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Fenta bujo receta médica.

DESCRIPCION

CIALLS (wdalalilo) ¢s un inhibidor sclectivo de la fosfodiesterasa tipe 5§ (PDES) especifica del
gnanosin monofosfato ciclico (GMPe). El tadalafilo tiene la frnula empirica CaaHppNaQy, v su
peso molecular as 389, 471, La formula estructural es:
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La designacion quimica es pirazinof|',2":1,6]pirido[3,4-b}indol-1 4-diona, 6-(1,3-benzodioxol-5-
i-2,3,6.7.12.12a-hexahidro-2-metilo-, (6R,12aR)-. Es un s6lido cristaline pricticamente insoluble
en agua y apenas soluble en etanol.

CIALIS se presenta en forma de comprimidos recubiertos de forma de almendra para
administracién oral. Cada comprimido contiene 2.5; 5; 10 & 20 mg de tadalatilo y los siguientes
exciplentes: croscarmelosa sodica, hidroxipropilcelulosa, hipromelosa (E464), dxido de hierro
amarillo (E172), monohidruto de  laclosa, estcaralo de magnesio, celulosa microcristalina,
laurilsulfato de sodio, talco, didxido de titanio (E171) y triacetina.

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene: tadalafilo 5 mg y excipientes c.a.
CLASIFICACION TERAPEUTICA
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CIALIS ™ pertenece a un gnipo de medicamentos denominados inhibidores de la [osfodicstcrasa
tipo 5.

INDICACIONES Y USO

Disfuncion Eréctil

CIALIS csta indicado para ¢l tratamiento de la distuncion eréctil (D).
Para gue Cialis sea cfectivo s neecsarta la cstimulacién sexual.

Hiperplasia prostitica Denigna
CIALIS csta indicado para el tratamiento de los signos v sintomas de la hiperplasia prostitica
henigna (BPIT por sus siglas en inglés).

Disfuncion eréctil e hiperplasia prostdtica henigna
CIALIS esta indicado pura el tratamiento de la DE y los signos y sintomas de la hiperplasia
prostitica benigna (DE/BPH).

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accion

La ereccion del pene durante la cstimulagion sexual ¢s provocada por ¢ aumento det ujo
sanguineo hacia el pene, como resultado de Ta relajacion de las arterias y del masculo liso del
cuerpy caverngso del pene. Isla respuesta esta mediada por la liberacion de 6xido nitrico (NO) de
las terminales nerviosas vy las células endoteliales, que estimulan la sintesis de GMPc en las células
del miasculo liso. E1 GMI* ciclico provoca la relajacion del masculo liso y aumenta ¢l Muyjo de
sanpre hacia ¢l cucrpo cavernoso. La inhibicion de la fosfodiesterasa tipo 5 (FDES) mejora la
funcidn eréetil al aumentar 1a cantidad de GMPe. Fl tadalafilo inhibe [a FIXES. Como s¢ necesita un
estimulo sexual para iniciar la liberacion local d¢ Oxido uitrico, la inhibicion de la PDES con
tadalatilo no produce ningin efecto en caso de ausencia de cstimulo scxual.

El efecto de la inhibicién de 1a PDES sobre la concentracién de (f7MPe en el cuerpo cavernoso y las
arterias pulmonares también se observa en el musculo liso de la prostata, la vejiga y su suminisiro
vaseular. No se ha cstablecido of mecanismeo de reduccion de los sintomay de 1a BPTL

Los estudios in vitre demostraron que el tadalafilo es un inhibidor selectivo de la PIIRS. [.a PIIES
se encucntra en ¢l masculo liso del cuerpo cavernoso, la prostata y la vejiga, asi como también cn
los muasculos lisos vasculares y viscerales, en magculos csqueléticos, en las plaquetas, cn los
rifiones, en los pulmones, en ¢l cerebelo y en ¢l pancreas.

Los cstudios 7 virro demostraron que el efecto del radalafilo es mds potente sobre la PDES que
sobre otras fosfodiesterasas, Fistos estudios han demostrado que el tadalatilo es =10.000 veces més
potente para la PDES que parg lus cizimas PDEL, PDE2, PDE4 y PDE7, que se encuentran en el
coraeon, ¢l cerebro, los vasos sanpuineos, el higado. los lencocitos, el miisculo esquelético y otros
organos. El tadalafilo es =10.000 veces mds potente para la PDES que para la PDE3, una ¢nyima
que se encuenira ¢n ¢l coragon y en bos vasos sunpuineos. Ademas, el tadalafilo es 700 veces mas
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potente para la PIJES que para la PDEG, que se encuentra en la rctina y es responsable de la
tototransduccion. El tadalafilo es mds de 9.000 veces més polente para la PDE 5 que para la PDL8,
la PDE? y la PDEL0. Fl tadalafilo ¢s 14 veces mas potente para la PDFS que para la PDELIAL y 40
veces mis potente para la PDES que para la PDEI A4, dos de las cuatro [ormas conocidas de [a
PDEMN, La PDEI] ¢ una enzima que se encuenira on la prastata, los testiculos, los mosculos
csqueléticos y en otros tejidos humanos (por ¢j., corteza adrenal). In vitro, el tadalafilo inhibe la
PDEITAI recombinante humana y, en menor grado, las actividades de la PDE11A4 en las
concentraciones incluidas en el rango terapéutico. No se han definido el papel fisiologico ni la
consceuencia clinica de la inhibicidn de la PDEL1 en hurnanos.

¥armacodinamix

Efceios sobre 1a presidn arterial

La administracién de 20 mg de tadalatilo 4 sujclos sanos no produjo una diferencia significativa en
comparacion ¢on ¢l placcbo en la presién arterial sistolica y diastolica en dectibito supino
(diferencia ¢n la disminucion maxima media de 1,6/0,8 mmHpg, respectivamente) y en la presién
arlerial sistolica y diastélica de pic (diferencia en la disminucién maxima media de 0,2/4,6 mm] Ig,
respectivamente). Ademas, no s¢ observaron efectos significativos sobre la frecuencia cardiaca.

Elcetos sobre la presién arterial guando se administra con pilratos

En estudios de farmacologia clinica, s¢ domostré que el tadalafilo (5 a 20 mg) potencia ef efecto
hipotensor de los nitratos. Por 1o tanto, estd contraindicado el uso de CLALIS en pacientes que
toman alguna forma de nitratos fver Contraindicaciones/.

Se realizd un estudio para evaluar ¢l prado de interaccidn entre Ia nitroglicering y ¢l tadalatilo, en
caso de necesitarse nitroglicering ¢n una situacién de emergencia después de tomar Ladalafilo. Tiste
fue un estudio cruzado, doble ciego, controlado con placebo en 150 sujetos de sexo masculing de
por lo menos 40 afios (incluidos sujetos con diabeles mellitus y/o hipertension controlada) que
recibieron dosis diarias de 20 mg de tadatalilo o placebo comparable durantc 7 dias. Lus sujetos
recibieron una sola dosis de 04 mg de nitroglicering (NTG) sublinpual en momentos
preestablecidos, (ras la dltima dosis de wdalafilo (2. 4, 8, 24, 48, 72 v 96 horas después del
tadalatilo). Ll objetive del estudio era determinar cudndo, tras la dosificacion del tadalafilo, no se
observahan interacciones evidenles sobre la presion arterial, En este estudio, sc observé una
interaccion signiticativa entre ¢l tadalafilo y la NTG en eada momento hasta las 24 horas inclusive.
A las 48 horas. segin la mayoria. de las mediciones hemodinamicas, no se observd interaccion entre
¢l adalafilo y la NTG, si bicn un niimero algo mayor de los sujetos que recibicron tadalafilo, en
comparacion con los sujelos gue recibieron placebo, experimentaron una mayor disminucidn de la
presion arterial ¢n cste momento. Después de las 48 horas, 1a interaceién no se pudo detectar. Por lo
tanto, Ia administracton de CTALIS con nitratos esla contraindicada. In el caso de un paciente que
haya tomado CIALIS donde s¢ considere médicamente necesario administrar un nitrato para
resolver ung siluacion potencialmente mortal, deberan pazar al menos 48 horas desde la altima dosis
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dc CIALTS antes de considerar la administracidn de un nitrato. n tales cirguastancias, s6lo deberan
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administrarse nitratos bajo una atenta supervision médica, con monitoreo hemodindmico apropiado
[ver Contraindicaciones].

Efecto sobre |a presidn arterial cuando se administra con hloqueadores alfa

S¢ reabicaron seis cstudios de farmacologia clinica cruzados, aleatorizados, doble ciego para
investigar la posible inleraccion del tadalafile con alfablogqueantes ¢n sujelos sanons de sexo
masculino. En cuatro estudios, se administrd una sola dusis oral de ladalalilo a sujetos sanos de
sexo masculing que tomaron a diario {al menos durante 7 diag) un blogueador alfa por via oral. En
dos estudios, se administrd un Dlogueador alta por via eoral a diaric {al menos durante 7 dias) a
sujetos sanos de sexo masculing que tomaban dosis diarias repetidas de adalalilo,

Doxazosing se realizaron tres estudios de farmacologia clinica con tadalafilo y doxazosina, un
blogueador alfa[1]-adrenérgico.

En ¢l primer estudio de doxazosing, s¢ administed una gola dogis oral de 20 mg de tadalatilo con un
disefio cruzado de 2 periodos, en sujelos sunos gue lWmaban 8 my de doxagosina por via oral a
diario (N=18 sujetos). [.a doxazosina se administrd al mismo momento que el tadalafilo o el
placcbo dospuds de un minimo de sicte dias de administracion de daxazosina,

En el segundo estudio con doxazosina, se administrd una sola dosis oral de 20 my, de iadalalilo a
sujetos sanos que tomaban doxazosina oral, ya fueran 4 u 8 mg diarios. El estudio (N=72 sujelos) se
realizd en tres partes, cada una cruzada de tres periodos.

En la parte A (N=24), se tiuléd la dogis de 1og sujetos a 4 mp de doxazosina administrada a diario a
las 8. ] tadalafilo se administrd a las 8, a las 16 o a las 20. No hubo control con placebo.

Fn |a parte B (N=24), se tituld la dosis de los sujetos a 4 mg de doxazosina administrada a diario a
las 20. El tadatalilo s¢ adminisird a las K, a las 16 0 a lag 20, No hubo control con placebo.

En la parle C (N-24), s¢ twld la dosis de Jos sujetos @ 8 myg de doxazosina adminisirada a diario a
las §. En esta parte, ¢l tadalafilo o el placebo s¢ administraron a las 8 o a las 20.

Se evaluaron los eventos adversos graves posiblemente relacionados con efectos sobre la presidn
arterial. En el estudio (N—72 sujetos), se informaron 2 de estos eventos tras la administracidn de
tadalafilo (hipotensidn sintomdtica en un sujeto, que comenzd 1) horas despuds de la
administracién y durd aproximadamente | hora; y mareos en otro sujeto, que comenzaron 11 horas
después de la dosis y duraron 2 minutos). No se informaron dichos eventos tras la administracion de
placcebo. En ¢l periodo provio a la dosis Jde tadalalilo, e indormd de un evento prave (mareos) en un
sujeto durante la fase prepuratoria con doxazosina,

En el tercer estudio con doxazosina, sujetos sanos (N=45 tratados; 37 completaron el estudio)
recibicron una sola dosis diaria do 5 mg dc tadalafilo o placcbo durante 28 dias cn un digefio
cruzado de dos periodos. Después de 7 dias, se inicid doxazosing a razon de 1 mg y s aumentd a 4
mg diarios durante los tltimos 21 dias de cada periodo (7 dias con 1 mg: 7 dias de 2 mg; 7 dias de 4
mg de doxazosina).

Tras la primera dosis de 1 mp do doxazosing, no hubo valores atipicos con la dosis de 5 mp de
tadalafilo y hubo un valor atipico en el grupo placebo debido a una disminucion =30 mmkblg en la
PA sistolica basal de pie.
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[Iubo 2 valores atipicos con la dosis de § mg de tadalalilo y ninguno en el grupo placebo tras la
primera dosis de 2 mg de doxacosing Jebido a una disminucion =30 mmHg en Ia PA sistdlica basal
de pie,

No hubo valores atipicos con la dosis de 5 mg de tadalatilo y hubo dos en el grupo placebo tras la
primera dosis de 4 mg de doxazosina debido a una disminucion =30 mmHg en la PA sistolica basal
de pie. Hubo un valor atipico con la dosis de 5 mg de tadalafilo y tres en el grupo placcho tras la
primery dosis de 4 mg de doxazosina debido a PA sistdlica de pic <85 mmllg, Tras el séptimo dia
de 4 mg de doxazosina, no hubo valores atipicos con la dosis de 5 mg de tadalafilo; un sujeto del
grupo placebo tuvo una disminucidn 30 mmllg en la presién arterial sistélica de pic, y otro sujeio
del prupe placcbo tuvo una presidn arterial sistdlica de pie <85 mmHg, Todos los eventos adversos
posiblemente relacionados con los efectos sobre la presion arterial fucron leves o moderados, Hubo
dos episodios de sincope en este estudio, un sujeto después de una dosis de 5 mg de tadalafilo solo,
¥y Olre sujeto tras la administracion conjunta de 5 mg de radalafilo y 4 mp de doxazosina.
Tamsulosina - en el primer estudio de tamsuloging, se adminisiré una sola dosis oral de 10, 20 mg
de tadalafilo ¢ placebo en un disefio crozadoe de 3 periodos, en sujetos sanos que tomaban 0,4 mg de
tamsulosing, un bloqueador alta-[1Al-udrendérgico selectivo, una vez al din (N=18 sujctos). El
tadalalilo o ¢l placebo se administraron 2 horas después de la tamsulosing tras un minimo de siete
dias de dosis de tamsulosina.

No hubo sujetos eon una. presion arterial sistolica de pie <85 mmHg. No se informaron eventos
adversos praves posiblemente relacionados con efectos sobre Ia presion arterial, No se informd
ningun Sincope.

En el segundo estudio con tamsulosina, sujetos sanos (N—39 tratados; 35 completaron el estudio)
recibicron 14 dias dc una sola dosis diaria de 5 mg de ladalafilo o placebo en un disefio cruzado de
dos periodos, 5S¢ aprepd una dosis diaria de 0.4 mg de tamsulosina para tos ullimos sicle dias do
cada periodo,

No hubo valores atipicos (sujetos con una disminucion =30 mmllg en la presién arterial sistolica
basal de pie en uno o méas momentos). Un sujeto que recibié placebo y tamsulosina (Dia 7) y un
sujeto que recibi¢ tadalafilo y tamsulosina (Dia 6) tuvieron una presion arterial sistélica de pie <85
mmllg. No se informaron eventos adversos graves posiblemente relacionados con la presién
arterial, No g¢ informd ningon sincope.

Alfuzosing— s¢ administré una sola dosis oral de 20 mg de tadalafilo o placebo ¢n un dischio
cruzado de dos perdodos, en sujetos sanos que tomaban dosis diarias de comprimidos de liberacion
prolongada de 10 mg de clorhidrato de alluzosina, un bloqueador alfafl]-adrenérgico (N=17 sujetos
completaron el estudio}. El wudalalilo o ¢l placebo se administraron 4 horas después de la alfuzosina
tras un minimo de siete dias de dosis de alfuzosina.

Lubo | valor atipico (sujeto con presion arterial sistolica de pic <85 mmHg) tras la administracidn
de 20 mg de tadalafilo. No hubo sujetos con una disminucién >30 mmHyg en la presion arlerial
sigtélica basal de pic ¢n ningdn momento. No se informaron eventos adversos praves posiblomente
relucionados con efectos sobre 1a presion arterial, No se informo ningon singope,
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Efectos sobre Ia presion arterial cuapdo s¢ administra con antihipertensivos

Amlodiping — s¢ realizo un estudio para evaluar la interaccion entre amlodipina (5 mg diarios) y 10
myg de tadalafilo. No hubo efectos del tadalafilo sobre los niveles de amlodipina ¢n sampre ¥ no
hubo efectos de la amlodipina sobre los niveles del tadalafilo en sangre. La disminucion media cn la
presion arterial sistélica/diastélica en posicion supina debido a 10 mg de tadalafilo en sujetos que
lornaban amlodipina fue 3/2 mmIdg, en comparacién con el placebo. En un estudio similar que uso
20 myg de tadalafilo, no hubo diferencias clinicamente significativas entre ¢l tadalafilo y ¢l placcho
en sujetos que tomaban amlodiping.

Blogueadorey del receptor de angiotensina Il (con y sin otros antihipertensivos) — se realizb un
cstudio para evaluar la interaccion entre los bloqueadores del receptor de angiotensina 1Ty 20 mg de
tadalafilo. T.os sujetos del estudio tomaban cualquier bloqueador del reeeplor de angiotensing T
comercializado, ya sca solo, 0 como compoenente de un producto combinado, 0 como parte de un
régimen de moltiples antihipertensivos. Tras la administracidn, las mediciones ambulatorias de la
presion arierial revelaron diferencias de 8/4 mmHg entre tadalafilo y placcbo ¢n la prosion arterial
sistdlica/diastolica.

Bendrofluazida — se realizd on estudio para evaluar ly interaceion entre bendrofluazida (2,5 mg
digrios) ¥ 10 mg de tadalafilo, Tras la administracién, la disminucién media en la presidn arterial
sistolica/diastélica en posicion supina debide a 10 mpg de tadalafilo en sujetos que tomaban
bendrofluazida fue de 6/4 mmHg, ¢n comparacion con placebo.

Enalaprit — se realizd un gstudio pars cvaluar la interaceion entre enalapril (10 a 20 mg diarios) y
10 mg de tadalafilo. Trus la administracion, la disminucién media en la presion arerial
sistolica/diastélica en posicion supina debido a 10 mg de tadalatilo en sujetos que tomaban cralapril
fiue de 4/1 mmHg, en comparacion con placebo,

Metoprolol — s¢ tealizd un estudio para evaluar la interaccidn entre metoprolol de liberacion
sostenida (25 a 200 mg diarios) y 10 mg de tadalafilo. Tras la administracion, la disminucién media
en la presion arterial sistdlica/diastdlica en posicion supina debido a 10 mg de wdalafilo en sujetos
que tomaban metoprolol tue de 5/3 monHg, cn comparacion con placebo.

Lfectos sohre la presidn arterial cuando se administra con aleohol

El alcohol ¥ los inhibidores de la PDES, incluido «l tadalafilo, son vasodilatadores sistérmicos leves.
La interaccion ¢ntre tadalafilo y el alcohol se evalud en 3 estudins de farmacologia clinica. En 2 de
estos, s¢ administré alcohol a una dosis de 0,7 g/kg. que es equivalente a aproximadamente 6 onzas
(177 ml) de vodka de 40° (84 de alcohol) en un hombre de 80 kg, y s¢ administro tadatafilo a una
dasis de 10 mg en un estudio y de 20 mg ¢n otro. En ambos estudios, todos los pacientes ingirieron
toda la dosis de alcohol en un lapso de 10 minutos. En uno de estos dos estudios. se confirmanom
niveles de 0,08% de alcohol en sangre, Fn estos dos estudios, mas pacientes tuvicron disminuciones
clinicamente significativas ¢n | presion anterial con la combinacién de tadalafilo y alcohol que con
aleohol golo, Algunos sujclos informaron mareos posturales y se observd hipotensian ortostatica en
algunos sujetos. Cuando se administraron 20 mp de tadalafilo con una dosis menor de aleohol (0,6
g/ka, lo que equivale a aproximadamente 4 onzas (120 ml) de vodka de 40° (80% de aleohoal),
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administrado ¢n mepoes de 10 minutos), no se observd hipotension ortostatica, hubo marcos con la
misma [recucncia que con alcohol solo, y no se potenciaron los efectos hipotensores del aleohol.

El tadalafilo no afectd las concentraciones plasmiticas de alcchol, y el alcohol no afectd las
eoncentraciones plasmaticas de tadalafilo,

Lfectos en pruehas de esfuerzo por ejercicio

Se investigaron los efectos del tadalafilo sobre la funcion cardiaca, Is hemodinamia y la tolerancia
al ejercicio ¢n un solo estudio de farmacologia clinica. En este estudio cruzado, cicpo, sc
incorporaron 23 sujetos con cardiopatia coronaria estable y cvidencia de isquemia cardiaca inducida
por el ejercicio. El criterio principal de valoracion cra cl ticmpo hasta la isquemia cardiaca. La
principal diferencia en ¢l licmpo Lotal de gjercicio fue de 3 segundos (10 mg de tadalafilo menos
placebo), 1o que no representd una diferencin clinicomente gignificaliva. Analisis estadisticos
posteriores demostraron que el tadalafilo no era inferior al placebo con respecto al tiempo hasta la
isquemia. Dehe destacarse que en este estudio, en algunos sujetos que recibieron tadalafilo sepuido
de nitroplicerina sublingual en el periodo posterior al ejercicio, se observaron reducciones
clinicamente significativas en la presién amerial, compatibleés con un aumento de los efectos
reductores de [a presion arterial de 1os nitratos por la administracion de tadalafilo.

Electos sobre la vision

Dosis orales (nicas de inhibidores de la fosfodiesternsa demostraron un delerioro ransitorio
relacionado con la dosis de la diseriminacion de los colores (azul/verde), mediante la prueban de 100
matices de Farnsworth-Munscll, con cfectos miaximos cerca del momento de los niveles maximos
en plasma. Usta observacion es compatible con la inhibicidn de la PDE6, que participa en la
fototransduccion en la retina. En un estudio para evaluar los ¢lectos de una sola dosis de 40 mg de
tadalafilo sobre la visidn (N=59), no se observaron cleclos sobre la agudeza visual, la presion
inlraccular ni en la pupilometria. Entre todos los estudios clinicos con CIALIS, rara ver se
informaron cambios de la visién de los eolores (menos del 0,19 de los pacientes).

Efectos sobre lag caracteristicas de 1os cspermatozoides

Sc realizaron tres estudios en hombres para evaluar el posible efecto sobre lus caracieristicas de los
espermatozoides de [0 mg de tadalafilo (un estudio de 6 meses) y 20 myg (un cstudio de 6 meses y
otro de 9 meses) administrados a diario. No hubo efectos adversos sobre la morfologia de los
espermatozoides mi sobre la movilidad de los mismos en ningunos de estos tres estudios, En ¢l
estudio con 10 mg de tadalafilo durante 6 meses y en el estudio de 20 mg de tadalatilo durante 9
meses, 105 resultados mostraron una disminncidn en las concentraciones medias de espermatozoides
con respecto al placebo, nungue las diterencias no [ueron clinicamente significativas, Fate efecto no
s¢ vio e ¢l estudio de 20 mg de tadalafilo durante 6 meses. Tampoco hubo efeclos adversos on las
conceniraciones medias de hormonas reproductivas, testosterona, hormona luteinizunle u hormona
foliculoestimulante ni con 10 ni con 20 my de ladalalilo cn comparacion con placebo.
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Eleclos sobre In clectrofisiologia cardiaca
Se cvalud el efecto de una sola dosis de 100 mg de tadalafilo sobre el intervalo QT en el momento
de la concentracidon mixima de tadalafilo en un cstudio cruzdo, alealorizado, doble cepo,
controlado con placebo y tirmaco activo (ibutilida intravenosa) en 90 hombres sanos de entre 18 v
33 afios. Bl cambio medio en ¢l QT {vommeocion de QT de Fridericia) para ¢l tadalafilo, en relacion
con ¢l placebo, fue de 3.5 milisegundos (IC del 90% bilateral=1,9; 5,1). El cambio medio en el ()T,
{correcciom de QT individual) para ¢l tadalafilo, ¢n relacion con cl placcbo, fue de 2,8 miliscgundos
(1 del 90% bilaleral=1,2; 4,4). 5c¢ cligid una dosis de 100 mg de tadalafilo (5 veces mayor que la
dosis recomendada) porque esta dosis produce exposiciones que cubren las observadas con la
administracién conjunta de tadalafilo e inhibidores potentes de fa CYP3A4 o las observadas en la
insuficiencia renal. En este estudio, el aumento medio en la frecuencia cardiace asociado con una
dosis de 100 mg de tadalatilo en comparacién con placebo fue de 3,1 latidos por minuto.

Farmacocinética

En un rango de dosis de 2,5 a 20 my, la exposicion al tadalafilo (AUC) aumenta proporcionalmente
con la dosis en sujetos sunos. Lus concentraciones plasmaticas en estado de equilibrie se logran
dentro de los 5 dias ¢on la administracidm una vez por dia v la exposicion es aproximadamente 1,6
veces mayor que después de una sola dosis.

Absorcion — despucs do la administracion de una sola dosis oral, 1a concentracion plasmdtica
maxima observada (C,..) de tadalafilo se logra entre los 30 minutos y las § horas (mediana de
tiempo de 2 horas). Mo se ha determinado la biodisponibilidad absolua del adalalilo después de la
administracién oral.

La velecidad y el grado de absorcion del tadalafilo no se ven afectados por los alimentos; por lo
tanto CIALILS se puede tomar con 0 sin alimentos.

Distribucidn — ¢l volumen medio aparentc dc distribucidn tras la administracion oral es de
aproximudamente 63 L, lo que indica que ¢l tadalatilo se distribuye en los tejidos. Ln
coneentraciones lerapeuticas, €l 94% del tadalafilo en plasma se une a proteinas.

Menos del 0,0005% de la dosis administrada aparecid en el semen de sujetoy sanos.

Metabolismo — el tadalafilo ¢s metabolizado principalmente por la CYP3A4 ¢un un metabolito
catecol. E1 metabolito catecol sufre metilacidn y glucuronidacidén extensas para formar el
metilcatecol y el conjugado glucurdnido de metileatecol, respectivamente. El metabolito circulante
principal es ¢l glucurdnido de mctileatccol, Las concontraciones de metilcatecol son inferiores al
10% de las concentraciones del glucurdnido. Los datos in vitro sugieren que no se espera que los
metabolitos sean farmacolbgicamente activos en las concentraciones observadas de metabolitos,
Eliminacion — la depuracion oral media del tadalafilo es de 2,5 T/he y 1a vida media terminal
promedio es de 17,5 horas en sujetos sanos. El tadalalilo s¢ cacrcla predominaniemente como
metabolitos, principalmente en las heces (alrededor del 61% de la dosis) y en menor grado en la
otina (alrededor del 36% de |a dasis).

Lso en ancianos ——sujelos aneianos sanos Jdoe sexo masculine (de 65 afios 0 més) tuvieron yna
menor depuracion oral de tadalafilo. lo que da como resultado una exposicién 25% mayor (AUC)
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sin efectos sobre la Crye on relacion con la observada en sujetos sanos de 19 a 45 afios de cdad, No
sc justifica un ajuste de la dosis basado tmicamente en la edad. Sin embargo, sc debe tener en cuenta
la mayor sensihilidad a los medicamentos de algunas personas mayores fver Uso en pobluciones
especificas/.

Uso en nifips — ¢l tadalalilo no s¢ cvalud en personas menores de |8 affos frer Uso en poblaciones
especlficas].

Pacientes con diabetes mellitus - en pacientes do sexo masculino con diabetes mellitus después de
una dosis de 10 mg de tadalatilo, la exposicién (AUC) se redujo aproximadamente un 19% y 1 Coux
fue un 5% menor que la ohservada en sujetos sanos. No se justifica un gjuste de la dosis.

Pacientes con BPH — Fn pacientes con BIPH después de dosis Gnicas y mdltiples de 20 mg de
ladalatilo, no s¢ obscrvaron diferencias estadisticamente significativas en la exposicion (AUC y
Cris) entre sujelos ancianos (70 a 85 aflos) y més jovenes (=60 afios dc edad). No se justifica un
ajuste de la dosis.

TOXICOLOGIA FRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carginogénesis — FlI tadalafilo no Tuc carcinogénico ¢n ratas ni ratones cuando se administrd a
diario durantz 2 afios ¢n dosis de hasta 400 mg/kg/dfa. Lag exposiciones sistémicas al {Armaco,
determinadas por ¢l AUC de tadalafilo libre, fueron aproximadamente 10 veces para 1os ratones y
|4 y 26 veces para las rates macho y hembra, respectivamente, mayores que la exposicidn en
humanos de sexo masculino que recibicron de la dosis miAxima recomendada en humanos (MRHLY)
de 20 my.

Mutagénesis — Ll tadalafilo no fue mutagénico cn las prucbas bacterianas de Ames in vitro ni en la
pruzeba de mutacion directa en células de linloma de ratén, Ll tadalafilo no fue clastogénico en la
prueba de aberraciones cromosdmicas in vitro en linfocitos humanes ni cn las pruebas de
micronicleos en ratas in vivo.

Deterioro de la fertilidad - No hubo efectos sobre la fertilidad, ¢l desempefio reproductivo ni la
marfologia de los orpanos reproductores de ratas macho o hembra que recibieron dosis orales de
tadatalilo de hasta 400 me/kg/dia, dosis que produjeron AUICs para el tadalafilo libre de 14 veees
para los machos o 26 veces para ias hembras mayores que las cxposiciones observadas en seres
humanos de sexo masculino que recibieron la médxima dosis recomendada para humanos (MRHD
par sus siglas en inplés) de 20 myg. En perros Beagle que recibieron tadalafilo a diario durante 3 a 12
meses, se observ) degeneracién no reversible relocionada con el tratamicnio y atrofia del epitelio
tubular seminifera en los testiculos en el 20-100% de los perros, Lo que produjo una disminucién de
la espermatopenesis ¢n ¢l 40-75% dc los perros que recibieron dosis >10 mg/kg/dia. La exposicion
sistémmicy (basada cn ¢l AUC) en el nivel sin efectos adveraos observados (NOEL por sus sighas en
inglés) (10 mg/kg/dia) para tadalafilo libre fue similar a la esperada ¢n humanos con la MRIID de
20 mg.

No hubo hallazgos testiculares relacionados con el tratamiento en ratas ni ratones tratados con dosis
de hasta 400 mg/kg/dia durante 2 afios.
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Toxicologia y/o farmacologia ¢n animales

Log estudios en animales revelaron inflaimacion vascular en ratones, ratas y perros tratados con
tadalatilo, En ratones y ratas se observd necrosis linfoide y hemorragia en el bazo, timo y panglios
linfaticos mesentéricos con wuna exposicion a tadalafilo libre de 2 a 33 veces mayor que la
exposicidn en seres humanos (AUC) con la MRHD de 20 mg. En perros se observd una mayor
incidencia de arteritis discmminada en estudios de 1y 6 meses de duracion con una cxpogicidn a
tadalalilo libee de 1 a 54 mayor que la exposicion en seres humanos (AUQ) con Ta MRUD de 20
mg. En un estudio de 12 meses en perros no s¢ observd arteritis diseminada, pero 2 perros
presentaron disminucidn marcada de globulos blancos (neutrofilos) v disminucion maderada de
plagquedas con sciales inllamalorias aole cxposiciones g ludalalilo libre aproximadarocnte 14 a 18
veces mayores que la exposicion en seres humanos con la MRIID de 20 mg. Los hallazgos
anormales en los globulos blancos se revirtieron a las 2 semanas de interrumpido el tratamiento.

ESTUDIOS CLINICOS

CTALIS para uso segin necesidad

Se evaluaron la eficacia y la seguridad del tadalafilo en el tratamiento de la disfincion eréetil en 22
edtudics clinicos de hasta 24 semunas de duracion, ¢o los que parliciparon mas de 4000 pacienies.
CIALIS, cuando s tomd segin necesidad hasta una vez al dia, demostro ser eficaz para mejorar la
funcidn eréctil de hombres con disfuncian eréctil (DE).

ClALIS se estudio en la poblacion general con DE en 7 estudios de elicacia vy seguridad
alcatorizados, multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo, con disefio de grupos paralelos,
de 12 semanas de duracién. Dos de estos estudios se realizaron en los Ostados Tnidos y 5 se
efectuaron en centros fuern de los ER U, Se realizaron estudios adicionales de eficacia y sepuridad
en pacientes con NDE y diabetes mellitug y en pacientes que presentaron un estado de DE posterior a
una prostatectornia radical biluleral con preservacion de nervios.

En estos 7 estudios, se tomd CLALIS segin necesidad, en dosis que variaron entre 2,5 v 20 mg,
hasta una vez al dia. T.os pacientes podian elegir el periodo entre la adminigtracidn de la dosis y el
momento de intentar mantener relaciones sexuales. No se restringid el consumo de alimentos ni de
aleohol,

Se utilizaron varias herramientas para evaluar el efecto de CTALIS sobre la funcidn eréetil. Los 3
criterios principales de valoracién fueron ¢l dominio de funcién eréetil (FE) del indice Internacional
de Fungion Eréctil (ITEF) y 1as preguntas 2 y 3 del Perl] de Enouentros Sexuvales (SEP). Il IIEL o5
un cuestionario de recordacién que abarca 4 semanas que se administré al final de un perfiodo iniciai
sin tratamiento y posteriormente en las visitas de seguimicnto despuds de la alcatorizacion, El
dominio de FE del TIEF ticne una puntuacion total de 30 puntos, donde los puntajes mayores
reflejun una mejor funcién eréctil. E1 SEP es un diario donde los pacientes repistran cada intento de
refacidn sexual durante todo el estudio. La pregunta 2 del SEF es “;Logrd introducir el pene en la
vagina de su compaiiera?™ La pregunta 3 del SEP es “;La ereccidn dwd 1o gulloiente para lener una
relacion sexual satisfactoria?” Para cada paciente se obtiene ¢l porcentaje total de intentos exitosos
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de introduceién del pene en la vaging (5EP2) y de mantener la ereccidn para loprar una relacion
sexual satisfactoria (STP3).

Resultadog de la poblacion gencral con DE en ensavos fuera de los EE.UU. — Los 5 estudios
principales de eficacia y scpuridad realizados en la poblacién general con DE fuera de los EE,UU.,
ingluyeron 1112 pacientes, con una media de edad de 59 affos (rango 21 a K2 afios), La poblacién
era 76% blanca, 1% negra, 3% hispana y 20% de otras cinias, ¢ incluyd pacientes con DE de
distinta gravedad, ctiologia (organica, psicogénica, mixta) y con varias enfermedades
coneomitanles, enire cllas diabetes mellitus, hiperiensidn y otras enfermedades cardiovasculares. La
mayoria de los pacientes (9%} informd DE de al menos 1 afio de duracién. En estos 5 estudios, la
administraciéon de 5, 10y 20 mg de CIALIS demostrd mejorias clinica y estadisticamente
sipniticativas en las 3 variables de cficacia primaria. El efecto terapéutico de CLALIS no disminuyd
con ¢l tiempo. Ademds, hubo mejorias en los puntajes del dominio de EF, cn las tasas de éxito
hasadas en las preguntas 2 y 3 del SEP y mejorias informadas por ¢l paciente en las erecciones en
todos los pacicnies con DE de todos los grados de gravedad mientras tomaron CTALIS, en
cornparacion los pacicntes que recibieron placebo.

Por lo tanto, en los 7 estudios primarios de cficacia y scpuridad, CIALIS mostrd mejorias
estadisticamente significativas en la capacidad de los pacientes para lograr una ereccidn suficiente
para la penetracién vagingl y mantener la ereccién lo suficiente para una relacién sexual
satisfactoria, segun la medicion del cuestionario del ITEF y tos diarios del SEP.

Resultados de eficacia en pacientes con DE v diabetes mellitus — S¢ demostrdé que CIALIS era
efectivo en el tratarnicnto de la DE cn pacientes con diabetes mellitus. 5S¢ incluyeron pacientes con
diabetes en los 7 estudios primarios de eficacia en la poblacidn genernl con DE (N=235) y en un
estudio que evalud especificamente CTATIS en pacientes con ED y diabetes tipo 1 o tipo 2
{N=216). En este estudio aleatorizado, contralado con placebo, doble ciego, con disefio de grupos
paratelos, CIALIS demnostré mejorius clinica y estadisticamente significarivas en la luncion créetil,
determinadas por el dominio FE del cuestionario del lIEF y las prepuntas 2 y 3 del diario del SEI
Resultadas de eficacia en pacientes con DE despyés de prostatectomia radical — 5S¢ demostrd que
CTALTS ¢s clectivo ¢n el tralamicnlo de pacientes que desarrollaron DE después de prostatectomia
radical con preservacion de nervios. En un ensayo prospectivo aleatorizado, controlado con placebo,
doble ciego, con diseflo de grupos paralelos en esta poblacidn (N=303), CLALLS demostrd mejorias
clinica y estadisticomente significativas en la funcién eréetil, determinadas por el dominio TT. del
cugstionario dol IIEF v las preguntas 2 y 3 dul diano del SEP.

Resultados de los estudios para determinar el uso &ptimo _de CIALLS — 5S¢ realizaron varios
estudios con el ohjetivo de determinar el uso dptimo de CLALIS en el tratamiento de lu DE. En uno
de esns estuding ge determind ¢l porcentaje de pacicntes que tuvieron erecciones satisfactoring
dentro de los 30 minulos de lu administracion. En este estudio aleatorizado, doble ¢iego, controlado
con placebo, se aleatorizaron 223 pacientes pura recibir placeba, 10 mg o 20 mg de CIALLS, Con
un crondémetro, los pacientes registraron ¢l tiempo hasta lograr una creceidn satisfactoria despnés de
la administracion de la dosis, Se definid ereccién satisfactoria como al menos | ereccion en 4
intentos que derivd en una relacion sexval satistactoria. A log 30 minutos o anles, ¢l 35% (26/74), el
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38% (28/74) y el 52% (39/75) de los pacientes en los prupos de placeho, 10 y 20 rog
respectivamente, informiaron erecciones satistactorias segin lo definido anteriormente,

¢ rcalizaron dos estudios para evaluar la elicucia de CIALIS en un momento determinado después
de Ja administracion de la dosis, especificamente a las 24 horas y a las 36 horas después de la
administracion.

En el primero de esios estudios, 348 pacientes con DE fueron aleatorizados para recibir placebo o
20 mg de CIALIS. 5S¢ animd a los pucientes a rcalizar 4 intentos de relacion sexual en total; 2
intentgs debian tener lugar 24 horas después de la administracion y 2 intentos completamente
separados dehian rener logar a las 36 horas de la administraciéon. Los resultados demostraron una
diferencia entre ¢l prupo placcbo y ¢l grupo de CIALIS en cada uno de los momentos
precstablecidos. A las 24 horas, (mas especificamente entre 22 y 26 horas), 53/144 pacientes (37%)
informaron al menos una relacion sexual satisfactoria. en el grupo placebo frente @ 84/138 (61%) cn
el grupo que recibid 20 mg de CTATIS. A lag 36 horas, (ds cspecificamente entre 33 y 39 horas),
49/133 pacientes (37%) informaron al menos una relacion sexual satisfactoria en el grupo placebo
[rente a 88/137 (64%) en el grupo que recibid 20 mg de CIALIS.

En el sepundo de estos estudios, se aleatorizaron 443 pacientes de manera unilorme a 1 de 6 grupos:
3 grupos de administeacidn de dosis diferentes (placebo, 10 mg o 20 mg de CIALIS) a los que se
indicd que intentaran wener relaciones sexuales en 2 momentos diferentes (24 y 36 horas después de
la administracion de la dosis). S¢ animo a los pacientes a realizar 4 intentos separados con la dosis
asignada y en el momenro establecida. En este estudio, los resultados demostraron una dilcrencia
estadisticamente significativa cntre cl grupo placebo y los grupos tratados von CIALIS en cada uno
de los mornenlos preestablecidos, A las 24 horas el porcentaje medio de intentos por paciente que
dieron lugar a una relacién sexual satisfacroria fue del 42, 56 y 7% para los grupos placebo, 10 mp
y 20 mg de CTALTS, respectivamente. A las 36 horas ¢l poreenlaje medio de intentos por paciente
que dieron lugar a una relacion sexual satisfactoria fue del 33, 56 y 62% para los grupos placebo, 10
mg y 20 mp de CTALIS, respectivamente.

CIALIS para uso uny vez al dia para DE

S¢ evaluaron la clicacia y la sepuridad de CTALIS para uso una vez al dia en el tratamiento de la
disfuncion eréctil en 2 estudios clinicos de 12 semanas de duracion y 1 estudio clinico de 24
semanas de duracion en los que participd un 1o1al de 853 pacicnles, CIALLS, cuando se tomd una
vez al dia, demostrd ser eficaz para mejorar la funcidon eréetil de hombres con disfuncian eréctil
(DE).

CIALIS se estudid en la poblacién general con DE en 2 estudios de elicacia y scpuridad
aleatorizados, multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo, con disefio de grupos paralelos
de 12 y 24 semanag de duracion respectivamente. Uno de estos estudios se realizd en los Estados
Unidos ¥ ¢l olro se realizd en centros fuera de los EE.U(] Se realizd um esiudio adicional de
eficacia y seguridad en pacientes con DFE y diahetes mellitus. CTALIS se¢ tomd una vez al dia en
dosis que variaron catre 2,5 y 10 myg. No se restringio el consumo de alimentos ni de alcohol, El
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momento de la actividad sexual no se limitd en relacion al momento en que los pacientes (ormaban
Cialis.

Resultados de la poblacion penerul con DE — el estudio primario de eficacia y seguridad en los
EELLL incluyd un total de 287 pacientes, con una media de edad de 59 afios (rango 25 a %2 aiios).
La poblucion cra 86% blanca, 6% negra, 6% hispana y 2% de olras etnias, e inchuyd pacientes con
DE de distinta pravedad, clivlogia (orgdnica, psicogénica, mixta) y con varias enfermedades
concomitantes, entre ellas diabetes mellitus, hipertensidn y otras enformedades cardiovasculares. 1.a
mayoria de los pacientes (-96%) informd TIF de al menos 1 aflo de duracién.

[T estudio primario de eficacia y seguridad realizado fuera de los RE.UU. incluyd 268 pacientes,
con una media de cdad de 56 afios (rango 21 a 78 afios). La poblacion cra 86% blanca, 3% negra,
0,4% hispana y 10% de otras etnias, & incluyd pacientes con DE de distinta gravedad, eticlogia
(organica, psicogénica, mixta) y con varias entermedades concomitantes, entre cllas diabetes
mellitus, hipertension y oleas cnfermedades cardiovasculares. El 93% de los pacicnles informé de
DE de al menos T afio de duracion.

En cada ung de estos estudios, realizados sin tener ¢n cucnla ¢l momento de administracion de la
dosis y de la relacidn sexual, CLAL1S demostrd mejorfas clinica y estadisticamente sipnificativas en
la funcién eréetil, delerminadas por el dominio FE del cuestionario del IIEF y las preguntas 2 y 3
del diario del SED. Cuando se tomd segin las instrucciones, CLALIS [ue efectivo para mejorar la
tuncién erdetil.

Lin el estudio doble ciego de 6 meses, ¢l clecto terapéutico de CTALTS ne disminuyd con ¢l lempo.
Resultados de cficacia en pacientes con DE y diabetes mellitug — CLALIS para uso una vez al dia
demostrd ser elicaz en el tratamiento de la DE en pacientes con diabetes mellitus. Se incluyeron
pacientes con diabetes en ambos cstudios ¢n la poblacién general con DE (N=79). Un tereer estudio
aleatorizado, multicéntrico, doble cicgo, controlado con placebo, con disefio de prupos paralelos
ineluyd solo pacientes con DE con diabetes tipo 1 o tipo 2 (N=298). En esle lercer estudio, CTATS
demostrd mejorias clinica y estadisticamentc signilicativas en la funcién eréctil, determinadas por ¢l
dominio TT. def cuestionario det LLEF y las preguntas 2 y 3 del diario del SEP.

CIALIS 5 mg para uso una ver al dia en Ia hiperplasia prostitica benigna (RFH por sus siglas
en inglés)

Se evaluaron la eficacta y la scpuridad de CIALIS para uso una vez ol dia en ¢l tratumicnto de los
signos y sintomas de BPH c¢n 3 estudios de eficacia v sepuridad aleatorizados, multinacionales,
doble ciego, controlados con placebo, de disefio paralclo, de 12 semanas de duracidn, Dos de estos
estudios se realizaron en hombres con BPH y un ¢studio fue especifico para hembres con DE mis
BPH. El primer estudio (Estudio )) alcatorizé 1058 pacientes para recibir yva. sea CIALIS 2.5 mg, 5
mg, 10 mp & 20 mg para use una vez al dia o placebo, El sepundo estudio (Estudio K) aleatorizd
325 pacienles para recibir ya sen C1ALTS § mg para uso una vez al dia o placebo. La poblacién total
del estudio era 87% de raza blanca, 2% dc raza negra, 11% de otras razas; ¢l 15% era do clnia
hispana. Sc incluyeron pacienles con maltiples enfermedades concomitantes como por ejemplo
diabetes mellitus, hipertension, y otras enfermedades cardiovasculares.
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El criterio principal de valoracién de la eficacia en los dos estudios que evaluaron el efecto de
CTALIS para los signos y sintomas de BPH fue ¢l Puntaje Internacional para Sintomas de Prostata
(PSS, por sus siglas en inglés), un cuestionario de recordacion de 4 sermumas que s administrd al
inicio y al final del periodo introductorio con placebo y posteriormente en Jas vigitas de sepuimiento
después de |a aleatorizacidn. El TPSS evalua la gravedad de los sintomas irritativos ([revuencia,
urgeneia, nocluria) y sintomas obstrugtivos  (vaciamiento incompleto, intermitencia, chomo
miceional débil, y esluerzo para orinar), con puntajes que variaron de 0 a 35; los puntajes numéricos
mayores representan mayor gravedad. La tasa de flujo urinario maximo (O ). una medida objetiva
del flujo urinario, se evalud como criterio de valoracion secundario de eficacia en el Tstudio J y
como eriterio de valoracion de sepuridad en el Eztudio K.

In cada uno de estos 2 estudios, CIALIS 5 myg pura uso una vee al dia produjo una mejoria
estadisticamente significativa en el TPSS total en comparacion con el placebo. La media det IPSS
total reveld una reduceidn a partir de I primern observacidn programada (4 semanas) en el Fstudio
K v conlinud disminuida durante 12 semanas.

CIALIS 5 mg para uso una vez al dia en DE con BPH

Sc¢ evaluaron la clicacia y la sepuridad de CIALIS para uso una ver al dia en el tratamiento de la DE
y los signos y sintomas de lu BI'H en pacicotes von ambas aleeciongs en un estudio controlado con
placebo, multinacional, doble ciego, de grupos paralelos que aleatorizd 606 pacientes para recibir ya
sea CLALIS 2.5 mg, 5 mg, para uso una vez al dia o placebo, La gravedad de la DF vari$ de leve a
grave y la gravedad de la BPLI varid de moderada a prave. La poblacion wial del estudio tenia una
media de edad de 63 aflos (rango 45 a 83) y el 93% era de raza blanca, ¢l 4% de raza neyra, ¢l 3%
de otras raxag; el 16% era de etnia hispana. Se incluyeron pacientes con mmiltiples comorbilidades
coma por ejemplo diahetes mellitus, hipertension, y otras enfermedades cardiovasculares.

En este estudio, lus covariables primarias [ueron ¢l IPSS wolal ¥ ¢l puntaje del dominie funcion
eréctil (FE) del indice Internacional de Funcién Eréctil (IIEF, por sus siglas en inglés). Uno de los
eriterios de valoracidn secundarios esencinles en este estudio fue la Pregunta 3 del diario del Perfil
de Encuentros Sexuales (SEP3). El momento de la actividad sexval no se limitd eon respecto al
momento en que los pacientes tomaban CTALTS.

CTALIS 5 mg para uso una vez al dia produjo mejorias estadisticamente significativas en el 1PSS
otal y en ¢l dominio FE del cucstionario del IIEF, CIALLS 5 mp para uso una vez al dia produjo
una mejoria estadisticamente significativa o ta SEP3,  CIALIS 2,5 mg no produjo mejoria
estadisticamente significativa en el TPSS total.

DOSIS Y FORMA DE ADMINISTRACION

No partir los comprimidos de CIALIS; se deber: tomar la dosis entera.

CIALIS para uso sepian necesidad en la disfuncidn eréetil
s Ta dosis inicial recomendada de CTATTS para uso segin necesidad en la mayoria de los
pacientes ¢s de 10 myp, omada anics de la actividad scxual prevista,
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& B¢ podra aumentar la dosis a 20 mg o reducirla a § mg, de acuerdo con la eficacia y
lolerabilidad individual. La frecuencia pogoldgica maxima recomendada es una vez al
dia en la mayorfa de los pacientes,

» 5S¢ demostrd que CTALIS para uso segin necesidad mejora la [uncion créctil en
comparacion ¢con ¢l placecbo hasta 36 horas después de la administracidn, Por
consipuiente, ¢slo deberd lenerse en cuenta al asesorar a los pacientes sobre el uso
Optlimo de CTALIS.

CIALIS para uso una vez al dia en la disfuncion eréctil
¢ La dosis inicial recomendada de CIALIS para uso una vez al dia en la disfineion eréctil
es de 2,5 mg, lomada aproximadamente a la misma hora todos los dias,
independientemente del momento de la actividad sexual.
* Ladosis dc CLALIS para uso una vez al dia en la disfuncién eréetil pucde aumentarse a
5 mg, de acuerdo con la eficacia v tolerahilidad individual.

CIALLS para uso una vez al dia en la hiperplasia prostitica henipna
La dosis recomendada de CTALTS para uso una vez al dia en la hiperplagia prostilica benigna es de
5 mg, tomada aproximadamenie a la misma hora todos los dias

CIALIS para uso una vez al dia en la disfuncidn eréctil y Ta hiperplasia prostdtica benigna

La dosis recomendada de CIALIS para uso una vez al dia en la disfuncion eréetil y 1a hiperplasia
prostitica benigna es de 5 mge, tomada aproximadamentc @ la misma horn todos los dias,
independicniemente del momento de la actividad sexoal

Usn eon las comidas
CIALIS puede tomarse independientemente de lag comidas,

Uiso en poblaciones especiticas
Insuficiencia renal
CIALIS para uso sepun necesidad
* Depuracién de creatinina do 30 a 50 mL/min: Se recomienda una dosis inicial de 5 mg no
mas de una vez por dia, y la dosis mdxima es de [0 mg no mas de una vez cada 48 horas,
» Depuracion de creatinina interior & 30 ml/min v en hemodialisis: La dosis maxima es de
3 mg no mas de una vez cada 72 horas [ver Advertencius y Precauciones v Lso en
Poblaciones Fspectficas).
CILALIN pura uso una ver al dia
Disluncién eréctil
» {epuracion de creatining inferior a 30 mL/min o en hemodiatisis: No se recomienda
CIALIS para uso una vez al dia [ver ddvertencias y Precanciones y Uso en Poblaciones
Especliicas].

Hpepatd=teath -G e ) 15/40
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Hiperplasia prosidtica benigna v disluncion eréctilVHiperplasia prostitica benigna
s Depuracién de creatinina de 30 a 50 ml/min: Se recomienda una dosis inicial de 2,5
mg. Podra considerarse un aurmento o 5 my de acuerdo con la respuesta individual,
*  Depuracién de creatinina inferior a 30 mL/min o en hemodidlisis: No se recomienda
CIALLS para uso una vez al dia [ver Advertencias ¥ Precauciones v Uso en Poblaciones

Especificasy.
1 riencia hepitica

CIALIS para uso sexgiin necesidad
+  [eve o moderado (Child Tugh Clase A o B): La dosis no deberd exceder 10 mg una vez
al di. El uso de CIALIS una vez al dia no se ha evaluado exhaustivamente en pacientes
con deterioro hepdtico y por consiguiente, se recomienda cautela.
*  Grave (Child Pugh Clase C): No se recomienda el uso de CTALIS fver Advertencias y
FPrecauciones y Uso en Foblaciones Fspecificas].
CTALIS para uso ana vez al dia
¢ Leve o moderado (Child Pugh Clase & o B): El uso de CLALLS una vez al dia no se ha
cvaluado exhauslivamente en pacientes con deterioro hepatico. Por consiguiente, se
recomienda cautela si se indica CTALIS para uso una vez al dis en estos pacientes.
o Grave (Child Pugh Clase C): No se recomienda el uso de CTALIS fver Advertencias v
Precauciones y Uso en Poblaciones Especificas],

Medicuciones concomituntes

Nitratos

Fl uso simultdneo de nitratos en ¢ualquicra de sus formas cstd contraindicado [ver
Contraindicacioney].

Alfabloguenntes

DE — Cuando CTIALIS se coadministra con un alfablogueante en pacientes tratados por DE, los
pacientes deheran estar recibiendo un altabloqueants a una dosis estable antes de iniciar ¢
tratamicnto, y CIALLS deberd instituirse a la dosis minima recomendada [ver Advertencias y
Precauciones, Interacciones Medicamentosas y Farmacolngla Clinica].

LOFH  No se recomienda el uso de CTALIS combinado con alfablogqueantes para ¢l tratamiento de
la BPH [ver Advertencias y Precauciones, Interaceiones Medicamentosas y Farmacalogia Clinicaj.
Inhibidores de lu CYI3A4

CIALLS para uso segiin mecesidad Para pacientes que toman simultineamente inhibidores
potentes de la CYPIA4, como por ejemplo ketoconazol o ritonavir, la dosis maxima recornendada
de CTALIS es 10 myg, no mas de una vez cada 72 horas [ver Advertencias ¥ Precauciones e
Interacciones Medicamentosas].

CIALIS para uso una vez al dlu — Para pacientes que toman simultdncamente inhibidores potentes
de la CYP3A4, como por ¢jemplo ketoconazol o ritonavir, la dosis méxima recomendada de
CIALIS es 2,5 my, [ver Advertencias y Precauciones e Interacciones Medicamenrosas].
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CONTRAINDICACIONES

ilidad-conacidaaltadalatiio-oaoualquiera

Je Leric tos-det formmala

Nitratos

Esté contraindicada la ddmlmstracldn dc LIALI'S a pacientes que estén tﬂl'l'lﬂndl) umlquwr forma de
nitralo organico Hhons, yil
sea de manera regular y/n intermilente, bn LbllelUb tarmdwlégicos clinicos, CIALILS ha mostrado
que incrementa el etecto hipotensor de los nitratos. Se piensa que es el resultado de los efectos
combinados de los nitratos y CIALIS sobre la via del 6xido nitrico / puanosin monofosiao ciclico
(cGMP).

Reacciones de hipersensibilidad

CIALIS st contraindicado en pacientes con hiperscnsibilidad seria conocida al tadalufilo o a
cualquiera de los componentes de la [dnula.  Sc han informado reacciones de hipersensibilidad,
que incluyen sindrome de Stevens-Johnson y dermatitis exfoliativa [ver Reacciones Adversas/.

Enfermedades cardiovasculares

En los ensayos clinicos no se incluyeron los siguicntes grupos de pacientes con enfermedades

eardiovasculares, y por tanto ¢l uso de tadalafilo esta contraindicado en:

- pacicntes que hubieran sufrido infarto de miocardio en los 90 dias previos,

- pacientes con angina inestable o angina producida durante La actividud sexual.

- pacientes con insuficicncia cardiaca correspondicnte a la clase TT o superior de la clasificacion
de la New Y ork Hearl Association (NYHA) en los Gltimos 6 neses.

- pacionles con arritmias no controladas, hipotension (tension arterial == 90/50 mm Hg), o
hipertensién no controlada (>170/3100 mrn Hy).

- pacientes que hubieran suttido un accidente cercbrovascular en los Gltimos 6 meses.

ADVERTENCTAS Y PRECAUCIONES

La evaluacion de la disfuncion ercetil y de la hiperplasia prostitica benigna debe incluir una
evaluacion médica apropiada para identificar las causas potenciales subyacentes, asi como lus
opciones de tratamiento.

Antes de recetar CIALIS, es importante considerar Lo siguiente:

Cardiovascular

Lus medicos deben considerar el estado cardiovascular de sus pacientes, ya que existe un cierto
grado de riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual. Por lo tanto, los tratamientos para la
disfuncion créctil, que incluyan CIALIS, no deben ser usados en humbres para quienes 1a actividad
sexual sea desaconsejable como resultado de su cstado cardiovascular subyacente. A los pacientes
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que experimenten sintomas al comenzar la actividad sexual, s¢ les debe aconsejar que se abstengan
de continuar con la actividad sexual y busquen alencidon médica de inmediato.

Los médicus deberan eaplicar a disewtir-von-los pacientes sobre la accidn correcta & tomar ¢n caso
que presenten angina de pecho que requiera un tratamients con nitroplicering, despuds de haber
tomado CTALIS, En el caso de un paciente que haya tomado CLALIS, cuando se considera que la
administracion de nitrato ¢s médicamente necesarta para una situacidn con riesgo de muerte, deben
haber pasado por lo menos 48 horas después de 1a dltima dosis de CTATIS antes de considerar [a
posibilidod de administracidn de nitrato, No obatante, e¢n dichas circunstancias, los nitratos
solamente se pueden administrar bajo estricta vigilancia médica con monitoreo hemodindmico
apropiado. 'or lo tanto, los pacientes que experimenten angina de pecho después de haber tomado
CTALIS deben buscar atencidn médica de inmediate [Ver Contraindicaciones].

Los pacientes con obstruceion dindmica ventricular izquierda, (por ejemplo, estenosis adrtica, y
¢slenosis sub-adrtica hipertrofica ideopatica) pueden ser sensibles a la accién de vasodilatadores,
incluyendo inhibidores de PDES.

talveme Al ipual que con otiros inhibidores de PDES, ¢l adulalilo tiene leves propiedades vaso-
dilatadoras sistémicas que pueden ocasionar un descenso transitorio de la presién arterial, Fn un
estudio farmacoldgico clinico, tadalafilo de 20 mg dio comao resultado vn descenso de la media
mdxima en la presion arterial en posicion suping, con relacion al placebo, de 1.6/0.8 mmldg en
sujetos sanos. Aungue este clecto no debe tener consecuencias en la mayoria de pacientes, antes de
recelar CTALIS, los médicos deben considerar cuidadosamente si sus pacientes con enfeonedad
cardiovascular subyacente podrian verse afectados de manera adversa por dichos cloclos vaso-
dilatadorcs. Los pacicntes con grave descontrol awténomo de la presion arterial pueden ser

Potencial para Inleracciones Medicamentosas cuando se esta tomando CIALIS una vez al dia
to-Uerss Dosis Dins

Los médicos deben ser conscientes que CIALIS una vezr al dia deUne Deasis-TMase proporcions
niveles de tadalafilo continuos en plasma y se debe tener en cuenta cuando se evalda el potencial de
EnEeracciones con otrog medicamentos (por ¢jemplo, nitraws, bloqueadores alfa, anti-hipertensores e
inhibidores polentes de CYP3A4) y con el consumo abundante de alcohol.

Ercceiin Prolongada

Ha habido muy pocos informes de erecciones prolongadas por mas de 4 horas y priapismo
(creeciones dolorosas con mas de 6 horas de duracidn) para esta clase de compuestos. El priapismo,
si no se trata de inmediato, puede dar como resultado un dafio irreversible al tejido eréctil. Los
pacientes que tengan uno ereccién que dure mas de 4 horas, ya sca dolorosa o no, deben buscar
atencion médica de cmorgencia,

CIALIS debe ser usado con cautela en pacientes que tengan enfermedades que 105 pucdan
predisponer al priapismo (tales como angmia [alciforme, micloma miltiple, o leucemia), o en
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pacientes con deformacidn anatomica del pene (tal como angulacion, fibrosis cavernosa, o
entermedad de Peyronic),

Qjos

Los médicos deben advertir a los pacicntes que interrumpan ¢l uso de wdos los inhibidores de
PDES, incluyendo CIALIS, y busquen atencién médica en caso de una pérdida de vision stibita en
ung ¢ ¢n ambos ojos. Dicho evento Ese puede ser un sintoma de ncuropatia dptica isquémica
anterior no-arteritica (NATON por sus 'ii!.,]ﬂb eninglés), una causa de disminucion en la visidn que
incluye la pérdida permanente de la visidn que ha sido informada en muy pocos casos después de la
comergializacion en asociacidn temporal con el uso de mhlbidoreq de FDF‘S I—:&-ﬂmymm-de-émm

: - No es pomhle detenmn'ar ‘:I esros I‘Lechos
eglén lOlﬂLlUl'lad‘Jb dlrwtamente con el uso de inhibidores de PDES o con otros factores. Los
médicos también deben explicar a disentir—een los pacicnles sobre ¢l incremento de riesgo de
NAION en individuos que ya han padecido de NAION ¢n un ojo, incluyendo si dichos individuos
pudicran ser alectados de manera adversa por el uso de vaso-dilatadores tales como los inhibidores
de PDES fver Reacciones Adversas].

En los estudios clinicos las—pmebas—médiens no s incluyeron pacientes con retinopatias
degenerativas hereditarias conocidas, incluyendo retinitis pigmentosa, y por ello no se recomienda
cl uso cn cstos pacientes,

Pérdida Siabita de la Audicidén

Los medicos dehen recomendar a los pacientes que dejen de tomar los inhibidores de PDES,
incluycndo CIALLS, y buscar atencidn médica de inmediato cn caso de una disminucion sabila o
pérdida de la audicion. Estos casos que pueden estar acompafiados de tinnitus y mareos, se han
informado que estos sintomas se presenlan on asociacion temporal con la toma ingesta de
inhibidores de TDES, incluyendo CIALIS. No es posible determinar si estos hechos cstian
relacionados directamente con el uso de inhibidores de PDES o con olros faclores fver Reacciones
Adversas].

Bloqueudores alfa y Antihipertensivos

Los médicos deben explicar a disewth—ees Jos pacicnles sobre el potencial de CIALIS para
incrementar el efecto hipotensor do reductor—de—lu—presion—arterial con—el—gue—ouontan los
bloyueadores allia y medicamentos anti-hipertensivos.

S¢ aconseja ener cuidado precaucidn cuando se administran simultancamente inhibidores de PDES
con bloquendores alfa, Tanlo los inhibidores de PDES, incluyendo CIALIS, como los ¥ agentes
bloqueadores  alla-adrendrpicos  son  ambes vaso-dilatadores con  efectos  hipotensores da
digrinueionde-lu-presidonarerial. Cuando se combinan wees vaso-dilatadores ep-combinasién, se

puede esperar un efecto aditivo sobre ta presion arterial. En algunos pacientes, el uso concomitante
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de estas dos clases de firmacos puede disnrinuir la presion arterial de manera importante, lo que
pucde llevar a una hipotension sintomatica (por ejernplo, desmayo). Se debe tener en cuenta lo
siguiente:

Disfuncion Lréctil

* Lo pacicnles deben encontrarse estables en la terapia con bloqueadores alfa antes de comenzar
el uso del inhibidor de PDE3. Los pacientes que muestran inestabilidad hemo-dinamica
Unicamente con terapia con blogueadores alfa, tienen wn mayor riesgo de hipotension
sintomnatica con el uso concomitante de inhibidores Jde PDES,

*  Fn aquellos pacicnles que se encuentran estables eon la terapin con bloqueadores alfa, se debe
comenzar con los inhibidores de PIES ¢n las dosis minimas recomendadas.

*  Enayucllos pacientes que ya se encuentran tomando una dosis dptima de inhibidor de PTITS, la
lerapia con bloqueadores alfa se debe comenzar con fa dosis minima. El aumento escalonado on
la dosis del bloguéador alfa pucde asociarse con un incremento en la disminucion de la presion
arterial al lomar un inhibidor de PDES.

* 18 s¢puridad ¢n ol uso combinado de inhibidores PDES y blogqueadores alfa puede verse
alcelada por otras variables, incluyendo la disminucion del volumen intravascular y otros
firmacos anti hipertensivos [Ver Posologia y Administracién e Interacciones Medicamentosas].

Hiperplasia prosrgr Higha

¢ La eficacia de la administracién simultdnca de un blogqueador alfa y CIALIS para el tratamicnlo
de la hiperplusia prostitica benigna no se ha estudiado adecuadamente, y debido a los posibles
efectos vasodilatadores del uso combinado que llevan a una reduccidn de la presidn arterial, no
¢ recomienda la combinacidn de CIALIS y bloyueadores alfa para ¢l (ratamicnio de la
hiperplasia prostatica benigna,

+ Los pacicates ¢n tratamiento con bloyueadores alfas por hiperplasia prostatica benipna deberdn
interrumpir su blogueador alfa por lo menos un din antes de ini¢iar CIALIS para uso una vez al
dia en el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna.

Insuficiencia Renal

CLALIN para uso segin necesidad

CIALIS deber4 limitarse a 5 mg no mias de una vez cada 72 horas en pacientes con depuracién de
creatinina interior a 30 mlL/min o ¢nlermedad renal terminal en hemodidlisis. La dogis inicial de
CIALIS en pacicnics con depuracidn de creatining 30 — 50 mL/min deberd ser de 5 mg no mas de
una vez al dia, y ta dosis maxima debera limitarsc a 10 mg no mas de una vez cada 48 horas. [Ver
Uso en Poblaciones Especificas).

CIALILS pava uso una vez ol dia
Disfuncién Fréetil
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Debido al aumento de la exposicion al tadalafilo (AUC), a la escasa experiencia clinica, y a la
imposibilidad de incidir en la depuracion mediante dialisis, no se recoimienda CLALLS para uso una
ves al dia en pacientes ¢on depuracion de orealinina inderior a 30 wml/min [Fer Use en Poblaciones
Lspectficas).

r

Hiperplasia Prostatica Benipma v Disfuneion Erdetil / Hipoe :

Debido al auvmento de la exposicion al tadalafile (AUC), a la escusa experiencia clinica, y a la
imposibilidad de ineidir en la depuracién mediante dialisis, no se recomienda CTALTS para uso una
vez al dia en pacientes con depuracién de creatinina interior a 30 ml/min. En pacientes ¢on
depuracion de creatinina 30-30 mL/min, iniciar con una dosis de 2.5 mg una vez al dia, y
aumentarla a 5 mg una vez al dia segin la respuesta individual [Fer Posologia y Administracidn,
Uso en Poblociones Fspecificas y Furmacologric Clinical,

» mRimynn rymin

hebilidad-para-influenciar-lo-depurncion-por-didlisis—-no—se-recomienda CHALIS-deUna-Dosis

FLERY - B-Fagquere 5 BEHE1D =

Tnsuficiencia Hepatica

CLALIN para uso segiin necesicod

En pacientes con detedoro hepatico leve o moderado, la dosis de CTALILS no deberd exceder 10 my.
Debido a que no hay informacién suficiente sobre pacientes con deterioro hepitico grave, no se
rccomicnda ¢l uso de CLALLS cn cste prupo [ver Uso en Poblaciones Especificas].

CIALIS para uso una vez al dia

No se ha evaluado exhaustivamente el uso de CTALTS una ver al dia en pacientes con deterioro
hepatico leve o moderado. Por lo tanto, se recomiendn precaucién si se indica CLALIS para 3o una
vez al dia en estos pacientes. Debido a que no hay informacion suficiente sobre pacientes con
deterioro hepdtico grave, no se recomienda el uso de CIATIS en este grupo fver (lso em
Foblaciones Fypecificas].

GIALISde Unu-DosisPiarti—no—ha—si
hepdticateve-c-meoderada.

¥ 3
graverro-ve-recomienda-eluse-de-GCTATL TS -an-astegr :
Alcohol

Los pacienles deben tener €n vuenta que tanto ¢l alcohol como el CTALILS, asi-some-el un inhibidor
de PDES, acnian como vasodilatadores leves. Cuando los vasodilatadores leves se toman de manera
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combinada, los efectos hipotensores reduetores—dela-presionamerial de cada compuesto individual

pueden verse incrementados. Por lo tanto, los médicos dehen informar a los pacicntes que un
consuma considerable de alcohol (por ejemplo, 5 unidades © mas) en combinacién con CTALTS
pucde incrementar el potencial para producir signos y sintomas ortostiticos incluyendo un
incremento en las pulsaciones, disminucion en la presion arterial ortostdtica, marcos y cefaleas.

Use Concomitante de Inhibidores Potentes de Citocromo P450 3A4 (CYP3IA4)

CIALLS es metabolizado predominantemente por ol CYDP3A4 en el higado. La dosis de CIALIS
dehe ger limirada a 10 mg no mis de una vez cada 72 horas en pacicntes que woman inhibidores
patentes de CYP3A4 (ales como ritonavir, keroconazol e itraconazol. En pacientes que tornan
inhibidores potentes de CYP3A4 y CIALIS de Una Dosis Diaria, la dosis de CIALIS no debe
exceder 2.5 mg.

Combinucion con otros inhibidores de la PDES u otras Terapias para la Disfuncidn Eréctil

No se ha estudiado la seguridad y eficacia d¢ lus combinaciones de CTATIS con otros inhibidores de
la PI3ES ni ¢on otros tratamientos para la disfuncion eréetil. Se debe informar a los pacienles que no
lomen CLALIS ¢on otros inhibidores de la PDES. Porto-tmo—nese—secomienda-easo-de-dichas
vombinaciones:

Efectos en el Sangrado

Los cstudios i vitro han demostrado que el tadalafilo ¢s un inhibidor selectivo de PDES. El PDFS
g¢ encuentra en las plaquetas. Cuando se administra ¢n combinacién con aspiring, el tadalatilo 20
mg no prolonge ¢l ticmpo de sangrado, comparado con €l efecto que la aspirina causa por si sola.
CIALIS no ha side administrado a pacientes con problemas de sanprado o tleera péptica activa
significativa. Aunque CTATIS no ha mostrado que incremente el tiempo de sangrado ¢n sujetos
5anos, el uso en pacientes con problemas de sangrado o Wlcera péptica activa Je importancia debe
hasarse en una evaluacion cuidadosa del costo-beneficio y eon mucho cuidado.

Asesoramiento » Aconsejando-ndoy Pucientes acerca de Enfermedades de Transmision Sexual
Fi uso de CIALLS no brinda efreee proteccién conmra las enfermedades de (ransmision sexual. Se
debe considuerar el aconsejar a los pacientes acercn de lns medidas nccesarias para protegerse contra
las enfermedades de transmisidn sexual, incluyendo ¢l Virus de Inmunodeficiencia HFumana (VIH).

Consideracidn de otrus afecciones uroldgicas antes de iniciar el tratamiento de la Hiperplasia
Prostitica Benigna

Antes de iniciar el tratamiento con CIALIS para BPH, sc¢ deberdan considerar otras afoccioncs
wroldgicas que pueden causur sinlomas similares. Ademas, el cancer de prostata y [a BPH pucden
coexistir,
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REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en Estudios Clinicos

Debido a que los estudios ¢linicos las-praebas-olnicas se llevan a cabo bajo candiciones sumamente
variadas, las reaceiones adversas observadas en las pruebas clinicas de un firmaco no se pueden
comparar dircctamente con las tasas en las pruebas clinicas de otro [Armaco y pueden no reflejar las
tasas que se observan en la practica médica.

Tadalafilo se administrd a mds de 9000 6550 hombres durante los estudios ¢linicos las—pruobas
ebirdeas a nivel mundial. En las prochas de CLALLS para uso ung ver dl dia de-Hes-Beuic-Diagia, un
total de 1434 6 fucron tratados por 6 meses, 905 389 por un afio, y 115 por 2 afios, Para CIALIS
para uso segin necesidad se-requiera, se trataron mas de 1300 sujetos por 6 meses por 1o menos, y
1000 syjetos por un afio.

CIALIS para uso segin necesidad en la DE

En ocho estudios clinicos primarios controlados con placebo de |2 semanas de duracion, la media
de edad fue 59 afios (rango 22 a 88) y la tasa de discontinuacidn por eventos adversos on pacientes
tratados con tadalafito 10 ¢ 20 mg fuc del 3,1%, cn comparacion con ¢l 1,4% cn los pacicnles
tratados con placebo.

Cuando en los estudios clinicos controlados con placebo se lo tomd segin la recomendacian, se
informaron las sipuientes reacciones adversas (ver Labla 1) para CLALIS para uso scein necesidad;

Tabla 1: Reacciones adversas emerpentey del tratamienty informadas por 2% de los
pacicntes tratados con CIALIS (10 6 20 my) y mis [recuentes con el firmaco que con ¢l
placebo en los ocho estudios clinicos primarios controlados con placebo (incluido un estudio
en pacientes con diabeteg) para CI1ALIS para uso sepin necesidad en la DE

Reaccifn adversa Flacebo Tadalafilo ‘Tadalafilo Tadalafilo
(N=476) | Smp (N=151) | 10 mg (N=394) | 20 mg (N=365)

Cefalea i) 11% 1% 153%

Digpepsia 1% ' 4% 4% 10%

Dolor de espalda 3% 3% 5% (%

Mialgia 1% 1% 4% 3%

Congestidn nasal 1% 2% 3% 3%

Enrojecimiento® 1% 0% | 3% ) 3%

Dalor en extremidad 1% 1% 3% o

* El término enrojecimiento inchiye: enrojecimiento facial y enrojecimiento

En tres estudios clinicos pruebus-clinicas—deFase3 controlados con placebo, con una duracién de
12 o 24 semanas, la edad media tue 58 afios (ranpo de 21 a 82) v la tasa de discontinuidad debido a
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heehos adversos en los pacientes tratados con tadalafilo de 4,1%, comparada con 2.8% en el prupo
de pacientes trarados con placebo,

Se imformaron los siguicntes eventos adversos (ver 1abla 2 4) en prucbas médicas de 12 semanas de
duracién.

Tabla 2 +: Reacciones adversas emergentes del tratamiento informadas por Fratamiente-

= 2% de Pacientes Tratados con CTALIS para uso upa vez al
dia de-UnaDosis Diaria (2. ’-1 0 Smg) y mis Frecuente para FArmaco que Placebo en los Tres
Estudios Clinicos Primaries-deFase-3 Controlados por Placebo a las 12 semanas (Incluyendo
un Estudio en Pacientes con Diahetes) para CIALIS para uso una vez al dia en 1a disfuncidn

erécti]l de-Uan-Deosis Piayia.

Reaccion Heeha Placebo Tadalalile 2.5 mg Tadalafilo 5 mg
Adversa {N=248) (N=196) (N=304)

Celalea 5% 2% &%
Dispepsia 2% 4 3% LY I
Nasofaringitis 4% 4% 3%
Dolor de espalda 1% 3% )
Infeccion del tractn 1% 1% 3%
respiratorio
superior ‘ ‘
Ruborizacién 1% 1% 3% ”
Influenza 2% 3% 3% -
Mialgia 1% 2% 2%
Tos 0% 4% 2%
Diarrea % 1% 1 2%
Congestion nasal 0% 2% 2%
Dolor en (%% 1% e
extremidades
Bronguitis 144 29 B34
Infeccion al tracto 0% 2% 0%
urinario )
Reflujo 0% 2% 1%
gastrointestinal
Doler ubdominal 0% 2% 1%

Los siguientes hechos adversos fueron informados (ver Tubla 3 2) cn tratamiento de 24 semanas en
un estudio clinico de-Fase3 controlado con placebo.
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Tabla ¥ 2: Reacciones adversas emergentes del tratamiento informadas Freatamiento-Eventos
Adversos-Emergontes-Reportados por >_2% de Pacientes T'ratados con CIALIS para uso una
vez al dia de-Haa-Posis-Dinrs (2.5 0 Smy) y mas Frecuente pacy Firmaco que PEacebo en Un
Estudio Clinico Brimuris-de¥ase3 Controlado por Placebo con Duracidon del Tratamiento de
24 semanas para CTALIS para uso una vez al dia de-Una-Besis-Diaria en la disfuncion eréctil.

Reaccion Hecho Placcho Tadalafilo 2.5 mg Tudalafilo 5 mg
Adversa (N=94) (N=96) (N=97)

Nasofaringitis 5% 8% L 6%
Gastroenleritiy viesd 2% ETA S0
Tnfluenza 3% 5% 3%
Dolor de espalda 3% 5% 2%
Infeccion del tracto 0% Y 4%
respiratorio superior
Dispepsia 1% 4% i %
Enfermedad de (1% 3% 2%
Rellujo
Gastruesufégicu
ITlpertemlﬁn 0% 1% 3%
Congestion nasal 0% 0% 4%

CIALIS pova uso una vez al dia en la Hiperplasia Prostitica Beniena v la Disfuncion Evéctil con
Hiperplasia Frostatica Benigna

En tres estudios clinicos controlados con placebo de 12 semanas de duracion, dos en pacientes con
BPH y uno en pacientes con DE mas BPH, la media de edad fue 63 aiios (rango 44 a 93) y la tasa de
discontinuacién por eventos adversos en los pacientes tratados con tadalafilo fue del 3,6% en
comparacién con el |,6% en los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas que
Hevaron a la discontinvacion informadas por [0 menes por 2 pacicoles ralados con ladalalilo
incluycron celalea, dolor abdominal superior, y mialgia. Sc informaron las siguicntes reacciones
adversas (ver Tabla 4).

Tabla 4: Reacciones adversas emergentes del tralumiento informudns por z1% de los
pacientes tratados con CTALIS para uso una vez al dia (5 mg) y mas frecuentes con el firmaco
(ue con el placebo en tres estudios clinicos controlados con placebe de tratamiento durante 12
semanas (incluidos dos estudios para CIALLS para uso una vez al dia en la BPIL v un estudio
para DI mas BPT

| Reaccién adversa | Placebo | Tadalafilo 5 me |
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(N=576) (N=R§1)
Cefalea L 2,3% 4,1%
Digpepsia 0,2% 2.4%
Dolor de espalda 4% 2,4%
Nasofaringitis 1.6% 2.1%
Diarrca 1,0% b 4%
Dalor en extremidad 0,0% 1,4%
Mialgia 0,3% 1,2%
Maréos 0.5% 1.0%

Oras reacciones adversas menog comunes (<1%) informadas en los estudios controlados de
CIALIS para BPH o DE mis BPH incluycron: confermedad de relluje pastrocsofigico, dolor
ahdominal superior, nduseas, vomitos, artralgia, y espasmo muscular,

El dolor de ¢spalda o mialgia (ue reportado con lay tasas de incidencia deseritas on las Tablas 1 a 4.
Fn las pruehas farmacolégicas clinicas con tadalafilo, el dolor de espalda o mialgia se presenta
generalmente de |2 a 24 horas después de 1a dosis y generalmente se soluciond dentro de las 48
horas. El delor de espaldasinialgia asociado ¢on ¢l tratamiento con tadalabilo se caracterizd por un
dolor padestur muscular biluteral difuso en la zona lumbar baja, gliteos, muslo-bileteral-difuse o
toracolumbar que se exacerba en y»-fue-agravado-porta posicidn supina. En general, se reportd que
¢l dolor era leve o moderado y se soluciond sin tratamiento médico, pero se informo de un dolor de
gspalda fuerte con baja trecucncia (<3% de todos los informes). Cuando tue necesario el
tratamiento médico, fueron generalmente efectivos ¢l acctaminofen o farmacos anti inflamatorios
no esteroides; sin embargo, en un pequeflo porcentaje de sujetos que requirieron tratamiento, se usé
un narcdtico suave (por ejemplo, codeina), En general, aproximadamente (5% de todos 1oz sujetos
tratados con CIALIS para uso segin necesidad demanda discontinvaron el tratamiento como
consecuencia de dolor de espalda/mialgia. Iin el ¢studio de extension extensive de etiqueta abierta
de un afio, se reportaron dolor de ezpalda y minlgia en 5.5% v 1.3% de pacientes, respectivamente.
Las pruchas do diggndstico, incluyendo mediciones par inflamagion, lesion muscular, o dafie renal
no revelaron evidencias de patologia médica subyacente importante. Las tasas de incidencia para
CIALIS para uso una vez al dia deUnaDosis-Diaria en Disfuncidn eréctil, hiperplasia prostatica
benigna y disfungidn eréetil / hiperplasia pmqﬁnc’i hemgm se dBQCTI hen en las Tablas 2, 3y 4 1. Fn
los cstudios de CLALLS para uso una vez al dia de #t, 105 cvenlos de dolor de capalda
y mialgia fueron generalmente leves o moderados con una ldbd de (h:.g ontinuidad de <19 para odas
las indicaciones 0:-3%.

A través de todos los estudios con cualquier dosis de CIALIS, los repartes sobre cambios en la
vision de colores fucron cscasos (<20.1% de los pacientes).

L.a siguiente seccion idemifica eventos adicionales, menos frecuentes (<2%) reportados en estudios
clinicos controlados priebas—elinieassontroladas de CLALIS para uso upa vez al dia o para uso

segin necesidades, Una relacion de causalidad de cstos cventos con CLALIS ¢y incicrta. He
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excluyen de esia lista aquellos eventos que fueron menores, sin ninguna relacién verosimil con ¢l
uso del farmaco, y con reportes demasiado imprecisos para ser significativos:

Orpanismo en general &-Crerpo-crsu-totalidad - astenia, edema facial, fatiga, dolor

Sistema Cardiovascular - angina de pecho, dolor de pecho, hipolension, infarto al miocardio,
hipotension postural, palpitacianes, sincope, taquicardia.

Sistema Digestive - pruchas de tuncién hepdtica anormal, sequedad de boca, disfagia, csolaprilis,
pastritis, aumento en GOTP (gama glutamil transpeptidasa), heces blandas, uduscas, dolor
abdominal superior, vomitos, reflujo gastroesofigico, hemorragia hemorroidal, hemorragia rectal.
Sistema Musculo-esqueléticn - artralgia, dolor de cucllo

Sistera Nervioso - mareos, hipueslesiy, insomniv, parestesia, somnolencia, vértigo.

Sisterma Renal v Urinario — insuficiencia renal.

Sistema Respirarorio - disnea, epistaxis, faringitis

FPicl y Anexos Cutdneos - prurito, erupcitn cutdnea, sudoracion

Uftalmoldgico - vision borrosa, cambios en la visidn de color, conjuntivitis (incluyendo hipercmia
conjuntival), dolor de ojos, aurnento de lagrimeo, hinchuzon de parpados.

Oroldgicao - disminucion sibita o pérdida de Ja audicion, tinnitus

Sisrema Urogenital - incremento de la ereceidn, ereccién espontinea del pene,

Experiencia Posterior 3 1a Comercializacion

Las sipuientes reavclones adversas han sido identificadas durantc el uso de CIALIS won
pustericridad a su aprobacitn. Debido a que estas reaccioncs son intormadas voluntariamente por
una poblacién de tamafio incierto, no sierupre ¢s posible estimar de manera confiabie su frecucncia
0 establecer una relacion causal con la exposicion a la medicacion. Estos eventos han sido
escogidos para scr incluidos ya sea debido a su gravedad, frecuencia de repones, fulta de una causa
aliernativa clara, o una combinacitn de estos Buretores,

smnflo-insiertoson—informadas

Sisternar Cardliovascular y cerebrovasendar - Se han reportado despuds de la comercializacion
eventos Beehes cardiovasculares graves, incluyendo infarto al miocardio, muerte cardiacn subita,

accidente cerebro-vascular, dolor dec pecho, palpitaciones, angina-de—pecho—inestable—arritmia
mmuhf—ﬁmqm—mqueﬂﬂee—ﬁmnm y taquicardia, en asociacion temporal con el uso de

tadalafilo.
La mayoria de estos pacicntcs, aunque pers 1o wodos, tenian factores de riesgo cardiovasculares pre-
exiglentes, Muchos de estos eventos se reportaron que ocurricron durante o poco después de la
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actividad sexual, y unos cuantos fueron reportados que ocurrieron después del uso de CLALLS y sin
actividad sexual. Otros eventos se reportaron como ocurridos desde horas a dius despucs del uso de
CIALIS y la actividad sexual. No cs posible determinar si estos eventos estin relacionados
directamente con CIALIS, con la aclividad scxual, con la enfermedad cardiovascular subyacente del
paciente, con una combinacion de cstos factores, o con otros factores [ver ddveriencias ¥
Precauciones],

Organismo en general El-Guorpo—sn—sm—tiabidid - reaceiones de hipersensibilidad  incluyendo

urticaria, sindrome de Stevens-Johnson, y dermatitis exfoliativa,
Sistema Nervioso - migrafia, convulsiones y recurrencia de conwvulsioncs y  amnesia global
transitoria.

Oflalmoldgice - defecto en el campo visual, aclusidén de la vena retinnl, oclusion de la arleria retinal
En el pericdo post-comercializacitn, la neuropalia Oplica isquémica anterior no arteritica (NAION),
una causa de disminucion de la vmmn 111L1uyuldu Ia pérdlda permanente de la vision, se ha
reportado en raras OCHSIONCSpos :
asociacion lemporal con el uso de inhibidores de la Tmfodleqrelm l;pu 5 (FDES), incluyendo
CTALIS, T.a mayoria, pero no la totalidad de estos pacicntes tenfan factores de riesgo subyacentes
anardmicos o vasculares para cl desarrollo de NAION, incluyendo pero no necesariamente limitados
#: la relacion entre excavacion y didmetro del disco ocular, edad por encima de log 50, diabeles,
hipertension, arteriopatia coronaria arterie-earanapatia, hiperlipidemia, y tabaguismo. No es posible
determinar §i estos eventos estan relacionados dircclamenle con ¢l uso de inhibidores de PDES, con
los tactores de riesgos vasculares subyacentes del paciente o con defecios analomicos, con una
combinacion d¢ estos faclores, o con otros factores [ver Advertencias y Precauciones).

Oroldgicos - Ln el periodo post-comercializacion, se han reportado casos doe disminucidn subita o

perdida de la andicion senpesterioridad-alacomerciahizavidn; cn usociacion temporat con el uso de

inhibidores de PDES, incluyendo CIALIS. In algunos de los casos, se reportaron condiciones
médicas y otros factores que también pueden haber desempeiiado un papel en los evenlos otoldgicos
adversos. En muchos casos, la informacion sobre sepuimicnto médico fue limitada, No es posible
determinar si £33 eventos reportados estan relacionados directamente con el uso de CLALLS, con
los factores de riesgo subyacentes del paciente para la pérdida de adicion, con una combinacion de
estos faclores, o von olros factores [ver ddvertencias v Precaucionas).

Sistema Urogenital — priapismo [ver Advertencias y Precawuciones).
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Poteneial para Interaceiones Farmacodindmicas con CIALIS
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Nitratos - Esta contraindicada la administracién de CIALIS a pacientes que estén usando cualquier
forma de nitrato orgdnico. Tin estudios farmacolégicos clinicos, CIATIS ha mostrado que potencin,
el efecto hipolensivo de los nitratos, Para un pacicnte que haya tomado CLALLS, cuando se
congidera que la administracion Jde nilrato cs neccsaria por razones médicas, para una siluacion con
riesgo de muene, deben haber transcurrido por 1o menos 48 horas después de la altima dosis de
CLALILS antes de considerar la posibilidad de administracion de nitrato. En dichas cireunstancias,
o9 nitratos solamente s¢ pucden administrar bajo estricla supervision médica con un apropiado
monitoreo hemodindmico fver Posologia y administracion, Contraindicaciones v Farmacologia
clinica].

Blogusadores Alfa - S¢ aconseia teoner culdade cuando se administra simullincamente inhibidores
de PDLs con bloqueadores alfa. Los inhibidores de PDES, incluyendo CIALLS y agentes
hloqueadores alfa-adrenérgicos ya que ambos son vasodilatadores cuyo efecto es [a disminucion de
la pregion arterial. Coundo se usan vasodilatadores cn combinacion con otros, se pucde esperar un
clecto aditive. Los estudios farmacolégicos clinicos han sido realizados con co-administracion de
tadalafilo con doxazosina o tamsulosinn. fver Posologla y administracidn, Advertencias y
precauciones y Farmacologia clinicaf

os—gqure—temaban—tamsulosing-——

Antihipertensivos - Los inhibidores de PDTI5, incluyendo el tadalafilo, son vasodilatadores

sistémicos leves. Los estudios farmacolégicos clinicos fueron renlizados para evaluar el efecto de
tndalafilo en la potenciacion de los clectos de dismminucion de la presion arlerial de ciertos
medicamentogs  antihipertensivos  cscogidos  (arnlodiping,  blogueadores  del receptor de la
angiotensina II, Hogqueadores-reveptores, bendrofluarida, enalapril, ¥y metopralol). Se produjeron
pequeflas reducciones en la presion sanguinea luego de la co-administracion de tadalatilo con esios
agenics, ¢n comparacion con ol placcbo [Ver Advertencias v precauciones v Farmacologla
clinical.

Alcohol - 'Tanto el alcohal como el tadalafilo, un inhibidor de PDES, actian como vasodilatadores
leves, Coando sc toman vasodilatadores leves combrinados, podran awmentar los cfectos de
disminucion de 1a presion arterial de cada compuesto individual. El conswino importante de alechol
(es decir, 5 unidades 0 mas) combinado con CTALTS puede aumentar las posibilidades de signos y
sintomas ortostaticos, 1oz cuales incluyen aumento de la [ecucncia cardiaca, disminucion de la
presion arterial en posicion de pie, mareos y cefalea. Tl tadalafilo no afectd las concentraciones
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plasmiticas de aleohol, y ¢l alcohol no atecté las concentraciones plasmaticas de tadalafilo. [Fer
Advertencias y precauciones y Farmacologla clinical

Fadalafite afectd—las—concentng

Potencial para que Otros Farmacos Aleclen a CIALIS

Antideidos - La administracién simultdnca de un antidcido (hidréxido de magnesio/hidroxido de
aluminio) y tadalatilo redujeron la tasa de absorcion aparente de tadalalilo sin afterar 1a exposicion
(AUC) al tadalafilo.

Antaponistazs H2 (por ¢jemplo, Nizatidina) - TJn aumento en el pH gastrico producto de la
administracion de nizatidina no tuvo efecto importante en fa farmacocingtica.

Inhihidores de Citocromo P450 - CLALIS ¢3 un sustrato de la CYP3A4 y es predominantementc
metabilizado por ésta isoenzima €¥P3A4. Los estudios han demostrado que los firmacos que
inhiben ¢l CYT3A4 pueden incrementar la exposicidi del tadalafila,

CYP344 (por ejemplo, Ketoconazol) - Ketoconazol (400 mg diario), un inhibidor selectivo y
potente de CYPIA4, incrementd la exposicion de tadalafilo 20 myg dosis dmica (AUC) en 312%, y
Cmax en 22%, relativo a los valores de tadalafilo 20 mp. sélo. Kctoconazol (200 mg. diario)
merementd la exposicion de tadalafile 10 mg. dosis tnica (AUC) en 107% y Cmax en 15%, rclativo
umcamnente a los valores de tadalatilo 10 mg.

Aungue las inleracciones especificas no han sido esmidiadas, otros inhibidores de CYP3A4, tules
como la eritromicina, itraconazoles, v jugo de uva, podrian incrementar la exposicién del tadalafilo,

Inhibidor de {g Proreasa FIH - Ritonavir (500 mg o 600 mg dos veces al dia cn cstado sostenido),
un inhibidor de CYP3A4, CYP20Y, CYP2C19, y CYP2D6, incrementaron la exposicién de
tadalafilo 20 mg dosis onica (AUC) en 32% con un 30% de reduccion en Cmax, relativo o los
valores de tadalalilo 20 mp. solo. Ritonavir (200 mg. dos veces al dia) incremento la exposicion de
tadalalile 20 mg. dosis Gnica (AUC) en 124%, sin cambios en Cmax, rclativo a los valores de
tadalafilo 20 mg. s6lo. Aunque no se han esmdiado 1as interacciones especificas, otros inhibidores
de la proteasa VIH podriaa incrementar la exposicion del wdalafilo.

Inductores de Citocromo P450 - Los estudios han demostrado que los Firmacos que inducen el
CYP3A4 pucden reducir 1a exposicion del tadalafilo.
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CYPIA4 (por efemplo, Rifampicing) — Rifampicing (600 mg. diario) un inductor de CYP3A4
redujo Ia exposicion de tadalaftile 10 my. dosis dnica (AUC) ¢n 88% y Crnax en 46%, relativo a los
valores de tadalafilo 10 myg s6lo. Aunque las interacciones especificas no han sido estudiadas, otros
inductores de CYP3IA4, tales como [a carbamazepina, fenitoina, y fenobarbital, podrian reducir la
exposicidn del tadalafilo, No s¢ justifica un  ajuste dc la dosis. La exposicion reducida de
tadatafilo con la co-administracion de rifampicina u otros inductores de CYF3A4 pueden anticipar
que disminuird la eficacia de C1AL1S para uso una vez al dia; la magnitud de 1a disminucidn de la
eficacia se desconoce.

FPotencial para que CIALIS Afecte n Otros FAirmacos
Aspirina - Tadalafilo no potenciéd el incremento en el tiempo de sangrade ocasionada por la
aspirina.

; : 450 - Nou se espera que CIALTS cause una inhibicidn clinicamente
lmportante ¢ una induccidn de la depuracion de firmacos metabolizades por las isoformas del
citocromo P450 (CYP) iseformes. Los estudios han demostrade que ¢l tadalalilo no inhibe ni
induce las isolormas del 450, CYPLAZ, CYP3IA4, CYP2C9, CYP2CL9, CYP2ZD6, y CYP2EL.

CYPIAZ (por ejemplo, Teofiling) - Tadalafilo no tuvo efecto importante en la farmacocinética de la
teafilina. Cunndo se administrd tadalafilo a sujetos que tomaban teoliling, s¢ observd un pequefio
aumento {3 pulsaciones por minutos) de la [recuencia cardiaca asociado con la teofilina.

CYP209 (por efempla, Warfaring) - 'L'adalafilo no tuvo clccto importante en la exposicion (AUC) a
S-warfarina o R-wartfarina, m ¢l tadalafilo alecto a los cambios en el tiempo de protrombina
inducida por wararina.

CYEPIAL (por efemplo, Midazolam o Lovastatin) - Tadalafilo no tovo efecto importante ¢n la
caposicion (AUC) al midazolam o lovastatin.

Glicaproteina-P_(por efemplo, Dipoxing) - La co-administracion de tadalalilo (40 myg una vez al
dia) por 10 dias no tuvo cleclo importante en la Farmacocinética constante de digoxina (0.25
m/dia) en sujclos sanos,

LSO KN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embuarazo

Embarazo Calcporia B - CIALIS (tadalafilo) no estd indicado para uso en myjeres. No hay estudios
adecuados y bien controlados de CTATIS en mujeres crnbarazadas. Los estudios sobre reproduccion
animal en ratas ¥ ratongs no revelaron evidencias de dafio fetal.

32/40




Ref.: MT353183/11 Reg.ISP N° F-17724/09

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CIALIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg

Lfectos No-teratogénicos - Los estudios en reproduccion animal no rmostraron evidencia de
reratopenicidad, embiotoxicidad, o fetotoxicidad cuando se dio tadalalilo a ratas o ratones prefadas
¢n exposiciones de hasta 11 veces la maxima dosis recomendada para humanos (MRHD por sus
siglas en inglés) de 20 mg/dfa durante la organogenesis, En uno de dos estudios de desarrollo
perinatal/postnatal en ratas, la supervivencia de las crias despuds del parto disminuyd luego de la
exposicion matemna a dosis de tadatafilo mas de 10 veces mayores que la MRHT) hasado en el AUC,
5S¢ observaron signos de loxicidud materna con dosis mayores a 16 veces la MRHD basada cn cl
AUC. Las crias que sobrevivieron se desarrollaron y reprodujeron normalmenie,

En un ¢studia de desarrolle pre y posnatal en ratas con dosis de 60, 200, y 1000 mg/kg, se observé
una redueeion en la sobrevida posnatal de las crias, Il nivel sin efectos adversos observados
(NOEL) para toxicidad materna fue 200 mg/kg/dia y para towicidad del desarrollo fue 30 mg/kg/dia.
Fsto da muliiplog de exposicion de aproximadarnenic 16 y 10 veces el AUC en humanos para la
MERHD d¢ 20 mp, respeclivamente.

Ll tadalafilo y/o sus metabolitos atraviesan la placenta, lo cual do lugar & exposicion [(elal en las
raras.

]

Lactancia

CIALIS ner estd indicado para uso en mujeres. Se desconoce si el tadalafilo se excrera en la lachs
materna. Mientras que el tadalafilo o alghn metabolito de tadalafilo fue excretado en la leche
rmaterna de las ratas, los niveles del farmaco en la leche animal no pucden predecir los niveles del
farmaco en la leche materna humana.

Ll tadalafilo y/o sus metabolitos se excretaron en la leche de ratas lactantes en coneentraciones
aproximadamente 2,4 veees mayores que las halladas en plasma,

Uso Pediatrico
CTALIS no estd indicado para uso en pacientes pedidtricos, No se ha establecido la sepuridad v
eficacin en pacientes menores de 18 afos.

Uso Geriditrico

Del namero total de sujetos en estudios clinicos sobre tadalafilo, aproximadamente ¢l 23% tenia 65
anos de edad o s, mientras que aproximadamente ¢l 3% tenia 75 afos o mas. Del nidmero total de
sujetos en los estudios clinicos de tadalafilo en la BPH (inchiido el estudio en TIR/BPH),
aproximadamente ¢l 40% tenin mas de 65 afios, mientras que alrededor del 10% wnia 75 afios ¥
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mas. No se observaron diferencias globales en cuanto a eficacia v sepuridad entre los sujctos
mayores (>65 aftos y 275 aflos de edad) de-65-afles comparados con los sujetos menores (<65 afios
de edad), por lo ante no se justificy un gjuste de dosis basado solamente en la edad. No obstante,
hay que tener on cuenla que alpunas personas mayores presentan mayor sensibilidad a los

mcdlmmcnl.r.)b Smﬁrﬂbdrgu—dtbﬁ@mldﬂﬂbmﬁﬁ&y@ﬁwﬂmbﬁﬂ&d—Hﬁ—medwaﬂw&HH

Insuficiencia Hepdtica

Tin estudios de farmacologia clinica, la exposicidn al tadalafilo (AUJC) en sujetos con insuficiencia
hepdtica leve o moderada (Clasificacién Child-Pugh A o B) fue comparable a la exposicidn en
sujelos sanos cuando se administrd una dosis de 10 myg. No hay datos digponibles para dosis
mayores de 10 mg de tadalafilo en pacientes con insuficiencia hepatica. Hay datos insuficientes para
sujetos con insuficiencia hepdtica grave (Clasificacidn Child-Pugh C).

Insuficiencia Henal

En estudios de farmacologia clinica con una sola dosis de tadalafilo (de 5 a 10 mg), la exposicion al
todalatilo (ALUIC) se duplieo en sujetos con depuracion de creatinina de 30 a 80 mL/nin. En sujetos
con enlvrmedad renal terminal sometidos a hemeodidlisis, la Cpy, se duplicd y el AUC pumentd entre

2 7 y 4,8 veces lucgo dc una sola admnmstramén dc 10 0 "0 mg de taddldfl]() En—ebm&erda

{'&El&]-&!:ﬂﬂ- L'1 EXPUSICion al meulgamuol l,mal L) x,on;ugado nu’ls glm urumda) fue de 2 a 4 veces
mds alta en sujetos con insuficiencia renal, comparados con aquellos sujetos con funcidén renal
normal. La hemodilisis (realizada entre 24 y 30 horas con posterioridad a la dosis) contribuyd de
mangra insignificanie a la gliminacion del 1adalafilo o metabolito. Fn un estudio farmacoldgico
clinico (N=28) a una dosis de 10 mge. se reportd dolor de espulda come un ¢leelo adverso lirilante
en pacientes varones con depuracién de creatinina de 30 a 50 mL/min insuficiencia-renal-moderada.
A una dosis de 5 mg, la incidencia y grovedad del dolor de espalda no fue significativamente
dilerenie que en la poblacién general, En pacientes con hemodiilisis que tomaban 10 o 20 mp de
tadalafilo, no se reportaron casos de dolor de espalda. [ver Dosis y [Fforma de Administracion y
Advertencias v Precauciones]

SOBREDOSIS

5S¢ han dado dosis tnicas de hasta 500 mg a sujetos sanos, y 5¢ han dado dosis multiples diarias de
hasta 100 mg a pacientes. l.os eventos adversos fueron similares a aquellos vistos en dosis
menores, En casos de sobredosis, s¢ deben adoptar lus medidas regulares de apoyo, sepin se
requiera. La hemodidlisis contribuye de manera insignificante a la eliminacién de tadalafilo.
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En Argenting: ante la eventualidid de una sobredosificacién, concurrir al hospital maés cercano o
comunicarse con tos Ceniroy de Toxicologia:

Haspital de Pecdiatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 49062-6600

Hospital Dir. Alejandre Posadas: (011) 4658-7777

Optarivamente otros Cemmros de Intoxicaciones
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RECOMENDACIONES PARA FL ALMACENAMIENTO
Mantener fuera del alcance de los nifios,

Conservar a temperatura inferior (ambiente no mayor) a 30°C,
Mantener los comprimidos recubiertos en el envase original.

No usar una vez superada la fecha de caducidad que figura en el envase.

PRESENTACIONES
Cuja de cartén Envases (estuches) conteniendo 14 v 28 comprimidos recubiertos.

Fabricado por Lilly del Caribe Ine., Carolina, Puerto Rico,
Acondicionado por Lilly 8. A. Alcobendas — Madrid, Espufia.

ARGENTINA: Venta bajo receta. Industria Norneamericana. Medicamento autorizado por el
Ministerio de Salud. Cert. No. 50,797, importado por Eli Lilly Tnteramérica Inc. (Sucursal
Argentina). Tronador 4890 piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires. Tir. Tec: Dr. Livie Centanni,
Farm. y Lic. en Cs, Quimicas,

CHILE

Venta bajo receta médica ¢n cstablecimientos tipo A, Importado por Eli Lilly Tnteramérica Ine, y
Cia Luda. Edificio El Golf, Avda. Apogquindo 3600 Piso 5, Las Condes, Suntiago, bajo licencia de
Eli Lilly 5.A, Ginebra, Suiza. Distribuido por Novolarma Service 5.A Av. Victor Uribe 2280,
Quilicura, Santiago, Repistro ISP N® F-17.724/09. Patentes de Tnvencidn N,
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COLOMBITA: Tmportado por Eli Lilly Interamérica Ine, Bogotd D. €. - Colombia, Reg. Nro,
INVIMA 2009 M-0010165,

ECUADOR: Producto de uso delicado. Administrese por prescripcion y bajo vigilancia médica.
Reg. Sanit. 29.240-05-10.

PERU:
Venta con receta médica, Importado por Eli Lilly Interaménica Inc. (Sucursal Peruana)

VENEZUELA: Advertencia: Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo vigilancia
médica. Importado vy Distibuido por Eli Lilly y Compafiia de Venezuela 5. A. RTF J-00022299-1.
Reg. M.P.P.5. Nro. E.F. 38.764/11. Con prescripcion tacultativa, Farmacéutico Patrocinante; Dr,
Henty Regalado Ortiz, CPEQ311217375.

Servicio de atencidn al paciente: (0 800 D054559

CENTRO AMERICA y REPUBLICA DOMINICANA: Venta con receta médica.,

daopaoddetbrmtimmdbem el 3 40/40



