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TADAL HAP
TADALAFILO 20 mg

Comprimidos recubiertos - Administracion via oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Tadalafilo 20 mg.

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

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5). Codigo ATC: GO4BEOS.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa también indicados para la hipertension arterial
pulmonar (HAP) se clasifican en este grupo.

INDICACIONES

Adultos

Tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP), clase funcional Il'y Il (clasificacion
de la OMS), para mejorar la capacidad de ejercicio.

Se ha demostrado eficacia en HAP idiopética y en HAP asociada a enfermedades del
coldgeno.

Poblacion pediatrica

Tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP) clase funcional Il'y 11l (clasificacion
de la OMS) en pacientes pedidtricos a partir de los 2 afios de edad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Tadalafilo es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES), enzima responsable
de la degradacion del guanosin monofosfato ciclico (GMPc). La hipertension arterial
pulmonar estd asociada con una alteracion de la liberacion de 6xido nitrico por el endotelio
vascular y la consecuente reduccién de las concentraciones de GMPc en la vasculatura
muscular lisa pulmonar. La PDE5 es la fosfodiesterasa predominante en la vasculatura
pulmonar. La inhibicién de la PDE5 por el tadalafilo aumenta la concentracién de GMPc,
dando lugar a la relajacion de las células de la vasculatura muscular lisa pulmonar y a la
vasodilatacion del lecho vascular pulmonar.

Efectos farmacodinamicos

Los estudios in vitro han mostrado que tadalafilo es un inhibidor selectivo de la PDES. La
PDE5 es una enzima que se encuentra en el misculo liso de los cuerpos cavernosos, en el
mdsculo liso vascular y de las visceras, en el misculo esquelético, las plaquetas, los rifiones,
los pulmones y el cerebelo. El efecto de tadalafilo sobre la PDES es més selectivo que sobre
otras fosfodiesterasas. Tadalafilo para la PDE5 es mas de 10.000 veces mayor que para la
PDET, la PDE2, y la PDE4, enzimas que se encuentran en el corazon, el cerebro, los vasos
sanguineos, el higado y otros 6rganos. Tadalafilo es mas de 10.000 veces mayor para la
PDE5 que para la PDE3, una enzima que se encuentra en el corazon y en los vasos sanguine-
o0s. 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 PDEB, una enzima que se encuentra en la retina
y es responsable de la fototransduccion. También tadalafilo es mas de 10.000 veces méds
potente para la PDE5 que para la PDE7, PDE8, PDE9 y PDE10.

Eficacia en pacientes con Hipertension arterial pulmonar (HAP)

En un estudio publicado, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo realizado en 405
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pacientes con hipertension arterial pulmonar. La terapia de base permitida incluia bosentan (dosis
de mantenimiento estable de hasta 125 mg dos veces al dia) y anticoagulacién crénica, digoxina,
diuréticos y oxigeno. Mds de la mitad (53,3%) de los pacientes en el estudio recibian terapia con
bosentan concomitante.

Los pacientes fueron asignados al azar a uno de los cinco grupos de tratamiento (tadalafilo 2,5 mg,
10 mg, 20 mg, 40 mg o placebo). Los pacientes tenian al menos 12 afios de edad y presentaban
un diagnéstico de HAP idiopatica, relacionado con la enfermedad del colageno, asociado con el
uso de anorexigenos, con la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), con un
defecto del tabique auricular o con cirugia de reparacion de por lo menos 1 afio de duracion de una
derivacion congénita sistémica-pulmonar (por ejemplo, defecto del septo ventricular, ducto
arterial). La edad media de todos los pacientes fue de 54 afios (rango de 14 a 90 afios), siendo la
mayoria de los pacientes caucésicos (80,5%) y mujeres (78,3%). Las etiologias de la hipertension
arterial pulmonar (HAP) fueron predominantemente idiopaticas (61,0%) y relacionadas con la
enfermedad vascular del coldgeno (23,5%). La mayoria de los pacientes tenian una clase funcional
Il de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (65,2%) o Il (32,1%). EI promedio basal de
distancia recorrida en 6 minutos (6MWD) fue de 343,6 metros.

El criterio de valoracion primario de eficacia fue el cambio desde la linea de base hasta la semana
16 en la distancia recorrida en 6 minutos (6MWD). Sélo el tadalafilo 40 mg logré nivel de
significacion definido en el protocolo con un aumento mediano ajustado a placebo en la 6MWD de
26 metros (p = 0,0004, IC del 95%: 9,5; 44,0; método de Hodges-Lehman preespecificado) (media
de 33 metros, IC del 95%: 15,2; 50,3). La mejora en la distancia recorrida a pie fue evidente a partir
de las 8 semanas de tratamiento. En la semana 12 se demostrd una mejoria significativa (p<0,01)
en la DTC6 cuando se pidi6 a los pacientes que demoraran el estudio del medicamento para reflejar
la concentracion de la sustancia activa. Los resultados fueron generalmente consistentes en los
subgrupos segun la edad, el sexo, la etiologia de la HAP y la clase funcional basal de la OMSy la
6MWD. El aumento mediano ajustado a placebo en la DTC6 fue de 17 metros (p = 0,09; IC del 95%:
-7,1; 43,0; método de Hodges-Lehman preestablecido) (media de 23 metros, IC del 95%; -2,4;
47,8) en los pacientes que recibieron tadalafilo 40 mg, ademés de su concomitante bosentan (n =
39), y fue de 39 metros (p<0,01, IC del 95%: 13,0; 66,0; método de Hodges-Lehman predetermina-
do) (media de 44 metros, IC del 95%: 19,7; 69,0) en los pacientes que recibieron tadalafilo 40 mg
solo (n=37).

La proporcién de pacientes con mejoria en la clase funcional de la OMS en la semana 16 fue similar
en los grupos de tadalafilo 40 mg y placebo (23% vs. 21%). La incidencia de empeoramiento
clinico en la semana 16 en pacientes tratados con tadalafilo 40 mg (5%, 4 de 79 pacientes) fue
menor que con el placebo (16%, 13 de 82 pacientes). Los cambios en el puntaje de disnea de Borg
fueron pequefios y no significativos con placebo y tadalafilo 40 mg.

Ademas, se observaron mejoras en el grupo tratado con tadalafilo 40 mg, en comparacién con
placebo, en los dominios de funcionalidad fisica, situacion fisica, dolor corporal, estado general de
salud, vitalidad e interaccion social de la escala SF-36. No se observaron mejoras en los dominios
de estado emocional y salud mental de la escala SF-36. Se observaron mejoras, en comparacion
con placebo, con tadalafilo 40 mg en las escalas EuroQol (EQ-5D) US y UK, en cuanto a movilidad,
autonomia, actividades habituales, dolor/malestar, componentes de ansiedad/depresion y en la
escala visual analdgica (EVA).

Se determinaron parametros hemodinamicos cardiopulmonares en 93 pacientes. Tadalafilo 40 mg
incrementd el gasto cardiaco (0,6 I/min) y redujo la presion arterial pulmonar (-4,3 mm Hg), asi
como la resistencia vascular pulmonar (-209 dyn.s/cm?®), en comparacion con los valores basales
(p<0,05). Sin embargo, los andlisis post hoc demostraron que los cambios respecto a valores
basales en los pardmetros hemodindmicos cardiopulmonares del grupo tratado con tadalafilo 40
mg no fueron significativamente distintos comparados con el grupo tratado con placebo.
Tratamiento a largo plazo

Se incorporaron a un estudio de extension a largo plazo publicado, 357 pacientes del estudio
controlado con placebo. De estos, 311 pacientes habian sido tratados con tadalafilo durante al
menos 6 meses y 293 durante 1 afio (mediana de la exposicion: 365 dias; intervalo: 2 a 415 dias).
Para aquellos pacientes de los que se dispone de datos, la tasa de supervivencia a 1 afio fue del
96,4%. Ademas, la distancia recorrida a pie en 6 minutos y el estatus de clasificacion funcional de
la OMS parecieron estabilizados en aquellos pacientes tratados durante 1 afio con tadalafilo. La
administracion de 20 mg de tadalafilo a sujetos sanos no produjo diferencias significativas en
comparacion con placebo en la presién sanguinea sistdlica y diastélica, tanto en posicién supina
(disminuciéon media méxima de 1,6/0,8 mm Hg, respectivamente), como en bipedestacion

(disminucién media méaxima de 0,2/4,6 mm Hg, respectivamente), ni cambios significativos en la
frecuencia cardiaca.

En un estudio publicado 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 estudios clinicos, las notificaciones de cambios en el color de la
vision fueron raras (<0,1%).

Tres estudios publicados realizados en varones 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 estudios 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 parametros tales como motilidad, morfologia y FSH.

Poblacion pediatrica

Se ha realizado un Unico estudio en pacientes pediatricos con Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD), en los que no se observo evidencia de eficacia. El estudio de tadalafilo de 3 grupos de
tratamiento, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y paralelo, se realizé en 331 nifios
de edades comprendidas entre 7 y 14 afios con DMD que recibieron de forma simultinea
tratamiento con corticosteroides. El estudio incluyé 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 demostr¢ eficacia en el retraso de la disminucion de la deambulacién 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).

Ademéds, no hubo evidencia de eficacia de ninguno de los anlisis secundarios realizados en este
estudio. Los resultados globales de seguridad de este estudio fueron, en 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.

Hipertensidn arterial pulmonar en nifios

En un estudio divulgado, en un total de 35 pacientes pediétricos con HAP de 6 a <18 afios fueron
tratados en un estudio complementario de 2 periodos (ademés del antagonista del receptor de
endotelina actual del paciente) (H6D-MC-LVHV) para evaluar la eficacia, seguridad y farmacocinéti-
ca de tadalafilo. En el periodo doble ciego de 6 meses (periodo 1), 17 pacientes recibieron
tadalafilo y 18 pacientes recibieron placebo.

La dosis de tadalafilo se administrd en funcion del peso del paciente en la visita de seleccion. La
mayorfa de los pacientes (25 [71,4%]) pesaban =40 kg y recibieron 40 mg, y el resto (10 [28,6%])
pesaban entre >25 kg y <40 kg y recibian 20 mg. Hubo 16 pacientes varones y 19 mujeres en este
estudio; la mediana de edad para la poblacion general fue de 14,2 afios (rango de 6,2 a 17,9 afios).
No se incluy6 ningtin paciente menor de 6 afios en el estudio. Las etiologias de hipertension arterial
pulmonar fueron predominantemente HAP idiopética (74,3%) y HAP asociada con hipertension
pulmonar persistente o recurrente después de la reparacién de un shunt sistémico pulmonar
congénito (25,7%). La mayoria de los pacientes estaban en clasificacion funcional tipificada por la
OMS 11 (80%).

El objetivo principal del periodo 1 fue evaluar la eficacia de tadalafilo comparada con placebo para
mejorar la DR6M desde el valor basal hasta la semana 24, segtn lo evaluado en pacientes de >6 a
<18 afios de edad que eran capaces de realizar una prueba de DR6M. Para el andlisis principal
(MMRM), el cambio medio por minimos cuadrados (error estandar: ES) desde el valor basal hasta
las 24 semanas en la DR6M fue de 60 (ES: 20,4) metros para tadalafilo y 37 (ES: 20,8) metros para
placebo.

Ademés, en pacientes peditricos con HAP de edad >2 a <18 afios, se utilizd un modelo de
exposicion-respuesta (ER) para predecir la DR6M en base a la exposicion pedidtrica después de
dosis diarias de 20 0 40 mg estimadas mediante un modelo farmacocinético de poblacion y un
modelo ER adulto establecido (H6D-MC-LVGY). El modelo demostré similitud de respuesta entre
el modelo previsto y el observado real de la DR6M en pacientes pediatricos de edad 6 a <18 afios
del estudio H6D-MC-LVHV.

No hubo casos confirmados de empeoramiento clinico en ninguno de los grupos de tratamiento
durante el periodo 1. La proporcion de pacientes con mejoras en la clasificacion funcional de la

OMS desde el valor basal hasta la semana 24 fue del 40% en el grupo de tadalafilo en comparacion
con el 20% en el grupo placebo. Ademds, también se observé una tendencia positiva de eficacia
potencial en el grupo de tadalafilo versus placebo en mediciones como NT-Pro-BNP (diferencia de
tratamiento: -127,4; IC 95%, -247,05 a -7,80), parametros ecocardiograficos (TAPSE: diferencia de
tratamiento 0,43, IC 95%, 0,14 2 0,71; IE sistdlica del ventriculo izquierdo: diferencia de tratamien-
to -0,40, IC 95%, -0,87 a 0,07; |E diastélica del ventriculo izquierdo: diferencia de tratamiento
-0,17,1C 95%, -0,43 a 0,09; 2 pacientes con derrame pericardico notificados del grupo de placebo
y ninguno del grupo de tadalafilo) y CGI-I (mejoria en tadalafilo 64,3%, placebo 46,7%).

Datos de extensidn a largo plazo

En un estudio controlado con placebo divulgado en un total de 32 pacientes, entraron al periodo de
extension abierto de 2 afios (periodo 2), durante el cual todos los pacientes recibieron tadalafilo en
su dosis adecuada relacionada con la cohorte de peso. El objetivo principal del periodo 2 fue evaluar
la seguridad a largo plazo de tadalafilo. En total, 26 pacientes completaron el seguimiento, tiempo
durante el cual no se observaron nuevas sefales de seguridad. Se experimentd empeoramiento
clinico en 5 pacientes: 1 tuvo un nuevo inicio de sincope, 2 tuvieron un aumento en la dosis del
antagonista del receptor de la endotelina, 1 tuvo la adicién de una nueva terapia concomitante
especifica para la HAP y 1 fue hospitalizado por progresion de la HAP. La clasificacion funcional de
la OMS se mantuvo o mejoré en la mayoria de los pacientes al final del periodo 2.

Efectos farmacodinamicos en nifios <6 afios de edad

Debido a la disponibilidad limitada de medidas farmacodindmicas y a la falta de una variable clinica
adecuada y aprobada en nifios menores de 6 afios, la eficacia se extrapola en esta poblacion
mediante un emparejamiento de la exposicion con el rango de dosis eficaz para adultos.

No se ha establecido la dosis y eficacia de tadalafilo 20 mg para nifios menores de 2 afios.
Distrofia Muscular de Duchenne

En un Unico estudio divulgado, en pacientes pediatricos con Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD), no se observo evidencia de eficacia. El estudio de tadalafilo de 3 grupos de tratamiento,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y paralelo, se realizé en 331 nifios de edades
comprendidas entre 7 y 14 afios con DMD que recibieron de forma simultanea tratamiento con
corticosteroides. El estudio incluy6 un periodo doble ciego de 48 semanas 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
demostro eficacia en el retraso de la disminucion de la deambulacion medida por la variable primaria
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). Ademés, no hubo evidencia de eficacia en ninguno de los analisis 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 (EAs)
esperados en una poblacion pediatrica de DMD que recibia corticosteroides.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: tadalafilo se absorbe por via oral y la concentracién plasmética maxima media (G, se
alcanza en una mediana de tiempo de 4 horas después de la dosificacion. No se ha determinado la
biodisponibilidad absoluta de tadalafilo después de la administracion oral.

Ni la velocidad ni la magnitud de la absorcion de tadalafilo se ven influidos por la ingesta de
alimentos, por lo tanto, tadalafilo puede tomarse con o sin alimentos. La hora de dosificacion
(mafiana o tarde después de la administracion de 10 mg) no tuvo efectos clinicos relevantes en la
velocidad y la magnitud de absorcion.

Para nifios, tadalafilo se dosificé en ensayos clinicos y ensayos poscomercializacion sin tener en
cuenta los alimentos y sin problemas de seguridad.

Distribucion: el volumen medio de distribucién es aproximadamente de 77 litros en el estado
estacionario, indicando que tadalafilo se distribuye en los tejidos. A concentraciones terapéuticas,
el 94% de tadalafilo en plasma se encuentra unido a proteinas plasmaticas. La unién a proteinas
no se ve afectada por la funcion renal alterada.

En el semen de voluntarios sanos se detecté menos del 0,0005% de la dosis administrada.
Biotransformacion: tadalafilo es metabolizado principalmente por la isoforma 3A4 del citocromo
CYP450. EI metabolito principal circulante es el metilcatecol glucurénido. Este metabolito es al
menos 13.000 veces menos selectivo que tadalafilo para la PDES. Por consiguiente, no se espera
que sea clinicamente activo a las concentraciones de metabolito observadas.

Eliminacidn: el aclaramiento oral medio de tadalafilo es de 3,4 I/h en el estado estacionario y la

semivida terminal plasmatica es de 16 horas en individuos sanos. Tadalafilo se excreta predominan-
temente en forma de metabolitos inactivos, principalmente en heces (aproximadamente el 61% de
la dosis administrada) y, en menor medida en la orina (aproximadamente el 36% de la dosis).
Linealidad/no-Linealidad: en el rango de dosis de 2,5 hasta 20 mg, la exposicion (drea bajo la
curva - AUC) aumenta proporcionalmente con la dosis administrada en individuos sanos. Entre 20
mg vy 40 mg, se observd un incremento en la exposicion inferior al proporcional. Durante la
administracion diaria de 20 mg y 40 mg una vez al dia, las concentraciones plasmaticas en el
estado estacionario se alcanzan en 5 dias, y la exposicién es aproximadamente 1,5 veces la
obtenida después de una dosis Gnica.

Farmacocinética en la poblacion

En pacientes con hipertension pulmonar que no estaban en tratamiento concomitante con
bosentan, la exposicion media a tadalafilo en el estado estacionario tras 40 mg fue un 26% mayor
comparada con la que presentaron voluntarios sanos. No hubo diferencias clinicamente relevantes
en la C,, comparado con voluntarios sanos. Los resultados sugieren una menor eliminacion de
tadalafilo en pacientes con hipertensién pulmonar comparado con la que presentan voluntarios
5anos.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Poblacidn de edad avanzada: tadalafilo mostré un aclaramiento reducido en la administracion oral
en voluntarios sanos de edad avanzada (65 afios 0 mas), resultando en una exposicion (area bajo
la curva [AUC]) un 25% superior en comparacion con voluntarios sanos, de edades comprendidas
entre 19 a 45 afos. Esta influencia de la edad no es clinicamente significativa y no supone un ajuste
de la dosis.

Insuficiencia renal: en estudios de farmacologia clinica en los que se emplearon dosis Gnicas de
tadalafilo (5 mg a 20 mg), la exposicion a tadalafilo (AUC) fue aproximadamente 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 C,, fue hasta un 41% superior que
la observada en voluntarios sanos. La hemodidlisis contribuye de forma insignificante a la
eliminacion de tadalafilo. Debido a la mayor exposicion a tadalafilo (AUC), a la limitada experiencia
clinica'y a la incapacidad de influir en la eliminacién mediante didlisis, tadalafilo no esté recomen-
dado en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica: la exposicion a tadalafilo (AUC) en sujetos con insuficiencia hepética de leve
a moderada (Child-Pugh grado A y B) es comparable con la exposicion observada en individuos
sanos cuando se administrd una dosis de 10 mg. En caso de prescribirse tadalafilo, el médico debe
realizar una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo para el paciente. No se dispone de
datos sobre la administracion de dosis mayores de 10 mg en pacientes con insuficiencia hepatica.
No se ha estudiado tadalafilo en pacientes con cirrosis hepatica grave (clasificacion Child-Pugh
grado C), y por tanto no se recomienda la administracion de tadalafilo.

Pacientes con diabetes: la exposicion a tadalafilo (AUC) en pacientes con diabetes fue aproximada-
mente un 19% inferior con respecto al valor de (AUC) en individuos sanos tras una dosis de 10 mg.
Esta diferencia en la exposicion no requiere un ajuste de la dosis.

Raza: los estudios farmacocinéticos han incluido sujetos y pacientes de diferentes grupos étnicos,
y no se han identificado diferencias en la exposicion tipica a tadalafilo. No se requiere un ajuste de
la dosis.

Sexo: en mujeres y hombres sanos, tras dosis Unicas y dosis mdltiples de tadalafilo, no se
observaron diferencias clinicamente relevantes en la exposicion. No se requiere un ajuste de la
dosis.

Poblacidn pedidtrica: en base a datos divulgados de 36 pacientes pediatricos con HAP de edad de
2 a <18 afos, el peso corporal no tuvo impacto en el aclaramiento de tadalafilo; los valores de AUC
en todos los grupos de peso pediatrico son similares a los de pacientes adultos a la misma dosis.
Se demostrd que el peso corporal es un indicador de la exposicion méxima en los nifios; debido a
este efecto del peso, la dosis es de 20 mg diarios para pacientes pediatricos =2 afios y que pesan
<40 kg, y la C,,4 Se prevé que sea similar a la de los pacientes pedidtricos que pesan =40 kg que
toman 40 mg diarios. La T, para la formulacién de comprimidos se estimé en aproximadamente
4 horas y fue independiente del peso corporal. Los valores de vida media de tadalafilo se estimaron
en un rango de 13,6 a 24,2 horas para un rango de 10 a 80 kg de peso corporal y no mostraron
diferencias clinicamente relevantes.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos

segun 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. EI AUC para el principio activo
libre en ratas prefiadas a esta dosis fue aproximadamente 18 veces el AUC humano para una dosis
de 20 mg.

No se produjo 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 tnica de 20 mg) y superiores, se produjo regresion en el epitelio seminifero tubular, lo
que supuso una disminucién de la espermatogénesis en algunos perros (ver Propiedades
farmacodindmicas).

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento sélo debe ser iniciado y controlado por un médico con experiencia en el tratamiento
de la HAP.

Posologia

Adultos

La dosis recomendada es de 40 mg (2 comprimidos de 20 mg) administrada una vez al dia con o
sin alimentos.

Poblacidn pediétrica (de 2 afios a 17 afios de edad)

A continuacion, se muestran las dosis recomendadas una vez al dia en funcion de las categorias de
edad y peso en pacientes pediatricos.

Edad y/o peso del paciente pediatrico Edad >2 afios

* Peso corporal =40 kg: 40 mg (dos comprimidos de 20 mg) una vez al dia.

* Peso corporal <40 kg: 20 mg (un comprimido de 20 mg) una vez al dia.

Para pacientes <2 afos, no hay disponibles datos farmacocinéticos o de eficacia de ensayos
clinicos. No se ha establecido la dosis mas adecuada en nifios de edad entre los 6 meses a <2 afios.
Por lo tanto, tadalafilo no estd recomendado en este subgrupo de edad.

Dosis retrasada, dosis olvidada o vdmitos

Si hay un retraso en la administracion de TADAL HAP, aunque sea dentro del mismo dia, la dosis
debe tomarse sin cambios en las dosis posteriores programadas. Los pacientes no deben tomar
una dosis adicional si se olvidan de una dosis.

Los pacientes no deben tomar una dosis adicional si se producen vémitos.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal

Adultos y poblacidn pediatrica (2 a 17 afios, con un peso minimo de 40 kg): en pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada se recomienda una dosis inicial de 20 mg una vez al dia. La
dosis puede aumentarse a 40 mg una vez al dia, en base a la eficacia y la tolerabilidad individual.
En pacientes con insuficiencia renal grave no se recomienda el uso de tadalafilo (ver secciones
Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacocinéticas).

Poblacidn pediatrica (2 a 17 afios, peso menor de 40 kg): en pacientes <40 kg y con insuficiencia
renal de leve a moderada se recomienda una dosis de inicio de 10 mg una vez al dia. La dosis se
puede incrementar hasta 20 mg una vez al dia, en base a la eficacia y la tolerabilidad individual. En
pacientes con insuficiencia renal grave, el uso de tadalafilo no estd recomendado (ver secciones
Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia hepatica

Adultos y poblacién pediatrica (2 a 17 afios, con un peso minimo de 40 kg): debido a la limitada
experiencia clinica en pacientes con cirrosis hepatica leve a moderada (clasificacion A'y B de
Child-Pugh), puede considerarse una dosis inicial de 20 mg una vez al dia.

Poblacidn pediatrica (2 a 17 afios, peso menor de 40 kg): en pacientes <40 kg y con insuficiencia

hepatica de leve a moderada se puede considerar una dosis de inicio de 10 mg una vez al dia.
Para pacientes de todas las edades, en caso de prescribirse tadalafilo, el médico debe realizar una
evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo. No se ha estudiado en pacientes con cirrosis
hepética grave (clasificacion Child-Pugh clase C), y por lo tanto, no se recomienda la
administracion de tadalafilo. (Ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y
Propiedades farmacocinéticas).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de tadalafilo para nifios <2 afios. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en la seccién Propiedades farmacodindmicas.

Modo de administracion
TADAL HAP se administra por via oral.

CONTRAINDICACIONES

« Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes detallados en la formula.

« Infarto de miocardio en los 90 dias previos.

« Hipotension grave (<90/50 mm Hg).

Durante los estudios clinicos, se observé que tadalafilo incrementaba el efecto hipotensor de los
nitratos, lo que se piensa que es debido a la combinacién de los efectos de tadalafilo y los nitra-
tos sobre la via 6xido nitrico/guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Por ello, esta contraindicada
la administracion de tadalafilo a pacientes que estén tomando cualquier forma de nitrato organi-
co (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

« La administracion conjunta de inhibidores de la PDE5, incluyendo tadalafilo, con estimuladores
de la guanilato ciclasa, como riociguat, esté contraindicada ya que puede producir hipotension
sintomética de forma potencial (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion).

« Pacientes que presentan pérdida de vision en un ojo a consecuencia de una neuropatia optica is-
quémica anterior no artritica (NAION, por sus siglas en inglés), independientemente de si el epi-
sodio tuvo lugar o no coincidiendo con una exposicion previa a un inhibidor de la PDE5 (ver Ad-
vertencias y precauciones especiales de empleo).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Cardiovascular

En los estudios clinicos divulgados de HAP no se incluyeron los siguientes grupos de pacientes
con enfermedad cardiovascular:

« pacientes con valvulopatia adrtica y mitral clinicamente significativas;

* pacientes con constriccion pericardica;

* pacientes con miocardiopatia restrictiva o congestiva;

« pacientes con disfuncion significativa del ventriculo izquierdo;

* pacientes con arritmias que pongan en riesgo la vida;

« pacientes con enfermedad arterial coronaria sintomatica;

* pacientes con hipertension no controlada.

Puesto que no se dispone de datos clinicos sobre la seguridad de tadalafilo en estos pacientes, no
se recomienda su uso.

Los vasodilatadores pulmonares pueden empeorar significativamente el estado cardiovascular de
los pacientes con enfermedad veno-oclusiva pulmonar (PVOD). Dado que no se dispone de datos
clinicos sobre la administracion de tadalafilo a pacientes con enfermedad veno-oclusiva, no se
recomienda la administracion de tadalafilo a estos pacientes.

Si se observa signos de edema pulmonar cuando se administra tadalafilo, debe considerarse la
posibilidad de una PVOD asociada.

Tadalafilo tiene propiedades vasodilatadoras sistémicas que pueden resultar en disminuciones
transitorias en la presion arterial. Los médicos deben considerar cuidadosamente si sus pacientes
con ciertas patologias subyacentes, tales como obstruccion severa del flujo ventricular izquierdo,
deplecion de fluidos, hipotensién autonémica o pacientes con hipotension en reposo pueden verse
afectados negativamente por tales efectos vasodilatadores.

En pacientes que estdn tomando alfabloqueantes, la administracién concomitante de TADAL HAP
puede producir hipotensién sintomatica en algunos pacientes (ver Interacciones con otros



medicamentos y otras formas de interaccién). No se recomienda la combinacion de
tadalafilo y doxazosina.

Vision

Se han notificado alteraciones visuales, incluida la coriorretinopatia serosa central (CSC), y
casos de NAION en relacién con la utilizacion de tadalafilo y otros inhibidores de la PDE5. La
mayoria de los casos de CSC se resolvieron espontaneamente después de suspender el
tratamiento con tadalafilo. Respecto a NAION, los andlisis de los datos observacionales
sugieren un aumento del riesgo de NAION agudo en hombres con disfuncién 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 sibita, debe interrumpir el tratamiento con TADAL y
consultar con un médico inmediatamente (ver seccion Contraindicaciones). Los pacientes
con trastornos hereditarios degenerativos de la retina conocidos, incluyendo retinitis
pigmentosa, no fueron incluidos en los estudios clinicos y no se recomienda el uso en estos
pacientes.

Disminucion 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, antecedentes previos de pérdida de audicion y enfermedades asociadas al
tejido conectivo), se debe informar a los pacientes que busquen atencién médica inmediata
en caso de disminucién subita o pérdida de audicion.

Insuficiencia renal y hepatica

Debido a la mayor exposicion a tadalafilo (AUC), a la limitada experiencia clinica y a la
incapacidad de influir en la eliminacion mediante didlisis, tadalafilo no esta recomendado en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Dado que no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion
Child- Pugh grado C), no se recomienda la administracion de tadalafilo.

Priapismo y deformacidn anatémica del pene

Se han notificado casos de priapismo en varones tratados con inhibidores de la PDE5. Se
debe advertir a los pacientes que, si experimentan erecciones de 4 horas de duracién o mas,
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 HAP 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 de células
falciformes, mieloma mdltiple o leucemia).

Uso con inductores o inhibidores del CYP3A4

No se recomienda el uso de tadalafilo en pacientes que estén tomando de forma crénica
inductores potentes del CYP3A4, tales como rifampicina (ver seccion Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

No se recomienda el uso de tadalafilo en pacientes que estén tomando de manera concomi-
tante inhibidores potentes del CYP3A4, como ketoconazol o ritonavir (ver seccién
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

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 disfuncion eréctil. Los pacientes deben
ser informados de que no deben tomar TADAL HAP con estos medicamentos.
Prostaciclina y sus analogos

La eficacia y seguridad de tadalafilo coadministrado con prostaciclina o sus andlogos no se
ha estudiado en estudios clinicos controlados. Por lo tanto, se recomienda precaucion en
caso de coadministracion.

Bosentan

No se ha demostrado de forma concluyente la eficacia de tadalafilo en pacientes que ya se
encuentren en tratamiento con bosentan (ver secciones Interaccion con otros medicamentos
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y otras formas de interaccion y Propiedades farmacodindmicas).

Precauciones de los excipientes
TADAL HAP contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la 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”.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Efectos de otros medicamentos sobre tadalafilo

Inhibidores del citocromo P450

Antifiingicos azolados (por ejemplo, ketoconazol). Ketoconazol (200 mg al dia) duplico la
exposicion (AUC) a una dosis (nica de tadalafilo (10 mg) y aumentd la C,y;, en un 15%, en relacion
con los valores de AUC y C, para tadalafilo solo. Ketoconazol (400 mg al dia) cuadruplicé la
exposicion (AUC) a una dosis Unica de tadalafilo (20 mg) y aumentd la C,;, en un 22%.

Inhibidores de la proteasa (por ejemplo, ritonavir). Ritonavir (200 mg dos veces al dia), que es un
inhibidor del CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6, duplicé la exposicién (AUC) a una dosis (nica
de tadalafilo (20 mg) sin que hubiera modificacion de la C,4. Ritonavir (500 mg o 600 mg dos veces
al dia) incremento la exposicion (AUC) a una dosis Unica de tadalafilo (20 mg) en un 32% y disminuyd
la Ce €0 Un 30%.

Inductores del citocromo P450

Antagonistas del receptor de la endotelina-1 (por ejemplo, hosentan). El bosentan (125 mg dos
veces al dia), un sustrato de CYP2C9 y CYP3A4 y un inductor moderado de CYP3A4, CYP2C9 y
posiblemente CYP2C19, redujeron la exposicion sistémica de tadalafilo (40 mg una vez al dia) en un
42%, asi como la C,; en un 27%, tras la administracion conjunta de mdltiples dosis. No se ha
demostrado de manera concluyente la eficacia de tadalafilo en pacientes sometidos a tratamiento con
bosentan (ver secciones Advertencias y precauciones y Propiedades farmacodindmicas). Tadalafilo
no afectd la exposicion (AUC) y G, de bosentan o sus metabolitos.

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de las combinaciones de tadalafilo y otros antagonistas
del receptor de endotelina-1.

Medicamentos antimicrobianos (por ejemplo, rifampicina). Un inductor del CYP3A4, rifampicina
(600 mg al dia) redujo el AUC de tadalafilo en un 88% y la G,y en un 46%, en relacion con los valores
de AUC y C,y;, para tadalafilo solo (10 mg).

Efectos de tadalafilo sobre otros medicamentos

Nitratos

En los estudios clinicos publicados, tadalafilo (5, 10 y 20 mg) ha presentado un incremento en el
efecto hipotensor de los nitratos. Esta interaccion duré mas de 24 horas y no se detectd después de
48 horas tras la administracion de la dltima dosis de tadalafilo. Por ello, esté contraindicada la
administracion de TADAL 20 a pacientes que estdn tomando cualquier forma de nitrato organico (ver
Contraindicaciones).

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
Gnica de 20 mg) aumenta de forma significativa el efecto hipotensor de este alfa blogueante. Dicho
efecto dura al menos 12 horas y puede ser sintomatico, incluyendo la aparicion de sincopes. Por
tanto, no se recomienda la administracion de esta combinacion (ver seccién Advertencias y
precauciones especiales de uso).

En los estudios de interaccién realizados en un nimero limitado de voluntarios sanos, no se
notificaron tales efectos ni con alfuzosina ni con tamsulosina.

En estudios de farmacologia clinica, se examind el potencial de tadalafilo (10 y 20 mg) para aumentar
el efecto hipotensor de medicamentos antihipertensivos.

Se estudiaron la mayoria de las clases de medicamentos antihipertensivos, tanto en monoterapia
como en combinacién. En pacientes que tomaban varios medicamentos antihipertensivos y en los
que su presion sanguinea no estaba bien controlada, se observaron reducciones mayores en dicha

presion que en aquellos pacientes cuya presion estaba perfectamente controlada, en donde la
reduccion fue minima y similar con la presentada por sujetos sanos. En pacientes que reciban
medicacion antihipertensiva concomitante, tadalafilo 20 mg puede inducir a una disminucién en la
presion sanguinea que es, en general, pequefia y no se espera que tenga relevancia clinica (excepto
con la doxazosina, ver el pérrafo anterior).

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 PDE5. En la poblacién
estudiada no hubo indicios de un efecto clinico favorable de dicha combinacion. El uso concomitante
de riociguat con inhibidores de la PDES5, incluyendo tadalafilo, estd contraindicado (ver seccion
Contraindicaciones).

Sustratos del CYP1A2 (por ejemplo, teofilina)

Cuando se administraron 10 mg de tadalafilo con teofilina (un inhibidor no selectivo de la
fosfodiesterasa) no hubo interaccion farmacocinética alguna. El tnico efecto farmacodindmico fue un
pequefio aumento (3,5 latidos por minuto [Ipm]) en la frecuencia cardiaca.

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 CYP2C9), ni sobre los cambios en el tiempo de protrombina
inducido por warfarina.

Acido acetilsalicilico

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

Sustratos de la p-glicoproteina (por ejemplo, digoxina)

Tadalafilo (40 mg una vez al dia) no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética
de la digoxina.

Anticonceptivos orales

En el estado de equilibrio, tadalafilo (40 mg una vez al dia) aumento la exposicién (AUC) al etinilestra-
diol en un 26% asi como el valor de G, en un 70%, en relacién con los valores de anticonceptivos
orales administrados con placebo. No se observd un efecto estadisticamente significativo del
tadalafilo sobre el levonorgestrel, lo que sugiere que el efecto del etinilestradiol se debe a la inhibicién

de la sulfatacion por el tadalafilo a nivel intestinal. Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo.

Terbutalina

Con la administracion de terbutalina por via oral, cabe esperar un aumento similar del AUC y C,s al
observado con etinilestradiol, debido probablemente a la inhibicién de la sulfatacion por parte de
tadalafilo a nivel intestinal. Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo.

Alcohol

Las concentraciones de alcohol no se vieron afectadas por la administracion concomitante con
tadalafilo (10 0 20 mg). Ademds, no se produjeron variaciones en las concentraciones de tadalafilo
tras la administracion concomitante con alcohol.

El alcohol se administr6 de manera que se maximizase la velocidad de absorcién del alcohol.
Tadalafilo (20 mg) no aumenté el descenso medio de la presién 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. El efecto del alcohol sobre la
funcion cognitiva no aument6 con tadalafilo (10 mg).

Poblacién pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

En base al andlisis farmacocinético poblacional, en pacientes pediatricos las estimaciones del
aclaramiento aparente (CI/F) y el efecto de bosentan sobre CI/F son similares a las de los pacientes
adultos con HAP. No se considera necesario ajustar la dosis de tadalafilo con el uso de bosentan.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo
Existen datos limitados sobre el uso de tadalafilo en mujeres embarazadas. Los estudios en animales

no muestran efectos dafinos 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/toxicolégicos disponibles en animales muestran que tadalafilo se
excreta en la leche. No se puede excluir el riesgo en nifios lactantes. TADAL HAP no debe utilizarse
durante la lactancia.

Fertilidad

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

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de TADAL HAP sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es insignificante.
Aungue 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 como reaccionan a TADAL HAP
antes de conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia, que ocurrieron en >10% de los pacientes
del grupo tratado con tadalafilo 40 mg fueron: cefalea, nduseas, dolor de espalda, dispepsia, rubor,
mialgia, nasofaringitis y dolor en las extremidades. Las reacciones adversas notificadas fueron
transitorias y generalmente leves o moderadas. Los datos de reacciones adversas son limitados en
pacientes mayores de 75 afios.

En el estudio clinico pivotal controlado divulgado, con placebo de tadalafilo para el tratamiento de la
HAP, un total de 323 pacientes fue tratado con tadalafilo en dosis que van de 2,5 mg y 40 mg una vez
al dia; 82 pacientes fueron tratados con placebo. La duracién del tratamiento fue de 16 semanas. La
frecuencia general de interrupcion debido a eventos adversos fue baja (tadalafilo 11%, placebo 16%).
Trescientos cincuenta y siete (357) pacientes que completaron el estudio pivotal entraron en un
estudio de extension a largo plazo. Las dosis estudiadas fueron 20 mg y 40 mg una vez al dia.

Tabla de reacciones adversas

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas notificadas y divulgadas durante el estudio clinico.
También se incluyen en la tabla algunas reacciones adversas que han sido reportadas en estudios
clinicos y/o post comercializacion con tadalafilo en el tratamiento de la disfuncion eréctil masculina.
A estos eventos se les ha asignado una “frecuencia no conocida”, puesto que la frecuencia en
pacientes con HAP no se puede estimar a partir de los datos disponibles o bien una frecuencia basada
en los datos del estudio clinico del estudio pivotal controlado con placebo de tadalafilo.

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 frecuentes Frecuentes Poco frecuentes |Raras |Frenuem:ia no conocida

Trastornos del sistema inmunoldgico

Reacciones de
hipersensibilidad®

Angioedema

Trastornos del sistema nervioso

Accidente cerebrovascu-
lar' (incluyendo aconteci-
mientos hemorrégicos)

Cefalea® Convulsiones®,

amnesia transitoria®

Sincope,
migrafia®

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes |Raras |Frecuencia no conocida Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes |Raras |Frecuencia no conocida
Trastornos oculares Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Visién borrosa Neuropatia 6ptica isquémi- Aumento del Priapismo®, hemo- Erecciones prolongadas
ca anterior no arteritica sangrado uterino*| rragia peneana,
(NAION), oclusién vascu- hematospermia
lar retiniana?, defectos del
campo visual, coriorreti- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
nopatia serosa central
Edema facial y
Trastornos del oido y del laberinto dolor toracico?
Actfenos | |Pérdida stbita de audicion 1. Eventos no reportados en los estudios de registro y no pueden ser estimados a partir de

Trastornos cardiaco

s1

Palpitaciones®®

Muerte cardiaca
slbita? 5,
taquicardia®®

Angina de pecho inesta-
ble, arritmia ventricular,
infarto de miocardio?

Trastornos vascular

es

Rubor

Hipotension

Hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Nasofaringitis (in-
cluyendo congestion
nasal, congestion de
de los senos para-
nasales y rinitis)

Epistaxis

Trastornos gastrointestinales

Ndusea, dispepsia
(inc. dolor/malestar
abdominal®)

Vémitos, reflujo
gastroesofagico

Trastornos de la pie

|y del tejido subcutaneo

Rash

Urticaria,
hiperhidrosis
(sudoracion)®

Sindrome de Stevens-
Johnson, dermatitis
exfoliativa

Trastornos musculo

esqueléticos y del

tejido conjuntivo

Mialgia, dolor de
espalda, dolor en
las extremidades
(inc. malestar
en extremidad)

Trastornos renales y urinarios

Hematuria

los datos disponibles. Las reacciones adversas se han incluido en la tabla como resultado
de la poscomercializacion o los datos del estudio clinico del uso de tadalafilo en el
tratamiento de la disfuncién eréctil.

2. La mayoria de los pacientes que han reportado estos eventos tenian factores de riesgo
cardiovasculares preexistentes.

3. Los términos MedDRA actuales incluyen molestias abdominales, dolor abdominal, dolor
abdominal inferior, dolor abdominal superior y malestar estomacal.

4. Término clinico no-MedDRA para referirse a los informes de situaciones con sangrado
menstrual anormal/excesivo, tales como menorragia, metrorragia, menometrorragia o
hemorragia vaginal.

5. Las reacciones adversas se han incluido en la tabla como resultado de los datos posco-
mercializacion o estudio clinico del uso de tadalafilo en el tratamiento de la disfuncion
eréctil; y cuya frecuencia estimada se ha calculado en base a sélo 1 0 2 pacientes que han
experimentado dicha reaccion en el estudio pivotal placebo-controlado de tadalafilo.

6. La reaccion adversa notificada de forma més frecuente fue cefalea. La cefalea puede
aparecer al comienzo del tratamiento y disminuye con el tiempo incluso cuando se
contindia con el tratamiento.

Poblacion pediatrica

Un total de 51 pacientes pedidtricos de 2,5 a 17 afios con HAP fueron tratados con tadalafilo en
ensayos clinicos. Un total de 391 pacientes pedidtricos con HAP, desde recién nacidos hasta <18
afios, fueron tratados con tadalafilo en un estudio observacional poscomercializacion. Tras la
administracion de tadalafilo, la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en nifios y
adolescentes fueron similares a las observadas en adultos.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar cualquier sospecha de eventos adversos a FINADIET S.A.C.L.EI. 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
o en internet en la pagina
https://argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia

SOBREDOSIFICACION

Se administraron dosis tinicas de hasta 500 mg a voluntarios sanos, y dosis diarias mdltiples de hasta
100 mg a pacientes con disfuncién eréctil. Las reacciones adversas fueron similares a las observadas
con dosis mas bajas.

En caso de sobredosis, se deben adoptar las medidas de soporte habituales. La hemodialisis no
contribuye de manera insignificante a la eliminacion de 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 Marfa 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 u 8 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente 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
(ltimo dia del mes que se indica. No utilizar si el envase esta dafiado.

MANTENER 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: v02/Dic25, autorizado por Disposicion ANMAT N¢
DI-2026-2705-APN-ANMAT#MS (07may2026).
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