finasterida 5 mg frente a placebo y finasterida 5 mg para el alivio de los sintomas de la HBP
(hiperplasia benigna de prostata), no se identificaron reacciones adversas nuevas.

Sustratos del CYPTA2 (p. ej. teofilina):

El Ginico efecto farmacodinamico es un pequefio aumento (3,5 Ipm) en la frecuencia cardiaca.
Aunque es un efecto menor que no tiene relevancia clinica.

Etinilestradioly terbutalina:

Se ha observado que tadalafilo produce un aumento en la biodisponibilidad de etinilestradiol
oral; un incremento similar se debe esperar con la administracion oral de terbutalina, aunque
las consecuencias clinicas son inciertas.

Alcohol:

La concentracién de alcohol (nivel medio méximo de alcohol en sangre de 0,08 %) no se vio
afectada por la administracion concomitante de tadalafilo (dosis de 10 6 20 mg). Ademés, no
se produjeron variaciones en las concentraciones de tadalafilo tres horas después de la
coadministracion con alcohol.

Sustratos del CYP2C9 (p. ej. R-warfarina)

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

Aspirina:

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

Medicamentos antidiabéti

No se han realizado estudios de interaccién especificos con medicamentos antidiabéticos.
REACCIONES ADVERSAS:

La mayoria de las cefaleas notificadas con tadalafilo de administracién diaria, se presentan
durante los primeros 10 a 30 dias tras comenzar con el tratamiento. Las frecuencias se definen
como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100,<1/10); poco frecuentes (>1/1000,
<1/100); raras (>1/10000, < 1/1000), muy raras (<1/10000). Frecuentes: Cefalea, rubor,
congestion nasal, dispepsia, dolor de espalda, mialgia, dolor en las extremidades. Poco
frecuentes: reacciones de hipersensibilidad, mareo, visién borrosa, sensacion descrita como
dolor de ojos, actfenos, taquicardia, palpitaciones, hipotension, hipertensién, disnea,
epistaxis, dolor abdominal, vomitos, nauseas, reflujo gastroesofégico, rash, heamturia,
erecciones prolongadas, dolor torcico, edema periférico, fatiga. Raras: Angiodema, accidente
cerebrovascular (incluyendo acontecimientos hemorrégicos), Sincope, Accidentes isquémicos
transitorios, Migrafia, Convulsiones, Amnesia transitoria, Defectos del campo de vision, Edema
palpebral, Hiperemia conjuntival, Neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica (NAION),
Obstruccion vascular retiniana, sordera subita, Infarto de miocardio, Angina de pecho
inestable, Arritmia ventricular, Urticaria, Sindrome de Stevens-Johnson, Dermatitis exfoliativa,
Hiperhidrosis (sudoracién), Priapismo, t ia peneana, | Edema facial,
Muerte cardiaca sibita.

POSOLOGIA:

En general, la dosis recomendada es de 10 mg tomados antes de la actividad sexual prevista,
con o sin alimentos. En aquellos pacientes en los que Tadalafilo 10 mg no produzca el efecto
adecuado, se puede probar con la dosis de 20 mg. Puede tomarse desde al menos 30 minutos
antes de la actividad sexual.

En pacientes que prevean un uso frecuente de Tadalafilo (por lo menos dos veces por semana)
puede ser adecuado el uso diario de las dosis més bajas de Tadalafilo, teniendo en cuenta
tanto la eleccion del paciente como el juicio clinico del médico.

La frecuencia de dosificacion méxima recomendada es una vez al dia y no més de 20 mg. Debe
reevaluarse periodicamente la idoneidad del uso continuado de este régimen de
administracién diaria.

SUSPENSION:

Agite el frasco antes de usar. Administrar un frasco de 25mL o una copa dosificadora, al menos
30 minutos antes de la actividad sexual prevista con o sin alimentos.

USO EN HOMBRES CON INSUFICIENCIA RENAL:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. Para
pacientes con insuficiencia renal grave, la dosis maxima recomendada es de 10 mg. No se
recomienda la dosificacién diaria de tadalafilo en pacientes con insuficiencia renal grave.
USO EN HOMBRES CON INSUFICIENCIA HEPATICA:

La dosis recomendada de Tadalafilo es de 10 mg tomados con o sin alimentos, antes de la
actividad sexual prevista. Hay datos clinicos limitados sobre la seguridad de tadalafilo en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh), si se prescribe, el médico
deberd realizar una evaluacion individual cuidadosa de la relacién beneficio / riesgo. No se
dispone de informacién sobre dosis superiores a 10 mg de tadalafilo en pacientes con
insuficiencia hepatica.

USO EN HOMBRES CON DIABETES:

No es necesario realizar ajustes de dosis en pacientes diabéticos.

NINOS Y ADOLESCENTES:

No existe una recomendacion de uso especifica para Tadalafilo en la poblacion pediétrica en
relacion al tratamiento de la disfuncion eréctil. Tadalafilo no debe ser utilizado por personas
menores de 18 afios.

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:

Se administraron dosis inicas de hasta 500 mg a voluntarios sanos, y dosis diarias maltiples de
hasta 100 mg a pacientes. Los acontecimientos adversos fueron similares a los observados con
dosis mas bajas.

nere

Tadalafilo 20mg/25mL
Suspension

COMPOSICION:

Suspensién Oral

Cada 25mL de suspensién contiene: Tadalafilo 20,0 mg

Excipientes: Sorbitol 70%, Acido ascérbico, Goma Xanthan, Acido citrico anhidro, Sorbato de
potasio, Cloruro de sodio, Sacarina sédica, Saborizante artificial naranja liquido, Color Annato AP,
Alcohol etilico 96° G.L., Agua Purificada.

PROCEDIMIENTO EN CASO DE EMERGENCIA: GRUPO TERAPE!JTlCO: )

En caso de sobredosis, se deben adoptar las medidas de soporte habituales. La t Jigli Preparados uroldgicos, medicamentos usados en disfuncién eréctil, codigo ATC: GO4BEOS.
contribuye de manera insignificante a la eliminacion de tadalafilo. VIA DE ADMINISTRACION: Oral

ALMACENAMIENTO: ACCION TERAPEUTICA:

© Conservar a una temperatura no mayora 30 °C.

 Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.
PRESENTACIONES COMERCIALES:

© Cajax 1frasco x 25mL de suspension oral + Inserto

 Cajax 1frasco x 500mL de suspensién oral + copa dosificadora plastica + Inserto.
MUESTRAS MEDICAS:

 Cajax 1frasco x 25mL de suspension oral + Inserto

G Quangum

Elaborado por:

Quantumpharm Cia. Ltda.
Teléfono: (02) 3821930
Quito-Ecuador

Farm. Resp. B.Q.F. Marco Andrade

VENTA BAJO RECETA MEDICA

Tadalafilo es un inhibidor reversible y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5) especifica del
guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Cuando la estimulacién sexual produce la liberacién local
de 6xido nitrico, la inhibicién de la PDES por tadalafilo ocasiona un aumento de los niveles de
GMPcen los cuerpos cavernosos. El resultado es una relajacion del musculo liso, permitiendo la
afluencia de sangre a los tejidos del pene, produciendo por tanto una ereccién. Tadalafilo no
produce efecto en el tratamiento de la disfuncion eréctil en ausencia de estimulacién sexual.

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

INDICACIONES:

Tratamiento de la disfuncion eréctil en hombres adultos.

Para que tadalafilo sea efectivo para el tratamiento de la disfuncion eréctil es necesaria la
estimulacion sexual.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes. Durante los ensayos clinicos,
se observo que tadalafilo incrementaba el efecto hipotensor de los nitratos. Se piensa que esto
es debido a la combinacion de los efectos de tadalafilo y los nitratos sobre la via dxido
nitrico/GMPc. Por ello, tadalafilo esté contraindicado en pacientes que estén tomando cualquier
forma de nitrato organico.

Tadalafilo no se debe utilizar en hombres con enfermedades cardiacas en los que la actividad
sexual estd desaconsejada. El médico debe considerar el riesgo cardiaco potencial de la
actividad sexual en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular.

En los estudios clinicos no se incluyeron los siguientes grupos de pacientes con enfermedades
cardiovasculares, y por tanto el uso de tadalafilo esté contraindicado en:

« Pacientes que hubieran sufrido infarto de miocardio en los dltimos 90 dias

« Pacientes con angina inestable o angina producida durante la actividad sexual

« Pacientes con insuficiencia cardiaca correspondiente a clase 2 o superior de la clasificacion
New York Heart Association en los Gltimos 6 meses

« Pacientes con arritmias incontroladas, hipotension (< 90/50 mm Hg) o hipertension no
controlada

« Pacientes que hayan sufrido un accidente cerebrovascular en los dltimos 6 meses.
Tadalafilo estd contraindicado en pacientes que han perdido la vision en un 0jo a consecuencia

en algunos casos estaban presentes otros factores de riesgo (tales como la edad, diabetes,
hipertensin y antecedentes previos de pérdida de audicién) se debe informar a los pacientes
que dejen de tomar tadalafilo y busquen atencién médica inmediata en caso de disminucion
stibita o pérdida de audicion.
Insuficiencia renal y hepatica
Debldo al aumento en la exposicién a tadalafilo (AUC), a la limitada experiencia clinica y a la

de una neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica (NAION), independi desi
el episodio tuvo lugar o no coincidiendo con una exposicion previa a un inhibidor de la PDES.
La administracion concomitante de inhibidores de PDES, incluyendo tadalafilo, con
estimuladores de guanilato ciclasa, como riociguat, estd contraindicada ya que puede producir
hipotension sintomética de forma potencial.

ADVERTENCIAS PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO:

Ant iniciar el tratamiento con tadalafil

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

Antes de comenzar cualquier tratamiento para la disfuncion eréctil, el médico debe considerar
el estado cardiovascular de sus pacientes, debido a que existe un cierto grado de riesgo
cardiaco asociado con la actividad sexual. Tadalafilo tiene propiedades vasodilatadoras, lo que
produce una disminucién ligera y transitoria de la presion sanguinea que potencia el efecto
hipotensor de los nitratos. Antes de comenzar el tratamiento de la hiperplasia benigna de
prostata con tadalafilo, los pacientes deben ser examinados para descartar la presencia de un
carcinoma de préstata y evaluados cuidadosamente en cuanto a enfermedades
cardiovasculares.

La evaluacion de la disfuncion eréctil debe incluir la determinacién de las potenciales causas
subyacentes y la identificacion del tratamiento apropiado tras una adecuada evaluacion
médica. Se desconoce si tadalafilo es efectivo en pacientes sometidos a cirugia pélvica o
prostatectomia radical sin preservacion de fasciculos neurovasculares.

Cardiovascular

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

En pacientes que estén en tratamiento concomitante con medicamentos antihipertensivos,
tadalafilo puede inducir una disminucion de la presién sanguinea. Cuando se inicie una pauta
de administracién diaria de tadalafilo, se deberd valorar adecuadamente desde el punto de
vista clinico la posibilidad de realizar un ajuste de dosis de la medicacion antihipertensiva.

En pacientes que estin tomando alfal bloqueantes, la administracion concomitante de
tadalafilo puede producir hipotension sintomatica en algunos pacientes. No se recomienda la
combinacion de tadalafilo y doxazosina.

Visién

Se han notificado alteraciones visuales en casos de NAION con la utilizacién de tadalafilo y otros
inhibidores de la PDE5. Los andlisis de los datos observacionales sugieren un aumento del
riesgo de NAION agudo en hombres con disfuncion eréctil después de la exposicion a tadalafilo
u otros inhibidores de la PDES. Como esto puede ser relevante para todos los pacientes
expuestos a tadalafilo, se debe informar al paciente de que en caso de presentar una alteracion
visual subita debe interrumpir el tratamiento con tadalafilo y consultar con un médico
inmediatamente.

Disminucidn o pérdida sibit licion

Se han notificado casos de pérdida stbita de audicion después del uso de tadalafilo. Aunque,

ibilidad para influir sobre el aclaramiento renal mediante didlisis, no se recomienda el

reglmen de administracion diaria de tadalafilo en pacientes con insuficiencia renal grave.
Existen datos clinicos limitados sobre la sequridad de administrar dosis tnicas de tadalafilo a
pacientes con insuficiencia hepética grave (clasificacion Child-Pugh grado C). No se ha

diado el régimen de administracion diaria para el iento bien de la disfuncion eréctil
o de la hiperplasia benigna de prostata en pacientes con insuficiencia hepatica. En caso de
prescribirse tadalafilo, el médico debe realizar una evaluacién cuidadosa de la relacion
beneficio/riesgo para el paciente.
Priapismo y deformacidn anatdmica del pene
Se debe advertir a los pacientes que si experimentan erecclones de cuatro horas de duracwon 0
mas, deben acudir inmedi al médico. Si el priapismo no se trata i
puede provocar dafio en el tejido del pene y una perdlda permanente de la potencia.
Tadalafilo se debe utilizar con precaucion en pacientes con deformaciones anatémicas del
pene (tales como angulacion, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie) o en pacientes con
enfermedades que les puedan predisponer al priapismo (tales como anemia falciforme,
mieloma multiple o leucemia).
Uso con inhibidores def CYP3A4
Debe tener precaucion cuando se prescriba tadalafilo a pacientes que estén utilizando
inhibidores del CYP3A4 (ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol y eritromicina) ya que se
ha observado que su administracién simultanea aumenta la exposicion a tadalafilo (AUC).
Tadalafilo y otros tratamientos para fa disfuncion eréctif
No se ha estudiado la sequridad y la eficacia de la asociacién de tadalafilo con otros inhibidores
de la PDES u otros tratamientos para la disfuncién eréctil. Los pacientes han de ser informados
de que no deben tomar tadalafilo en dichas combinaciones.
PACIENTES PEDIATRICOS:
No existe una recomendacion de uso especifica para tadalafilo en la poblacion pediatrica en
relacion al tratamiento de la disfuncion eréctil.
PACIENTES GERIATRICOS:
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.
FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA:
El uso de tadalafilo no estd indicado en mujeres.
Fertilidad
Se observaron efectos en perros que podrian indicar un trastorno en la fertilidad. Dos ensayos
clinicos posteriores sugieren que este efecto es improbable en humanos, aunque se observo
una disminucion de la concentracion del esperma en algunos hombres.
Embarazo
Los datos relativos al uso de tadalafilo en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios en
animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal. Como medida de precaucion, es preferible evitar
el uso de tadalafilo durante el embarazo.
Lactancia
Los datos farmacodindmicosftoxicoldgicos disponibles en animales muestran que tadalafilo se
excreta en la leche. No se puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Tadalafilo no se debe
utilizar durante la lactancia.
EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINA:
La influencia de tadalafilo sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es
insignificante. Aunque en estudios clinicos la frecuencia de la notificacion de mareo fue similar
en los dos grupos de tratamiento, tadalafilo y placebo, los pacientes deben tener en cuenta

c6mo reaccionan a tadalafilo antes de conducir o utilizar maquinas.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:
Los estudios de interaccion se realizaron con 10 mg yfo 20 mg de tadalafilo como se indica a
continuacién. Respecto a aquellos estudios de interaccion en los que sélo se emplearon 10 mg
de tadalafilo, no se pueden excluir completamente interacciones clinicamente relevantes con
dosis superiores.
EFECTOS DE OTRAS SUSTANCIAS SOBRE TADALAFILO:
Inhibidores del citocromo P450
Tadalafilo se metaboliza principalmente por el citocromo CYP3A4. Cuando se administraron
200 mg diarios de ketoconazol, un inhibidor selectivo del citocromo CYP3A4, la exposicion
(AUC) a tadalafilo 10 mg se duplicé y la Cmax aumentd en un 15 %, en relacién con los valores
de AUC y Cmax para tadalafilo solo, de igual manera al administrar 400 mg diarios de
ketoconazol se produjo un aumento de cuatro veces en la exposicién (AUC) a tadalafilo 20 mg,
ydeun 22 %enla Cmax.
Mientras que laadministracion de un inhibidor de la proteasa como ritonavir (200 mg dos veces
al dia), que inhibe las isoformas CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6, duplicd la exposicion
(AUC) a tadalafilo (20 mg) sin que hubiera modificacién de la Cmax.
Aunque no se han estudiado interacciones especificas, con otros inhibidores de la proteasa
como saquinavir y otros inhibidores del citocromo CYP3A4 como eritromicina, claritromicina,
itraconazol y zumo de pomelo, por lo expuesto administrar con precaucion ya que se podria
esperar que se incrementasen las concentraciones plasmaticas de tadalafilo.
Tran: I{
Se desconoce el papel de los transportadores sobre la disponibilidad de tadalafilo.
Inductores def citocromo P450
Rifampicina, un inductor del citocromo CYP3A4, disminuyd el AUC de tadalafilo en un 88 %, en
relacién con los valores de AUC para tadalafilo solo (10 mg).
Se desconoce la magnitud de esta disminucion de eficacia en otros inductores del citocromo
CYP3A4 como fenobarbital, fenitoina y cart pina, sin embargo pueden también disminuir
la concentracion plasmatica de tadalafilo y su eficacia.
EFECTOS DE TADALAFILO SOBRE OTROS MEDICAMENTOS:
Nitratos:
En ensayos clinicos, tadalafilo (5, 10 y 20 mg) ha presentado un incremento en el efecto
hipotensor de los nitratos. Por ello, estd contraindicada la administracién de tadalafilo a
pacientes que estan tomando cualquier forma de nitrato organico. En aquellos pacientes que
estén utilizando cualquiera de las dosis de tadalafilo (2,5 mg - 20 mg) y presenten una situacion
clinica que suponga un riesgo para la vida en la que, a juicio del facultativo sea imprescindible
el uso de nitratos, la administracion de éstos no debe producirse hasta pasadas 48 horas desde
la dltima dosis de tadalafilo. En tales circunstancias, solo deben administrarse nitratos bajo
superwsmn médicay con una monnonzacmn hemodindmica adecuada.

ivos (incluyendo b de los canales de calcio):
La administracion concomitante de doxazosina (4 y 8 mg diarios) y tadalafilo (dosis diaria de 5
mg, y dosis Gnica de 20 mg) aumenta de forma significativa el efecto hipotensor de este alfa
bloqueante. Dicho efecto dura al menos 12 horas y puede ser sintomatico, incluyendo la
aparicion de sincopes. Por tanto, no se recomienda la administracion de esta combinacion.
En los estudios de interaccién realizados en un nimero limitado de voluntarios sanos, no se
notificaron tales efectos ni con alfuzosina ni con tamsulosina. Sin embargo, se debe tener
precaucion al utilizar tadalafilo en pacientes que estén siendo tratados con cualquier alfa
blogueante.
Riociguat:
Estudios preclinicos mostraron un efecto aditivo de la disminucién de la presion arterial
sistémica cuando se combinaron inhibidores de la PDES con riociguat. Riociguat ha mostrado
en ensayos clinicos que aumenta los efectos hipotensores de los inhibidores de la PDES.
Inhibidor -aifa re :
En un estudio clinico en el que se compard la administracion concomitante de tadalafilo 5 mg y




