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to de magnesio, lactosa monohidrato, hidroxipropilmetil-
celulosa 15, talco, dioxido de titanio, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, povidona, éxido de férrico amarillo, c.s.p. 1
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ACCION TERAPEUTICA:
Inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (FDE5) (Codigo ATC: GO4BEOQS).

INDICACIONES:

- Tratamiento de la disfuncién eréctil en hombres adultos.
Para ser efectivo, es necesaria una estimulacién sexual.

- Tratamiento de los signos y sintomas de la hiperplasia
prostatica benigna (HPB).

- Tratamiento simultaneo de la disfuncion eréctil y de los
signos y sintomas de HPB.

Su uso no esta indicado en mujeres.

Si tadalafilo es administrado junto con finasteride para el
tratamiento inicial de HPB, la combinacién de ambos far-
macos puede utilizarse como maximo durante 26 semanas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

La ereccién del pene se produce como resultado de un au-
mento de flujo sanguineo a los cuerpos cavernosos por re-
lajacion del musculo liso de los mismos. Esta Ultima es me-

diada por la liberacion de 6xido nitrico (NO) desde las terminales
nerviosas y células endoteliales, lo cual estimula la sintesis de
GMP ciclico por la guanilato ciclasa en las células del musculo
liso lo que finalmente produce la relajacién del mismo aumentan-
do asi el flujo sanguineo. Tadalafilo es un inhibidor potente, selec-
tivo y reversible de la fosfodiesterasa tipo 5, enzima que cataliza
la degradacion de GMPc. De esta manera, dado que la estimula-
cién sexual produce la liberacion inicial de NO que posteriormen-
te desencadena la sintesis de GMPc, tadalafilo no tendra efecto
alguno en ausencia de estimulo sexual.

Se ha demostrado que tadalafilo es 10.000 veces mas selectivo
por FDE5 que por FDE3, FDE1, FDE2, FDE4 que se encuentran
en el corazén y vasos sanguineos. Las ultimas tres también se
encuentran en el cerebro, higado y otros érganos. La baja selec-
tividad por FDE3 es de gran importancia dado que esta isoenzi-
ma participa en la contractilidad cardiaca. Tadalafilo es 700 veces
més selectivo por FDE5 que por FDEB, enzima que se encuentra
en laretinay es la responsable de la fototransduccion. Esta droga
también es menos selectiva por FDE8, FDE9 y FDE10.
FARMACOCINETICA:

Dentro del rango de dosis de 2,5 a 20 mg, el ABC aumenta pro-
porcionalmente con la dosis en individuos sanos. Con la adminis-
tracién de una vez por dia, las concentraciones plasmaticas en el
estado de equilibrio se logran dentro de los 5 dias y el ABC es 1,6
veces mayor que después de una Unica dosis.

Absorcion: luego de una Unica dosis, la Cmax de tadalafilo se lo-
gra entre 30 minutos y 6 horas (. de 2 horas). No se ha determi-
nado la biodisponibilidad absoluta después de la administracion
oral. La ingesta de alimentos no modifica la velocidad ni la mag-
nitud de absorcion de tadalafilo, por lo tanto, puede administrar-
se con o sin comida.

Distribucion: el volumen de distribucién aparente es de 63 litros,
lo que indica que se distribuye en los tejidos. A concentraciones
terapéuticas, el 94% de tadalafilo se encuentra unido a proteinas
plasmaéticas. En individuos sanos, menos del 0,0005% de la do-
sis administrada se encuentra en el semen.

Metabolismo: tadalafilo es metabolizado principalmente por
CYP3A4 al metabolito catecol. Posteriormente, éste es someti-
do a metilacién y glucuronidacién para dar lugar a metilcatecol y
metilcatecol glucurénido, siendo este Ultimo, el principal metabo-
lito circulante, que es 13.000 veces menos selectivo que tadala-
filo para FDES. Por lo tanto, no se espera que sea clinicamente
significativo a las concentraciones observadas.

Eliminacion: el clearance de tadalafilo es de 2,5 litros/hora y la vida
media plasmatica es de 17,5 horas en individuos sanos. Se excreta
predominantemente en forma de metabolitos inactivos, principal-
mente en las heces (aproximadamente 61% de la dosis) y en me-
nor medida en la orina (aproximadamente 36% de la dosis).
Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: con una Unica dosis de 5 0 10 mg, el ABC de
tadalafilo aumento el doble en pacientes con clearance de crea-
tinina de 30 - 80 ml/min. En pacientes con insuficiencia renal en
fase terminal sometidos a hemodidlisis, la Cmax aument6 el doble

y el ABC aumento entre 3 y 5 veces con la administracion de una
Unica dosis de 10 0 20 mg de tadalafilo. La exposicién a metilca-
tecol (no conjugado a glucurénido) fue entre 2 y 4 veces mayor
en pacientes con insuficiencia renal en comparacién con la expo-
sicion en pacientes con funcién renal normal.

La hemodidlisis (realizada entre las 24 y 30 horas posteriores a la
toma de la dosis) contribuye de forma despreciable a la elimina-
cién de tadalafilo o de su metabolito activo. En un estudio clinico,
con una dosis de 10 mg de tadalafilo, el dolor de espalda fue la
reaccion adversa limitante en pacientes masculinos con clearan-
ce de creatinina de 30 - 50 ml/min. A una dosis de 5 mg, la inci-
dencia y severidad del dolor de espalda no fue significativamente
diferente a la de la poblacién general. En pacientes sometidos a
hemodialisis que recibieron 10 o 20 mg de tadalafilo no se repor-
taron casos de dolor de espalda (véase PRECAUCIONES).
Insuficiencia hepatica: en estudios clinicos, el ABC de tadalafilo en
pacientes con insuficiencia hepatica media o moderada fue com-
parable al ABC de individuos sanos cuando se administrd una
dosis de 10 mg de tadalafilo. No existen datos disponibles para
dosis mayores a 10 mg en pacientes con insuficiencia hepatica.
Tampoco existen datos de administracion de tadalafilo en pacien-
tes con insuficiencia hepatica severa (véase PRECAUCIONES).
Pacientes de edad avanzada: en individuos masculinos de edad
avanzada (de 65 afios o mas) se ha observado un clearance mas
bajo, que resulté en una exposicion 25% mas alta sin efecto en la
Cmax respecto de la observada en individuos sanos entre 19y 45
afios. No se debe realizar ajuste de dosis basado Unicamente en
la dosis, sin embargo, se debe tener en cuenta la posibilidad de
una sensibilidad mayor a ciertos medicamentos.

Pacientes pediatricos: no se han evaluado la farmacocinética ni la
farmacodinamia de tadalafilo en esta poblacion.

Pacientes con diabetes mellitus: en pacientes con diabetes me-
llitus, después de una dosis de 10 mg de tadalafilo, la exposicién
disminuy6 aproximadamente en un 19% y la Cmax resulté un 5%
menor que la observada en individuos sanos. Dado que no se tra-
ta de una variacion significativa, no se requiere de ajuste de dosis.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Disfuncion eréctil en hombres adultos:

La dosis recomendada es de 10 mg, administrada previamente a
la actividad sexual (al menos 30 minutos antes). Se podra probar
con una dosis de 20 mg en pacientes en los que 10 mg de tada-
lafilo no produzcan el efecto adecuado. La frecuencia méaxima de
dosificacion es una vez al dia.

No se recomienda el uso diario continuo de 10 0 20 mg de ta-
dalafilo.

En pacientes que se prevé un uso frecuente (dos veces por se-
mana o mas), se puede considerar la administraciéon de una dosis
menor seguln la clinica del paciente. En estos pacientes, la dosis
recomendada es de 5 mg una vez al dia, administrada aproxima-
damente a la misma hora todos los dias. En funcién de la tolerabi-
lidad del paciente, la dosis se podré reducir a 2,5 mg/dia.

Se recomienda realizar una evaluacion periédica del uso conti-

nuado de este régimen de administracién diaria.

HPB en hombres adultos:

La dosis recomendada es de 5 mg una vez al dia, administrada
aproximadamente a la misma hora todos los dias. Se debe con-
siderar una alternativa terapéutica en pacientes que no toleren
la dosis de 5 mg de tadalafilo, dado que no se ha demostrado
la eficacia terapéutica de la dosis de 2,5 mg de tadalafilo para el
tratamiento de HPB.

Cuando el tratamiento se inicie con tadalafilo y finasteride, la dosis
recomendada de tadalafilo sera de 5 mg/dia, administrada apro-
ximadamente a la misma hora todos los dias, durante un maximo
de 26 semanas.

Disfuncion eréctil y HPB:

La dosis recomendada es de 5 mg una vez al dia, administrada
aproximadamente a la misma hora todos los dias independiente-
mente del momento de la actividad sexual.

Uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4: tadalafilo
es metabolizado predominantemente en el higado por CYP3A4.
La dosis maxima recomendada de tadalafilo para el tratamiento a
demanda de la disfuncion eréctil en pacientes que se encuentren
bajo tratamiento con inhibidores potentes de CYP3A4 (como rito-
navir, ketoconazol, itraconazol) es de 10 mg cada 72 horas (véase
Interacciones medicamentosas).

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: no es necesario realizar ajuste de dosis en pa-
cientes con insuficiencia renal de leve a moderada. En pacientes
con insuficiencia renal severa, la dosis maxima recomendada pa-
ra el tratamiento a demanda de la disfuncién eréctil es de 10 mg.
En pacientes con insuficiencia renal severa, no se recomienda la
administracion diaria de 2,5 o 5 mg de tadalafilo para el tratamien-
to de la disfuncion eréctil o de HPB.

Insuficiencia hepatica: la dosis recomendada para el tratamien-
to a demanda de la disfuncion eréctil es de 10 mg administrada
previamente a la actividad sexual. Existen datos clinicos limita-
dos sobre la seguridad de tadalafilo en pacientes con insuficien-
cia hepatica severa. En caso de prescribirse en estos pacientes,
el médico debera evaluar la relacion riesgo/beneficio para el pa-
ciente. No existen datos clinicos sobre la administracion de do-
sis superiores a 10 mg de tadalafilo en pacientes con insuficien-
cia hepatica.

Pacientes de edad avanzada: no es necesario realizar un ajuste
de dosis en pacientes mayores de 65 afnos.

Pacientes con diabetes: no es necesario realizar un ajuste de do-
sis en estos pacientes.

Modo de administracion:

Los comprimidos pueden ingerirse con o fuera de las comidas.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a tadalafilo o a cualquiera de los componentes
del producto. Pacientes tratados concomitantemente con esti-
mulantes de la guanilato ciclasa o con nitratos organicos (utili-
zados regularmente o no), dado que los inhibidores de la FDE5
potencian los efectos hipotensivos de los mismos. Pacientes con



enfermedades cardiovasculares (como infarto de miocardio sufri-
do en los Ultimos 90 dias, angina inestable o angina producida du-
rante la actividad sexual, insuficiencia cardiaca de clase Il o supe-
rior de la clasificacion de NYHA en los Ultimos 6 meses, arritmias
no controladas, hipotensién (presién arterial <90/50 mmHg) o hi-
pertensién (presion arterial >170/100 mmHg) no controladas, acci-
dente cerebrovascular sufrido en los Ultimos 6 meses). Pacientes
que presentan pérdida de visién en un ojo a consecuencia de una
neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (NOIANA), inde-
pendientemente de si el episodio tuvo lugar o no coincidiendo con
una exposicion previa a un inhibidor de la FDE5.

ADVERTENCIAS:

La evaluacién de la disfuncion eréctil y de la HPB debe incluir un
examen médico adecuado para identificar las causas potenciales
subyacentes asi como también los posibles tratamientos.
Cardiovascular: debido a que existe riesgo cardiaco asociado
con la actividad sexual, se debe considerar el estado cardiovas-
cular del paciente. Por lo tanto, el tratamiento para la disfuncion
eréctil no debe ser utilizado en hombres cuya actividad sexual no
sea aconsejable debido a su estado cardiovascular subyacente.
Se debe aconsejar a los pacientes que, si experimentan sintomas
al comenzar la actividad sexual, se abstengan de continuar con la
misma y busquen atencién médica de inmediato.

Pacientes que experimenten angina de pecho después de haber
ingerido tadalafilo deben buscar atencién médica de inmediato.
En caso que el paciente haya ingerido tadalafilo, cuando se con-
sidera que la administracién de nitratos es necesaria para una si-
tuacion con riesgo de muerte, deben haber pasado por lo menos
48 horas después de la Ultima dosis de tadalafilo antes de con-
siderar la posibilidad de administracion de nitratos. No obstante,
en dichas circunstancias, los nitratos solamente se pueden admi-
nistrar bajo estricta vigilancia médica con monitoreo hemodina-
mico apropiado. Pacientes con obstruccién ventricular izquierda
dindmica (como estenosis adrtica, estenosis hipertréfica idiopati-
ca subadrtica) pueden ser sensibles a la accién de los vasodilata-
dores, incluyendo inhibidores de la FDES5.

Asi como con otros inhibidores de la FDES5, tadalafilo tiene pro-
piedades vasodilatadoras sistémicas leves que pueden resultar
en una disminucién transitoria de la presion arterial.

En un estudio clinico, se administraron 20 mg de tadalafilo en in-
dividuos sanos, resultando en una disminucién méxima media en
la presion arterial supina de 1,6/0,8 mmHg, en comparacién con
placebo. Aunqgue este efecto puede no tener consecuencia en al-
gunos pacientes, previo a la prescripcion de tadalafilo, se debe
considerar si los pacientes con enfermedad cardiaca subyacente
podrian verse afectados.

Pacientes con alteracion severa de control autonémico de la pre-
sién arterial pueden ser particularmente sensibles a la acciéon de
los vasodilatadores, incluyendo tadalafilo.

Ereccidn prolongada: se han reportado casos de erecciones de
mas de 4 horas y casos de priapismo. Este ultimo, si no se tra-
ta de inmediato, puede dar como resultado dafio irreversible del

tejido eréctil. Pacientes que tengan una ereccién que dure mas
de 4 horas, ya sea dolorosa o no, deben buscar atencién médi-
ca de inmediato.

Se debe tener precaucién con el uso de tadalafilo en pacientes
con enfermedades que los puedan predisponer al priapismo (co-
mo anemia falciforme, mieloma mdltiple, leucemia) o en pacien-
tes con deformacién anatémica del pene (como angulacion, fi-
brosis cavernosa, enfermedad de Peyronie).

Efectos sobre los ojos: en caso de una pérdida subita de la vision
en uno o ambos ojos, se debe advertir al paciente que interrumpa
el uso de inhibidor de la FDES5, incluyendo tadalafilo y busque aten-
cién médica. Esto puede ser sintoma de neuropatia 6ptica isqué-
mica anterior no arteritica, una causa de disminucién de la visién
que puede incluir pérdida permanente de la misma. No es posible
determinar si existe una relacion directa con el uso de inhibidores
de la FDES5 o con otros factores. El riesgo de presentar este cua-
dro es mayor en pacientes con antecedentes (véase CONTRAIN-
DICACIONES). En estudios clinicos no se han incluido pacientes
con retinopatias degenerativas hereditarias conocidas (como re-
tinitis pigmentosa). Por lo tanto, no se recomienda el uso de ta-
dalafilo en estos pacientes.

Efectos sobre la audicion: en caso de una pérdida o disminucién
subita de la audicion, se debera dejar el tratamiento con tadalafi-
lo y buscar atencién médica inmediata. Los sintomas se presen-
tan en asociacion temporal con la toma de inhibidores de la FDE5,
incluyendo tadalafilo, pudiendo estar acomparados de tinnitus y
mareo.

No es posible determinar si estos hechos estan relacionados direc-
tamente con el uso de inhibidores de la FDE5 o con otros factores.
Efectos sobre la coagulacion: se ha encontrado tadalafilo en las
plaquetas. Cuando se administré aspirina con una dosis de 20 mg
de tadalafilo, no se observé prolongacion en el tiempo de sangra-
do, en comparacion con los efectos que causa la aspirina sola.
Tadalafilo no ha sido evaluado en pacientes con problemas de
sangrado o con una Ulcera péptica activa significativa. A pesar
de que el uso de tadalafilo no demostré provocar aumentos en
el tiempo de sangrado en individuos sanos, el uso en pacientes
con problemas de sangrado o ulceracion péptica activa significa-
tiva debe ser evaluado en funcion de la relacion riesgo-beneficio.

PRECAUCIONES:

Interacciones medicamentosas potenciales cuando se administra
tadalafilo para uso diario: se debe considerar que la administra-
cién de tadalafilo una vez al dia proporciona niveles continuos de
tadalafilo con en plasma. Por lo tanto, se debe tener en cuenta
cuando se evalle las potenciales interacciones con otros medi-
camentos (como nitratos, a-bloqueantes, antihipertensivos, inhi-
bidores fuertes de CYP3A4) y con consumo abundante de alcohol
(véase Interacciones medicamentosas).

Uso concomitante con otros inhibidores de la FDE5 o terapias pa-
ra la disfuncion eréctil: la seguridad y eficacia de la combinacion
de tadalafilo con otros inhibidores de la FDE5 o tratamientos para
la disfuncion eréctil no han sido estudiadas. Por lo tanto, se debe

informar a los pacientes que no debe administrarse tadalafilo junto
con otros inhibidores de la FDES5.

Antihipertensivos y a-bloqueantes: cuando se administran conjun-
tamente tadalafilo con medicamentos antihipertensivos y a-blo-
queantes, tadalafilo puede aumentar el efecto hipotensor de am-
bos vasodilatadores. Por lo tanto, se aconseja administrar con
precaucion la combinacién. En algunos pacientes, la administra-
cién concomitante con estos farmacos puede disminuir de forma
significativa la presion arterial, llevando asi a una hipotension sin-
tomatica (como desmayo). Por tal motivo, se debe tener en cuen-
ta ciertas consideraciones segun la patologia:

Disfuncion eréctil:

- los pacientes bajo tratamiento con un a-blogueante deben es-
tar estabilizados antes de comenzar el tratamiento con tadalafilo.
Los pacientes que muestran inestabilidad con la terapia a-blo-
queante, tienen un mayor riesgo de presentar hipotension sinto-
maética con el uso concomitante de tadalafilo.

- en pacientes que se encuentren estables con la terapia de
a-bloqueantes, se debe comenzar con la menor dosis recomen-
dada de tadalafilo.

- en pacientes que se encuentren tomando una dosis 6ptima de
tadalafilo, la terapia con a-bloqueantes debe comenzarse con la
menor dosis recomendada. El aumento progresivo en la dosis de
a-bloqueante puede asociarse con una disminucién adicional de
la presion arterial.

- la seguridad del uso combinado de ambos farmacos puede ver-
se afectada por otras variables, incluyendo deplecién del volu-
men intravascular y uso de otros farmacos antihipertensivos.
HPB:

- no han sido estudiadas la eficacia y seguridad de la administra-
cién simultanea de tadalafilo y un a-bloqueante. Debido a que los
efectos vasodilatadores potenciales del uso combinado resulta
en una disminucion de la presién arterial, no se recomienda dicha
coadministracién para el tratamiento de HPB.

- pacientes bajo tratamiento con un a-bloqueante deben discon-
tinuar el a-bloqueante por lo menos un dia antes de comenzar el
tratamiento con tadalafilo (uso diario).

Alcohol: (véase Interacciones medicamentosas).

Asesoramiento de los pacientes sobre enfermedades transmiti-
das sexualmente: el uso de tadalafilo no ofrece proteccion contra
enfermedades de transmision sexual. Se debe aconsejar al pa-
ciente sobre una adecuada proteccién para evitar el contagio de
estas enfermedades.

Consideracion de otras condiciones uroldgicas previo al inicio de
un tratamiento para HPB: previo a iniciar el tratamiento con ta-
dalafilo, se deben tener en cuenta otras condiciones uroldgicas
que pueden causar sintomas similares. HPB y un tumor prosta-
tico pueden coexistir.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: debido al aumento del ABC de tadalafilo, a la
escasa experiencia clinica y a la imposibilidad de incidir en la de-
puracién mediante didlisis, no se recomienda el régimen de ad-
ministracion diaria de tadalafilo en pacientes con insuficiencia re-



nal severa.

Insuficiencia hepatica: debido a la escasa informacion clinica en
pacientes con insuficiencia hepatica severa, no se recomienda el
uso de tadalafilo en este grupo de pacientes.

No existen estudios sobre el régimen de administracion diaria de
tadalafilo en pacientes con insuficiencia hepatica. Por lo tanto,
el médico debera evaluar la relacién riesgo/beneficio para el pa-
ciente a la hora de prescribir tadalafilo en estos pacientes
Pacientes de edad avanzada: no se han reportado diferencias
en la eficacia y seguridad de tadalafilo entre pacientes de edad
avanzada (>65 afios) y sujetos mas joévenes. No obstante, se de-
be tener en cuenta que algunas personas de edad avanzada pre-
sentan una mayor sensibilidad a los medicamentos.

Embarazo: tadalafilo no estéa indicado para uso en muijeres. No se
han realizado estudios adecuados y bien controlados de tadalafilo
en mujeres embarazadas.

Lactancia: tadalafilo no esta indicado para uso en mujeres. Se
desconoce si tadalafilo se excreta en leche materna humana.
Pacientes pedidtricos: no se ha establecido la seguridad ni la efi-
cacia de tadalafilo en pacientes menores de 18 afos.

Interacci T

Interacciones farmacodindmicas con tadalafilo:

Nitratos: la administraciéon de tadalafilo en pacientes medicados
con cualquier forma orgénica de nitratos esta contraindicada (véa-
se CONTRAINDICACIONES).

En estudios clinicos, se observo que tadalafilo potencia el efecto
hipotensivo de los nitratos. De ser necesario administrar nitratos
en una situacion con riesgo de muerte a un paciente que haya in-
gerido tadalafilo, se debe considerar un lapso de 48 horas desde
la dltima dosis de tadalafilo. La administracién debe ser realizada
bajo estricta supervision médica y control hemodinamico.
a-bloqueantes: la administracion simultanea de a-blogueantes
con inhibidores de la FDE5 produce un efecto hipotensor adi-
tivo dado que ambos ejercen efecto vasodilatador (véase PRE-
CAUCIONES).

Antihipertensivos: en estudios clinicos se evalu6 el efecto de inhi-
bidores de la FDES5, incluyendo tadalafilo (vasodilatadores sisté-
micos leves) sobre la disminucién de la presion arterial de ciertos
medicamentos antihipertensivos (como amlodipina, antagonistas
de receptores de angiotensina Il, bendrofluazida, enalapril, meto-
prolol), luego de la coadministracion.

Alcohol: dado que el alcohol y tadalafilo son vasodilatadores le-
ves, la coadministracion de ambos podria aumentar los efectos
de disminucion de la presion arterial. El consumo importante de
alcohol junto con tadalafilo puede aumentar los signos y sinto-
mas ortostaticos (como aumento de frecuencia cardiaca, dismi-
nucion de la presion arterial cuando el paciente esté de pie, ma-
reo, cefalea). Las Cmax de alcohol y de tadalafilo, no se vieron
afectadas por la coadministracion.

Efectos de otros medicamentos sobre tadalafilo:

Antigcidos: la administraciéon conjunta de un antiacido (como hi-
dréxido de aluminio, de magnesio) y tadalafilo reduce la tasa de
absorcion aparente de tadalafilo sin alterar el ABC.

Antagonistas Hz (como ranitidina, nizatidina): no se han observa-
do efectos importantes en la farmacocinética de tadalafilo luego
de la coadministracion de tadalafilo con antagonistas Ha.
Inhibidores de citocromo P450: dado que tadalafilo es metaboli-
zado por CYP3A4, la coadministracion con farmacos que inhiben
esta isoenzima pueden incrementar el ABC de tadalafilo.

- CYP3A4: ketoconazol (400 mg/dia) es un potente y selectivo in-
hibidor de CYP3A4, cuando se lo coadministra con tadalafilo (do-
sis Unica de 20 mg), provoca un aumento del 312% en el ABC y
del 22% en la Cmax de este Ultimo. En coadministracion con tada-
lafilo (dosis unica de 10 mg), el ABC aumenta un 107% y un 15%
la Cmax de este Ultimo.

A pesar de que las interacciones con otros inhibidores (como eri-
tromicina, itraconazol y jugo de pomelo) no han sido estudiadas,
es de esperar que puedan incrementar la exposicion a tadalafilo.
- Inhibidores de la proteasa del virus HIV: ritonavir (500 o 600 mg dos
veces al dia, en estado estable), inhibidor de CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19 y CYP2D6, aumento el ABC de tadalafilo un 32% y re-
dujo su Cmax un 30% (dosis Unica de tadalafilo de 20 mg). Rito-
navir (200 mg dos veces al dia) aumenté el ABC de tadalafilo un
124% y no produjo cambios en su Cmax (dosis Unica de 20 mg).
A pesar de que las interacciones con otros inhibidores de la pro-
teasa del virus HIV no han sido estudiadas, es de esperar que pue-
dan incrementar de la misma manera la exposicion a tadalafilo.
Inductores de citocromo P450: dado que tadalafilo es metaboli-
zado por CYP3A4, la coadministracion con farmacos que indu-
cen esta isoenzima pueden disminuir la exposicion a tadalafilo:
rifampicina (400 mg/dia) es un inductor de CYP3A4, cuando se
coadministra con tadalafilo (dosis Unica de 10 mg), disminuye un
88% el ABC de este Ultimo y un 46% la Cmax.

A pesar de que las interacciones con otros inductores (como car-
bamazepina, fenitoina y fenobarbital) no han sido estudiadas, es
de esperar que puedan disminuir la exposicién a tadalafilo.
Efectos de tadalafilo sobre otros medicamentos:

Aspirina: tadalafilo no potencia el aumento del tiempo de sangra-
do causado por el &cido acetilsalicilico.

Sustratos de citocromo P450: se espera que tadalafilo no ten-
ga un efecto clinicamente significativo sobre el clearance de far-
macos metabolizados por este citocromo. Se ha informado que
tadalafilo no inhibe ni induce las isoformas CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ni CYP3A4.

- CYP1A2 (como teofilina): tadalafilo no tiene efecto significativo
sobre la farmacocinética de teofilina. Cuando se administré tada-
lafilo en individuos que tomaban teofilina, se observé un peque-
flo aumento de la frecuencia cardiaca (3 pulsaciones por minuto)
asociado con teofilina.

- CYP2C9 (como warfarina): tadalafilo no tiene efecto significativo
sobre la exposicion a S o R-warfarina ni afecta los cambios en el
tiempo de protrombina inducidos por warfarina.

- CYP3A4 (como midazolam, lovastatina): tadalafilo no tiene efec-
to significativo en el ABC de midazolam o lovastatina.
Glicoproteina P (como digoxina): la coadministracion con tadala-
filo (40 mg/dia) durante 10 dias en individuos sanos no ha mos-

trado un importante efecto en la farmacocinética en el estado es-
tacionario de digoxina (0,25 mg/dia).

REACCIONES ADVERSAS:

Disfuncion eréctil, uso segtin necesidad:

Las reacciones adversas mas frecuentes (>2%) en pacientes tra-
tados con 5 mg, 10 mg o 20 mg de tadalafilo/dia en comparacion
con placebo fueron: cefalea, dispepsia, dolor de espalda, mial-
gia, congestion nasal, enrojecimiento, dolor en las extremidades.
Disfuncidn eréctil, uso diario:

Las reacciones adversas mas frecuentes (>2%) en pacientes tra-
tados con 2,5 mg o 5 mg de tadalafilo/dia en comparacién con
placebo fueron: cefalea, dispepsia, rinofaringitis, gastroenteritis,
dolor de espalda, infeccion del tracto respiratorio superior, enro-
jecimiento, mialgia, tos, diarrea, congestion nasal, dolor en las ex-
tremidades, infeccién del tracto urinario, reflujo gastroesofagico,
hipertensién, dolor abdominal.

HPB o disfuncidn eréctil y HPB, uso diario:

Las reacciones adversas mas frecuentes (=1%) en pacientes tra-
tados con 5 mg de tadalafilo/dia en comparacién con placebo
fueron: cefalea, dispepsia, dolor de espalda, rinofaringitis, dia-
rrea, dolor en las extremidades, mialgia, mareo.

Otras reacciones adversas menos frecuentes (<1%) fueron: en-
fermedad por reflujo gastroesofagico, dolor abdominal superior,
nauseas, vomitos, artralgia, espasmo muscular.

Dolor de espalda o mialgia se manifiestan generalmente de 12 a
24 horas después de la toma y revierten dentro de las 48 horas.
Se caracteriza por un dolor muscular bilateral difuso en la zona
lumbar baja, gluteos, muslos o por un malestar toracolumbar que
se exacerba en el decubito. En general, el dolor suele ser de leve
a moderado y revierte sin tratamiento médico.

Con baja frecuencia (<5%) se reportaron casos de dolor severo
de espalda. De ser necesario un tratamiento médico, suele ser
efectivo administrar paracetamol o antiinflamatorios no esteroi-
des (AINEs). Alrededor del 0,5% de los sujetos sanos tratados
con tadalafilo seguin necesidad discontinuaron el tratamiento co-
mo consecuencia del dolor de espalda/mialgia.

En un estudio de un afio de duracién, se reportaron dolor de es-
palda y mialgia en un 5,5% y en un 1,3%, respectivamente. Las
pruebas de diagnostico, incluyendo evaluaciones de la inflama-
cion, lesién muscular o dafo renal, no revelaron evidencias de
patologia médica subyacente importante.

En estudios de tadalafilo para uso diario, dolor de espalda y mial-
gia fueron generalmente de leves a moderados, con una tasa de
discontinuacion de <1% para todas las indicaciones.

En un estudio clinico controlado con placebo, el uso de tadalafi-
lo seguin necesidad en la disfuncion eréctil, se ha reportado dia-
rrea mas frecuentemente en pacientes >65 afos de edad (2,5%
de los pacientes).

En todos los estudios y con cualquier dosis de tadalafilo, los re-
portes de casos de cambios en la visidn de los colores fueron es-
casos (<0,1% de los pacientes).

Las reacciones adversas menos frecuentes (<2%) para el uso



diario o seguin necesidad de tadalafilo fueron:

Cardiovasculares: angina de pecho, dolor de pecho, hipotensién,
infarto de miocardio, hipotensién postural, palpitaciones, sincope,
taquicardia.

Digestivas: sequedad de boca, disfagia, esofagitis, gastritis, he-
ces blandas, nauseas, dolor abdominal superior, vomitos, reflu-
jo gastroesofagico, hemorragia hemorroidal, hemorragia rectal.
Hepaticas: valores anormales en pruebas de funcién hepatica,
aumento de la gama glutamil transpeptidasa.
Musculoesqueléticas: artralgia, dolor de espalda, dolor de cuello.
Neuroldgicas: mareo, hipoest insomnio, par ia, somno-
lencia, vértigo.

Renales: insuficiencia renal.

Respiratorias: disnea, epistaxis, faringitis.

Dermatoldgicas: prurito, rash, sudoracion.

Oftalmoldgicas: vision borrosa, cambios en la vision de los colo-
res, conjuntivitis (incluyendo hiperemia conjuntival), dolor de ojos,
aumento de lagrimeo, hinchazén de parpados.

Auditivas: disminucion o perdida subita de la audicion, tinnitus.
Urogenitales: aumento de la ereccion, ereccion peneana espon-
tanea.

Otras: astenia, edema facial y/o periférico, fatiga, dolor corporal.
Reacciones adversas postcomercializacion:

Debido a que estas reacciones adversas fueron reportadas vo-
luntariamente a partir de una poblacién de tamafio desconocido,
no es posible estimar la frecuencia o establecer la relacién causal
con la exposicion a la droga. Estas reacciones han sido incluidas
debido a su gravedad, frecuencia de aparicién en los reportes, la
falta de una causa alternativa clara o una combinacién de todos
estos factores.

- Cardiovasculares y cerebrovasculares: se han reportado even-
tos cardiovasculares severos (como infarto de miocardio, muerte
subita, accidente cerebrovascular, dolor de pecho, palpitaciones,
taquicardia) durante el uso de tadalafilo. La mayoria de estos pa-
cientes, aunque no todos, tenian factores de riesgo cardiovascu-
lares preexistentes. Se ha informado que muchos de estos even-
tos han ocurrido durante o poco después de la actividad sexual y
otros ocurrieron horas después del uso de tadalafilo sin actividad
sexual. Otros eventos en cambio, han ocurrido horas o dias des-
pués del uso de tadalafilo y actividad sexual.

Por tal motivo, no es posible determinar si estos eventos estan re-
lacionados directamente con el uso de tadalafilo, con la actividad
sexual, con una enfermedad cardiovascular subyacente del pa-
ciente o con una combinacién de éstos u otros factores.

- Neuroldgicas: migrafia, convulsiones y recurrencia de convul-
siones, amnesia global transitoria.

- Oftalmoldgicas: defecto en el campo visual, oclusion de la ve-
na retiniana, oclusién de la arteria retiniana. La neuropatia 6ptica
isquémica anterior no arteritica (una causa de disminucién de la
vision) fue reportada en raras ocasiones en asociacion temporal
con el uso de inhibidores de la FDES5. La mayor parte de estos
pacientes tenian factores de riesgo subyacentes anatémicos o
vasculares para el desarrollo, incluyendo pero no necesariamente

limitados a: relacion entre la excavacion (copa) y el didmetro del
disco éptico, edad mayor de 50 afos, diabetes, hipertension, ar-
teriopatia coronaria, hiperlipidemia y tabaquismo. No es posible
determinar si los eventos reportados han sido directamente rela-
cionados con el uso de inhibidores de la FDE5, con factores de
riesgo vascular subyacentes del paciente, con defectos anatémi-
cos, con una combinacién de estos factores o con otros factores.
- Auditivas: se han informado casos de disminucién o pérdida su-
bita de la audicién. En algunos casos, se han reportado ciertas
condiciones médicas y otros factores que pueden haber contri-
buido a que se desarrollen las reacciones. En muchos casos, la
informacion sobre el seguimiento médico fue limitada.

Es por esto que no es posible determinar si las reacciones re-
portadas estan relacionadas directamente con el uso de tadala-
filo, con los factores de riesgo del paciente para la pérdida de la
audicion, con una combinacion de ambos o con otros factores.

- Urogenitales: priapismo.

- Otras: reacciones de hipersensibilidad (incluyendo urticaria, sin-
drome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa).

SOBREDOSIFICACION:

Con dosis Unicas de hasta 500 mg de tadalafilo en sujetos sanos
y dosis diarias multiples de hasta 100 mg de tadalafilo en pacien-
tes, se han observado efectos adversos similares a los observa-
dos con dosis menores.

En caso de sobredosificacion deberan aplicarse las medidas habi-
tuales de evacuacion gastrica y de soporte general. La hemodiali-
sis no contribuye significativamente a la eliminacién de tadalafilo.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hos-
pital mas cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666

PRESENTACION:

Drotaq 5:

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Comprimidos redondos, de color amarillo claro, con
ranura en una de sus caras e inscripcion “TD 5” en

la otra.

Drotaq 20:
Envases conteniendo 1, 2 y 4 comprimidos recubiertos.

@ Comprimidos redondos, de color amarillo, con ranura
en una de sus caras e inscripcion “TD 20” en la otra.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura ambiente hasta 30°C. Proteger de la
humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58.891
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periédico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y atn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
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