la notificacion de mareo fue similar en

los dos brazos de tratamiento, tadalafilo y placebo, los pacientes deben tener en cuenta
coémo reaccionan a TADAL antes de conducir o utilizar méquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes tomando
tadalafilo para el tratamiento de la disfuncion eréctil o de la hiperplasia benigna de préstata
fueron cefalea, dispepsia, dolor de espalda y mialgia, cuya incidencia aumenta al aumentar
la dosis de tadalafilo. Las reacciones adversas notificadas fueron transitorias y
generalmente leves o moderadas. La mayoria de las cefaleas notificadas con tadalafilo de
administracion diaria se presentan durante los primeros 10 a 30 dias tras comenzar con el
tratamiento.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La tabla que sigue recoge las reacciones adversas observadas en notificaciones
espontaneas y en los ensayos clinicos controlados con placebo (con un total de 8.022
pacientes tratados con tadalafilo y 4.422 pacientes tratados con placebo) para el tratamien-
to a demanda o a diario de la disfuncion eréctil y el tratamiento a diario de la hiperplasia
benigna de prostata.

Frecuencia establecida: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Muy f [F [Poco f
Trastornos del sistema inmunoldgico

Reacciones de
hipersensibilidad

| Raras

Angioedema?

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Mareo Accidente cerebrovascular' (incluyendo aconteci-
mientos hemorragicos), sincope, accidentes isqué-
micos transitorios’, migrafia, convulsiones?,
amnesia transitoria.

Trastornos oculares

Vision borrosa,
sensacion descrita
como dolor de 0jos.

Defectos del campo de vision,
edema parpebral, hiperemia con-
juntival, neuropatia dptica isqué-
mica anterior no arteritica (NAION)?,
obstruccion vascular retiniana?.

Trastornos del oido y del laberinto

|Act]fenos | Sordera s(ibita.

Trastornos cardiacos’
Taquicardia, Infarto de miocardio, angina de pecho inestable?,
palpitaciones. arritmia ventricular?.

Trastornos vasculares
| Rubor. | Hipotensién®, hipertensin. |
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Congestion | Disnea, Epistaxis.
nasal.
Trastornos gastrointestinales
Dispepsia Dolor abdominal, vémitos,

nduseas, reflujo gastro-

esofégico.
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| Raras

Trastornos de la piel y del tejido subcutéaneo
Rash Urticaria, sindrome de Stevens-Johnson?, derma-
titis exfoliativa?, hiperhidrosis (sudoracion).
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espal
da, mialgia, do
lor en las extre
midades.
Trastornos renales y urinarios
| Hematuria |
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
|Erecciones prolongadas. | Priapismo, hemorragia peneana, hematospermia.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Dolor tordcico’, edema Edema facial’, muerte cardiaca stibita' 2.
periférico, fatiga.

1. La mayoria de los pacientes tenian antecedentes de factores de riesgo cardiovascular
(ver seccién Advertencias y Precauciones especiales de empleo).

2 Reacciones adversas comunicadas durante la comercializacion, pero no observadas en
los ensayos clinicos controlados con placebo.

3 Se notificd con mayor frecuencia cuando se administro tadalafilo a pacientes que ya

estdn tomando medicamentos antihipertensivos.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
Se ha notificado un ligero aumento en la incidencia de alteraciones electrocardiograficas,
fundamentalmente bradicardia sinusal, en pacientes tratados con tadalafilo en régimen de
administracion diaria en comparacion con placebo. La mayoria de estas alteraciones en el
ECG no estuvieron asociadas a reacciones adversas.

Otras poblaciones especiales

Los datos en pacientes mayores de 65 afios que recibieron tadalafilo en ensayos clinicos,
bien para el tratamiento de la disfuncién eréctil o para el tratamiento de la hiperplasia
benigna de prostata, son limitados. En ensayos clinicos con tadalafilo tomado a demanda
para el tratamiento de la disfuncion eréctil, se notificé diarrea con mds frecuencia en
pacientes mayores de 65 afios. En ensayos clinicos con tadalafilo 5 mg tomados una vez al
dia para el tratamiento de la hiperplasia benigna de préstata, los pacientes mayores de 75
afos notificaron con mayor frecuencia mareo y diarrea.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar cualquier sospecha de
eventos adversos a FINADIET S.A.C.LEl. al teléfono (011) 4981-5444/4981-5544 o
via-mail: farmacovigilancia@finadiet.com.ar.
También alternativamente puede comunicarlos directamente llamando a
ANMAT responde 0800-333-1234
o0 en internet en la pagina
https://argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia

SOBREDOSIFICACION
Se administraron dosis Unicas de hasta 500 mg a voluntarios sanos, y dosis diarias

multiples de hasta 100 mg a pacientes. Los acontecimientos adversos fueron similares a
los observados con dosis mas bajas. En caso de sobredosis, se deben tomar las medidas
habituales de soporte. La hemodidlisis no contribuye en gran medida a la eliminacion del
tadalafilo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con un centro de toxicologia, en especial:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, tel. (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas, tel. (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), tel. (011) 4300-2115.

Hospital de Pediatria Sor Maria Ludovica, La Plata, tel. (0221) 451-5555.
Optativamente a otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACIONES
TADAL 5: envases con 28 comprimidos recubiertos.
TADAL 20: envases con 2, 4 y 8 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION

Conservar a una temperatura de entre 15°C y 30°C, en lugar seco y en su envase
original. No utilizar después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La
fecha de vencimiento es el dltimo dia del mes que se indica. No utilizar si el envase esta
dafiado.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DE LA VISTA Y ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.804.
Direccion Técnica: Diego F. Saubermann. Farmacéutico.

Fecha dltima revision: v03/Dic25, autorizado por Disposicion ANMAT N°
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