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Tadalafilo 5 mg / Tadalafilo 20 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta
+ Industria Argentina

Férmula:

Equitone - comprimidos recubiertos 5 mg: cada
Comprimido Recubierto contiene: Tadalafilo 500 mg;
Lactosa 30,00 mg; Celulosa microcristalina 47,00 mg;
Croscarmelosa sodica 6,50 mg; Almidon de maiz 4,00
mg; Laurilsulfato de sodio 1,50 mg; PVP K30 2,50 mg;
Estearato de Magnesio 1,00 mg; Amarillo de quinolina
Laca aluminica 0,10 mg; Alcohol polivinflico 1,06 mﬁ;
Ditxido de titanio 0,50 mg; Talco 0,48 mg; Polietilengli-
col 3000 0,30 mg; Leditina 0,07 mg.

Equitone - comprimidos recubiertos 20 mg: cada
Comprimido Recubierto contiene: Tadalafilo 20,00 mg;
Lactosa 120,00 mg; Celulosa microcristalina 188,00 mg;
Croscarmelosa sodica 26,00 mg; Almidon de maiz16,00
mg; Laurilsulfato de sodio 6,00 mg; PVP K30 10,00 mg;
Estearato de Magnesio 4,00 mg; Amarillo de quinolina
Laca aluminica 0,40 mg; Alcohol polivinflico 4,22 mg;
Didxido de titanio 1,99 mg; Talco 1,92 mg; Polietilengli-
col 3000 1,18 mg; Lecitina 0,29 mg.

Clasificacion terapéutica:

Tadalafilo es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa
tipo 5 (PDE5) especffica de la guanosina monofosfato
ciclica (GMP).

Indicaciones y uso:

Equitone estd” indicado para el tratamiento de la
disfuncion eréctil y los signos y sintomas de la hiperplasia
Brostética benigna.

¢érdida Stbita de la Audicion: Los médicos deben
recomendar a los pacientes que dejen de tomar los
inhibidores de PDES5, incluyendo Tadalafilo, y buscar
atencion médica de inmediato en caso de una
disminucion stbita o pérdida de la audicion. Estos casos
que pueden estar acompariados de tinnitus y mareos, se
han informado que estos sintomas se presentan en
asociacion temporal con la toma de inhibidores de
PDES5, incluyendo Tadalafilo. No es posible determinar si
estos hechos estan relacionados directamente con el
uso de inhibidores de PDE5 o con otros factores [ver
Reacciones Adversas).

Bloqueadores alfa y Antihipertensivos: Los médicos
deben explicar a los pacientes sobre el potencial de
Tadalafilo para incrementar el efecto hipotensor de los
bloqueadores alfa y medicamentos anti-hipertensivos.
Se aconseja tener cuidado cuando se administran
simultdneamente  inhibidores de  PDE5  con
bloqueadores  alfa. Tanto los inhibidores de PDES5,
incluyendo Tadalafilo, como los agentes bloqueadores
alfa-adrenérgicos  son  vaso-dilatadores con  efectos
hipotensores. Cuando se combinan vaso-dilatadores, se
puede esperar un efecto aditivo sobre la presién arterial.
En algunos pacientes, el uso concomitante de estas dos
clases de férmacos puede disminuir la presion arterial de
manera importante, lo que puede llevar a una
hipotension sintornética (por ejemplo, desmayo). Se
debe tener en cuenta lo siguiente:

Farmacologia clinica:

Mecanismo de accion:

La ereccion del pene durante la estimulacion sexual es
provocada por el aumento del flujo sanguineo hadia el
pene, como resultado de la relajacion de las arterias y del
musculo liso del cuerpo cavemoso del pene. Esta
respuesta esta mediada por la liberacion de oxido nitrico
(NO) de las terminales nemwiosas y las células
endoteliales, que estimulan la sintesis de GMPc en las
células del musculo liso. El GMP ciclico provoca la
relajacion del musculo liso y aumenta el flujo de sangre
hacia el cuerpo cavemoso. La inhibicion de la
fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5) mejora la funcion eréctil al
aumentar la cantidad de GMPc. El Tadalafilo inhibe la
PDE5. Como se necesita un estimulo sexual para iniciar
la liberacion local de 6xido nitrico, la inhibicion de la PDES
con Tadalafilo no produce ningin efecto en caso de
ausencia de estimulo sexual. El efecto de la inhibicion de
la PDE5 sobre la concentracion de GMPc en el cuerpo
cavemoso y las arterias pulmonares también se observa
en el musculo liso de la prostata, la vejiga y su suministro
vascular. No se ha establecido el mecanismo de
reduccion de los sintomas de la BPH.

Los estudios in vitro demostraron que el Tadalafilo es un
inhibidor selectivo de la PDES. La PDE5 se encuentra en
el musculo liso del cuerpo cavemoso, la prostata y la
vejiga, asf como también en los muisculos lisos vasculares
y viscerales, en musculos esqueléticos, en las plaquetas,
en los rifiones, en los pulmones, en el cerebelo y en el

ancreas.

0s estudios in vitro demostraron que el efecto del
Tadalafilo es més potente sobre la PDE5 que sobre otras
fosfodiesterasas. Estos estudios han demostrado que el
Tadalafilo es >10.000 veces mas potente para la PDE5
que para las enzimas PDE1, PDE2, PDE4 y PDE7, que se
encuentran en el corazon, el cerebro, los vasossangui-
neos, el higado, los leucocitos, el musculo esquelético y
otros drganos. El Tadalafilo es >10.000 veces mas
potente para la PDE5 que para la PDE3, una enzima que
se encuentra en el corazon y en los vasos sanguineos.
Adems, el Tadalafilo es 700 veces més potente para la
PDE5 que para la PDE6, que se encuentra en la retina y
es responsable de la fototransduccion. El Tadalafilo es
més de 9.000 veces més potente para la PDES que para
la PDES, la PDE9 y la PDE10. El Tadalafilo es 14 veces
més potente para la PDE5 que para la PDE11A1 y 40
veces més potente para la PDE5 que para la PDE11A4,
dos de las cuatro formas conocidas de la PDET1. La
PDET1 es una enzima que se encuentra en la prostata,
los testiculos, los musculos esqueléticos y en otros
tejidos humanos %por e}, corteza adrenal).

In vitro, el Tadalafilo inhibe la PDE11AT recombinante
humana y, en menor grado, las actividades de la
PDE11A4 en las concentraciones incluidas en el ran%o
terapéutico. No se han definido el papel fisiologico ni'la
consecuendia dlinica de la inhibicion de la PDET1 en
humanos.

Farmacodinamia:
Efectos sobre la presion arterial: La administracion de 20
mg de Tadalaflo a sujetos sanos no produjo una
diferencia significativa en comparacion con el Eﬁacebolen
la presion arterial sistclica y diastdlica en dectibito supino
(diferencia en la disminucién méaxima media de 1,6/0,8
mmHg, respectivamente) y en la presion arterial sistdlica
y diastdlica de pie (diferencia en la disminucién méxima
media de 0,2/4,6 mmHg, respectivamente). Ademds,
no se observaron efectos significativos sobre la
frecuencia cardiaca.
Efectos sobre la presion arterial cuando se administra con
nitratos: En estudios de farmacologia dlinica, se demostrd
que el Tadalaflo (5 a 20 mg) potencia el efecto
hipotensor de los nitratos. Por lo tanto, estd contraindica-
do el uso de Tadalafilo en pacientes que toman alguna
forma de nitratos [ver contraindicacionez].
Se realizé un estudio para evaluar el grado de interaccion
entre la nitroglicerina y el Tadalafilo, en caso de
necesitarse nitroglicerina en una situacion de emergencia
después de tomar Tadalafilo. Este fue un estudio
caruzado, doble ciego, controlado con placebo en 150
sujetos de sexo masculino de por lo menos 40 afios
(incluidos sujetos con diabetes mellitus y/o hipertension
controlada) que recibieron dosis diarias de 20 mg de
Tadalafilo o placebo comparable durante 7 dias. Los
sujetos recibieron una sola dosis de 04 mg de
nitroglicerina (NTG) sublingual en momentos preestable-
cidos, tras la dltima dosis de Tadalafilo (2, 4, 8, 24, 48,72
v 96 horas después del Tadalafilo). El objetivo del estudio
era determinar cuando, tras la dosificacion del Tadalafilo,
no se observaban interacciones evidentes sobre la
presion_arterial. En este estudio, se observd una
interaccion significativa entre el Tadalafilo y la NTG en
cada momento hasta las 24 horas inclusive. A las 48
horas, segtin la mayoria de las mediciones hemodinédmi-
cas, no se obsenvo interaccion entre el Tadalafilo y la
NTG, si bien un ntimero algo mayor de los sujetos que
recibieron Tadalafilo, en comparacion con los sujetos que
recibieron  placebo, ~ experimentaron una  mayor
disminucion de la presion arterial en este momento.
Después de las 48 horas, la interaccion no se pudo
detectar. Por lo tanto, la administracion de Tadalafilo con
nitratos esta contraindicada. En el caso de un paciente
que haya tomado Tadalaflo donde se considere
médicamente necesario administrar un nitrato para
resolver una situacion potencialmente mortal, deberén
asar al menos 48 horas desde la Ultima dosis de
adalafilo antes de considerar la administracion de un
nirato. En  tales circunstancias, sélo  deberdn
administrarse ~ nitratos bajo una atenta  supervision
médica, con monitoreo hemodinémico apropiado [ver
contraindicaciones).
Efecto sobre la presion arterial cuando se administra con
bloqueadores alfa: Se realizaron seis estudios de
farmacologia clinica cruzados, aleatorizados, doble ciego
para investigar la posible interaccion del Tadalafilo con
alfabloqueantes en sujetos sanos de sexo masculino. En
cuatro estudios, se administrd una sola dosis oral de
Tadalafilo a sujetos sanos de sexo masculino que
tomaron a diario (al menos durante 7 dias) un
blogueador alfa por via oral.
En dos estudios, se administrd un bloqueador alfa por via
oral a diario (al menos durante 7 dias) a sujetos sanos de
sexo masculino que tomaban dosis diarias repetidas de
Tadalafilo.
Doxazosina - se realizaron tres estudios de farmacologla
clinica con Tadalafilo y Doxazosina, un bloqueador
alfa[1]-adrenérgico.
En el primer estudio de Doxazosina, se administrd una
sola dosis oral de 20 mg de Tadalafilo con un disefio
cruzado de 2 periodos, en sujetos sanos que tomaban 8
mg de Doxazosina por via oral a diario (N=18 sujetos).
La Doxazosina se administré al mismo momento que el
Tadalafilo o el placebo después de un minimo de siete
dias de administracion de Doxazosina.
En el segundo estudio con Doxazosing, se administrd
una sola dosis oral de 20 mg de Tadalafilo a sujetos
sanos que tonaban Doxazosina oral, ya fueran 4 u 8 mg
diarios. El estudio (N=72 sujetos) se realizd en tres
partes, cada una cruzada de tres periodos.
Enla Jaane A (N=24), se titulo la dosis de los sujetos a 4
mg de Doxazosina administrada a diario a las 8. El
Tadalafilo se administré a las 8, a las 16 o a las 20. No
hubo control con placebo.
En la parte B (N=24), se titul6 la dosis de los sujetos a 4
mg de Doxazosina administrada a diario a las 20. El
Tadalafilo se administrd a las 8, a las 16 o a las 20. No
hubo control Con placebo.
En la parte C (N=24), se tituld la dosis de los sujetos a 8
mg de Doxazosina administrada a diario a las 8. En esta
parte, el Tadalafilo o el placebo se administraron a las 8
0alas 20.
Se evaluaron los eventos adversos graves posiblemente
relacionados con efectos sobre la presion arterial. En el
estudio (N=72 sujetos), se informaron 2 de estos
eventos tras la administracion de Tadalafilo (hipotension
sintomética en un sujeto, que comenzd 10 horas
después de la administracion y duré aproximadamente 1
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
placebo. En el periodo previo a la dosis de Tadalafilo, se
informé de un evento grave (mareos) en un sujeto
durante la fase preparatoria con Doxazosina.
En el tercer estudio con Doxazosina, sujetos sanos
(N=45 tratados; 37 completaron el estudio) recibieron
una sola dosis diaria de 5 mg de Tadalafilo o placebo
durante 28 dias en un disefio cruzado de dos periodos.
Después de 7 dias, se inicio Doxazosina a razon de 1 mg
y se 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 mg de Doxazosina, no hubo
valores atipicos con la dosis de’5 mg de Tadalafilo y hubo
un valor atipico en el grupo placebo debido a una
disminucion >30 mmHg en la PA sistdlica basal de pie.
Hubo 2 valores atipicos con la dosis de 5 mg de
Tadalafilo y ninguno en el grupo placebo tras la primera
dosis de 2 mg de Doxazosina debido a una disminucion
>30 mmHg en la PA sistdlica basal de pie.
No hubo valores atipicos con la dosis de 5 mg de
Tadalafilo 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 sistdlica basal de pie.
Hubo un valor atipico con la dosis de 5 mg de Tadalafilo
y tres en el grupo placebo tras la primera dosis de 4 mg
de Doxazosina debido a PA sistdlica de pie <85 mmHg.
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 disminucién >30
mmHg en la presion arterial sistdlica de pie, y otro sujeto
del grupo placebo tuvo una presion arterial sistélica de
pie "<85 mmHg Todos los eventos adversos
posiblemente relacionados con los efectos sobre la
presion arterial fueron leves o moderados. Hubo dos
episodios de sincope en este estudio, un sujeto después
de una dosis de 5 mg de Tadalafilo solo, y otro sujeto tras
la administracion conjunta de 5 mg de Tadalafilo'y 4 mg
de Doxazosina.
Tamsulosina - en el primer estudio de Tamsulosing, se
administr6 una sola dosis oral de 10, 20 mg de Tadalafilo
o placebo en un disefio cruzado de 3 periodos, en
sujetos sanos que tomaban 0,4 mg de Tamsulosina, un
bloqueador aIfa—é] Al-adrenérgico selectivo, una vez al dia

(N=18 sujetos). El Tadalaflo o el placebo se
administraron 2 horas después de la Tamsulosina tras un
minimo de siete dias de dosis de Tamsulosina,

No hubo sujetos con una presion arterial sistdlica de pie
<85 mmHg. No se informaron eventos adversos graves
posiblemente relacionados con efectos sobre la presion
arterial. No se informd ningun sincope.

En el segundo estudio con Tamsulosina, sujetos sanos
(N=39 tratados; 35 completaron el estudioﬂ recibieron
14 dias de una sola dosis diaria de 5 mg de Tadalafilo o
placebo en un disefio cruzado de dos periodos. Se
agrego una dosis diaria de 0,4 mg de Tamsulosina para
los Ultimos siete dias de cada periodo.
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No hubo valores atipicos (sujetos con una disminucion
>30 mmHg en la presion arterial sistdlica basal de pie en
uno 0 més momentos). Un sujeto que recibié placebo y
Tamsulosina (Dia 7) y un sujeto que recibio Tadalafilo y
Tamsulosina (Dia 6) tuvieron una presion arterial sistdlica
de pie <85 mmHg.
No se informaron eventos adversos graves posiblemente
relacionados con la presion arterial. No se informo
ningun sincope.
Alfuzosina- se administrd una sola dosis oral de 20 mg
de Tadalafilo o placebo en un disefio cruzado de dos
periodos, en sujetos sanos que tomaban dosis diarias de
comprimidos de liberacion prolongada de 10 mg de
clorhidrato de Alfuzosina, un Eloqueador alfa[1]-adrenér-
gico (N=17 sujetos completaron el estudio). El Tadalafilo
0 el placebo se administraron 4 horas después de la
Alfuzosina tras un minimo de siete dias de dosis de
Alfuzosina, Hubo 1 valor atipico (sujeto con presion
arterial sistolica de pie <85 mmHg) tras la administracion
de 20 mg de Tadalafilo, No hubo sujetos con una
disminucion >30 mmHg en la presion arterial sistolica
basal de pie en ningtin' momento. No se informaron
eventos adversos graves posiblemente relacionados con
efectos sobre la presion arterial. No se informd ningtin
sincope.
Efectos sobre la presién arterial cuando se administra con
antihipertensivos:
Amlodipina - se realizd un estudio para evaluar la
interaccion entre Amlodipina (5 mg diarios) y 10 mg de
Tadalafilo, No hubo efectos del Tadalafilo sobre” los
niveles de Amlodipina en sangre y no hubo efectos de la
Amlodipina sobre los niveles del Tadalafilo en sangre, La
disminucion media en la presion arterial sistolica/dlastoli-
ca en posicion supina debido a 10 mg de Tadalafilo en
sujetos que tomaban Amlodipina fue 3/2 mmHg, en
comparacion con el placebo. En un estudio similar que
us6 20 mg de Tadalafilo, no hubo diferencias
dinicamente significativas entre el Tadalafilo y el placebo
en sujetos que tomaban Amlodipina.
Blogueadores del receptor de angiotensina Il (con y sin
otros antihipertensivos)
Se realizo un estudio para evaluar la interaccion entre los
bloqueadores del receptor de angiotensina Il y 20 mg de
Tadalafilo, Los sujetos del estudio tomaban cualquier
bloqueador del receptor de angiotensina Il comercializa-
do, ya sea solo, 0 como componente de un producto
combinado, o como parte de un régimen de muttiples
antihipertensivos. Tras la administracion, las mediciones
ambulatorias de la presion arterial revelaron diferencias
de 8/4 mmHg entre Tadalafilo y placebo en la presion
arterial sistolica/diastolica.
Bendrofluazida - se realizo un estudio para evaluar la
interaccion entre Bendrofluazida (2,5 mg diarios) y 10
mg de Tadalafilo. Tras la administracion, fa disminucion
media en la presion arterial sistdlica/diastdlica en
posicion supina debido a 10 mg de Tadalafilo en sujetos
que tomaban Bendrofluazida fue de 6/4 mmHg, en
comparacion con placebo.
Enalapril - se realizo un estudio para evaluar la interaccion
entre Enalapril (10 a 20 mg diarios) y 10 mg de
Tadalafilo, Tras la administracion, la disminucién media
en la presion arterial sistolica/diastolica en posicion
supina debido a 10 mg de Tadalafilo en sujetos que
tomaban Enalapril fue de 4/1 mmHg, en comparacion
con placebo.
Metoprolol - se realizo un estudio para evaluar la
interaccion entre Metoprolol de liberacion sostenida (25
a 200 mg diarios) y 10 mg de Tadalafilo.
Tras la administracion, la disminucion media en la
presion arterial sistolica/diastolica en posicion supina
debido a 10 mg de Tadalafilo en sujetos que tomaban
Metogrolol fue de 5/3 mmHg en comparacion con
placebo.
Efectos sobre la presion arterial cuando se administra con
alcoho
El alcohol y los inhibidores de la PDES, indluido el
Tadalafilo, son vasodilatadores  sistémicos leves. La
interaccion entre Tadalafilo y el alcohol se evalud en 3
estudios de farmacologia dlinica. En 2 de estos, se
administr6 alcohol a una dosis de 0,7 g/kg que es
equivalente a aproximadamente 6 onzas (177 ml) de
vodka de 40° (80% de alcohol) en un hombre de 80 kg,
y se administrd Tadalafilo a una dosis de 10 mg en un
estudio y de 20 mg en 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
confirmaron niveles de 0,08% de alcohol en sangre. En
estos dos estudios, mds pacientes  tuvieron
disminuciones dlinicamente significativas en la presion
arterial con la combinacion de Tadalafilo y alcohol que
con alcohol solo. Algunos sujetos informaron mareos
posturales y se observd hipotension ortostética en
algunos sujetos. Cuando se administraron 20 mg de
Tadalafilo con una dosis menor de alcohol (0,6 g/kg, lo
que equivale a aproximadamente 4 onzas §120 ml) de
vodka de 40° (80% de alcohol), administrado en menos
de 10 minutos), no se observo hipotension ortostética,
hubo mareos con la misma frecuencia que con alcohol
sloio yI no se potenciaron los efectos hipotensores del
alcohol.
El Tadalafilo no afectd las concentraciones plasméticas
de alcohol, y el alcohol no afectd las concentraciones
plasmticas de Tadalafilo.
Efectos en pruebas de esfuerzo por ejercicio )
Se investigaron los efectos del Tadalafilo sobre la funcion
cardiaca, la hemodinamia y la tolerancia al ejercicio en un
solo estudio de farmacoYogia dinica. En este estudio
auzado, ciego, se incorporaron 23 sujetos con
cardiopatia coronaria estable y evidencia de isquemia
cardiaca inducida por el ejercicio. El criterio principal de
valoracion era el tiempo hasta la isquemia cardiaca. La
principal diferencia en el tiempo total de ejercicio fue de
3 segundos (10 mg de Tadalafilo menos placebo), lo
que no representd una diferencia  clinicamente
significativa.
Andlisis estadisticos posteriores demostraron que el
Tadalafilo no era inferior al placebo con respecto al
tiempo hasta la isquemia. Debe destacarse que en este
estudio, en algunos sujetos que recbieron Tadalafilo
seguido de nitroglicerina sublingual en el perfodo
posterior al ejercicio, se observaron reducciones
dinicamente  significativas en la presion  arterial,
compatibles con un aumento de los efectos reductores
de la presion arterial de los nitratos por la administracion
de Tadalafilo.
Efectos sobre la vision
Dosis orales tnicas de inhibidores de la fosfodiesterasa
demostraron un deterioro transitorio relacionado con la
dosis de la discriminacion de los colores (azul/verde),
mediante la prueba de 100 matices de Famnsworth-Mun-
sell, con efectos méximos cerca del momento de los
niveles méximos en plasma. Esta observacion es
compatible con la inhibicidn de la PDE6, que participa en
la fototransduccion en la retina. En un estudio para
evaluar los efectos de una sola dosis de 40 mg de
Tadalafilo sobre la vision (N=59), no se observaron
efectos sobre la agudeza visual, la presion intraocular ni
en la pupilometria. Entre todos los estudios dlinicos con
Tadalafilo, rara vez se informaron cambios de la vision de
los colores (menos del 0,1% de los pacientes).
Efectos sobre las caracteristicas de los espermatozoides
Se realizaron tres estudios en hombres para evaluar el
posible efecto sobre las caracteristicas de los espermato-
zoides de 10 mg de Tadalafilo (un estudio de 6 meses
y 20 mg (un estudio de 6 meses y otro de 9 meses
administrados a diario. No hubo efectos adversos sobre la
morfologia de los espermatozoides ni sobre la movilidad
de los mismos en ningunos de estos tres estudios.
En el estudio con 10 mg de Tadalafilo durante 6 meses y
en el estudio de 20 mg de Tadalafilo durante 9 meses,
los resultados mostraron una  disminucion en  las
concentraciones medias de espermatozoides  con
respecto al placebo, aunque las diferencias no fueron
dinicamente significativas. Este efecto no se vio en el
estudio de 20 mg de Tadalafilo durante 6 meses.
Tampoco hubo efectos adversos en las concentraciones
medias de hormonas  reproductivas, testosterona,
hormona luteinizante u honnona foliculoestimulante ni
con 10 ni con 20 mg de Tadalafilo en comparacion con
placebo.
Efectos sobre la electrofisiologfa cardiaca
Se evalud el efecto de una sola dosis de 100 mg de
Tadalafilo sobre el intervalo QT en el momento de la
concentracion méxima de Tadalaflo en un estudio
auzado, aleatorizado, doble ciego, controlado con
Elacebo y férmaco activo (ibutilida intravenosa) en 90
ombres sanos de entre 18 y 53 afios. El cambio medio
en el QTc (comeccion de QT de Fridericia) para el
Tadalafilo, en relacion con el placebo, fue de 3,5
milisegundos éIC del 90% bi\atera?=1 9:5,1).
El cambio medio en el QT, (correccion de QT individual)
para el Tadalafilo, en relacién con el placebo, fue de 2,8
milisegundos (IC del 90% bilateral=1,2;4,4). Se eligid
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
administracion conjunta de Tadalafilo e inhibidores
potentes de la CYP3A4 o las observadas en la insuficien-
cia renal. En este estudio, el aumento medio en la
frecuencia cardiaca asociado con una dosis de 100 mg
de Tadalafilo en comparacion con placebo fue de 3,1
latidos por minuto.

Farmacocinética:
En un rango de dosis de 2,5 a 20 mg, la exposicion al
Tadalafilo (AUC) aumenta proporcionalmente con la
dosis en sujetos sanos. Las concentraciones plasmaticas
en estado de equilibrio se logran dentro de los 5 dias con
la administracion una vez por dia y la exposicion es
aproximadamente 1,6 veces mayor que después de una
sola dosis.
Absorcion - después de la administracion de una sola
dosis oral, la concentracion plasmatica méxima
observada (Cmax) de Tadalafilo se logra entre los 30
minutos y las 6 horas (mediana de tiempo de 2 horas).
No se ha determinado la biodisponibilidad absoluta del
Tadalafilo después de la administracion oral.
La velocidad y el grado de absorcion del Tadalafilo no se
ven afectados por los alimentos; por lo tanto Tadalafilo se
puede tomar con o sin alimentos.
Distribucién - el volumen medio aparente de distribucion
tras la administracion oral es de aproximadamente 63 L,
lo que indica que el Tadalafilo se distribuye en los tejidos.
En concentraciones terapéuticas, el 94% del Tadalafilo
en plasma se une a proteinas.
Menos del 0,0005% de la dosis administrada aparecid
en el semen de sujetos sanos.
Metabolismo - el Tadalaflo es metabolizado
principalmente por la CYP3A4 en un metabolito catecol.
El metabolito catecol sufre metilacion y glucuronidacion
extensas para formar el metilcatecol y el conjugado
glucuronido de  metilcatecol,  respectivamente.” El
metabolito circulante principal es el glucuronido de
metilcatecol. Las concentraciones de metilcatecol son
inferiores al 10% de las concentraciones del glucurénido.
Los datos in vitro sugieren que no se espera que los
metabolitos sean farmacoldgicamente activos en las
c?ncent[aciones bservadas de metabolitos.
Eliminacion - la depuracion oral media del Tadalafilo es
de 2,5 L/hry la vida media terminal promedio es de
17,5 horas en sujetos sanos. El Tadalafilo se excreta
predominantemente como metabolitos, principalmente
enlas heces (alrededor del 619% de la dosis) y en menor
Erado enla orina (alrededor del 36% de la dosi(sj).
SO en ancanos -sujetos ancianos sanos de sexo
masculino (de 65 afios 0 més) tuvieron una menor
depuracion oral de Tadalafilo, lo que da como resultado
una exposicion 25% mayor (AUC) sin efectos sobre la
Cmax en relacion con la observada en sujetos sanos de
19 a 45 afos de edad. No se justifica un ajuste de la
dosis basado Uinicamente en la edad. Sin embargo, se
debe tener en cuenta la mayor sensibilidad a los
medicamentos de algunas personas mayores [ver Uso
en poblaciones especfﬁcas?.
Uso en nifios - el Tadalafilo no se evalud en personas
menores de 18 afos [ver Uso en poblaciones
especfficas).
Pacientes con diabetes mellitus - en pacientes de sexo
masculino con diabetes mellitus después de una dosis
de 10 mg de Tadalafilo, la exposicion (AUC) se redujo
aproximadamente un 19% y la Cmax fue un 5% menor
que la observada en sujetos sanos. No se justifica un
ajuste de la dosis.
Pacientes con BPH - En pacientes con BPH después de
dosis tnicas y muftiples de 20 mg de Tadalafilo, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en
la exposicion (AUC y Cmax) entre sujetos ancianos (70 a
85 arios) y mds jovenes (< 60 afios de edad). No se
justifica un ajuste de la dosis.

TOXICOLOGIA PRECLINICA:

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad:
Carcinogénesis - El Tadalafilo no fue carcinogénico en
ratas ni ratones cuando se administro a diario durante 2
afos en dosis de hasta 400 mg/kg/dia. Las exposiciones
sistémicas al farmaco, determinadas por el AUC de
Tadalafilo libre, fueron aproximadamente 10 veces para
los ratones y 14 y 26 veces para las ratas macho y
hembra, respectivamente, mayores que la exposicion en
humanos de sexo masculino que recibieron de la dosis
méxima recomendada en humanos (MRHD) de 20 mg.
Mutagénesis - El Tadalafilo no fue mutagénico en las
pruebas bacterianas de Ames in vitro ni en la prueba de
mutacion directa en células de linfoma de raton. El
Tadalafilo no fue clastogénico en la prueba de
aberraciones  cromosémicas in vito en  linfocitos
humanos ni en las pruebas de micronticleos en ratas in
vivo.

Deterioro de la fertiidad - No hubo efectos sobre la
fertiidad, el desempefio reproductivo ni la morfologia de
los drganos reproductores de ratas macho o hembra que
recibieron dosis orales de Tadalafilo de hasta 400
mg/kg/dia, dosis que produjeron AUCs para el Tadalafilo
libre de 14 veces para los machos o 26 veces para las
hembras mayores que las exposiciones observadas en
seres humanos de sexo masculino que recbieron la



méxima dosis recomendada para hurmanos (MRHD por
sus siglas en inglés) de 20 mg. En perros Beagle que
recibieron Tadalafilo a diario durante 3 a 12 meses, se
obsenvé degeneracion no reversible relacionada con el
tratamiento y atrofia del epitelio tubular seminifero en los
testiculos en el 20-100% de los perros, lo que produjo
una disminucion de la espermatogénesis en el 40-75%
de los perros que recibieron dosis =10 mg/kg/dia. La
exposicidn sistémica (basada en el AUC) en el nivel sin
efectos adversos observados (NOEL por sus siglas en
inglés) (10 mg/kg/dia) para Tadalafilo libre fue similar a
la esperada en humanos con la MRHD 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.

Toxicologfa y/o farmacologia en animales

Los estudios en animales revelaron inflamacion vascular
en ratones, ratas y peros tratados con Tadalafilo. En
ratones y ratas se observ necrosis linfoide y hemorragia
en el bazo, timo y an%Iios linfaticos mesentéricos con
una exposicion a Tadalafilo libre de 2 a 33 veces mayor
que la exposicion en seres humanos (AUC) con la
MRHD de 20 mg. En peros se observo una mayor
incidencia de arteritis diseminada en estudios de 1y 6
meses de duracion con una exposicion a Tadalafilo libre
de 1 a 54 mayor que la exposicion en seres humanos
(AUC) con la MRHD de 20 mg. En un estudio de 12
meses en perros no se obsenvo arteritis diseminada, pero
2 perros presentaron disminucion marcada de globulos
blancos (neutrdfilos) y disminucién moderada de
plaquetas con sefiales inflamatorias ante exposiciones a
Tadalafilo libre aproximadamente 14 a 18 veces
mayores que la exposicién en seres humanos con la
MRHD de 20 mg Los hallazgos anormales en los
globulos blancos se revittieron "a las 2 semanas de
interrumpido el tratamiento.

ESTUDIOS CLINICOS:
Tadalafilo para uso segtin necesidad:
Se evaluaron la eficacia y la seguridad del Tadalafilo en el
tratamiento de la disfuncion” eréctil en 22 estudios
dlinicos de hasta 24 semanas de duracion, en los que
participaron més de 4000 pacientes. Tadalafilo, cuando
se tomo seguin necesidad hasta una vez al dia, demostrd
ser eficaz para mejorar la funcién eréctil de hombres con
disfuncion eréctil éDE).
Tadalafilo se estudio en la poblacion general con DE en
7 estudios de eficacia y seguridad aleatorizados,
multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo, con
disefio de grupos paralelos, de 12 semanas de duracion.
Dos de estos estudios se realizaron en los Estados
Unidos y 5 se efectuaron en centros fuera de los EE.UU.
Se realizaron estudios adicionales de eficacia y seguridad
en pacientes con DE y diabetes mellitus y en pacientes
que presentaron un estado de DE posterior a una
prostatectomia radical bilateral con preservacion de
nervios.
En estos 7 estudios, se tomd Tadalafilo segtin necesidad,
en dosis que variaron entre 2,5 y 20 mg, hasta una
vez al dia. Los pacientes podian elegir el periodo
entre la administracion de la dosis y el momento de
intentar mantener relaciones sexuales. No se
restringié el consumo de alimentos ni de alcohol.
Se utllizaron varias herramientas para evaluar el
efecto de Tadalafilo sobre la funcion eréctil. Los 3
criterios principales de valoracion fueron el dominio
de funcion eréctil (FE) del Indice Interacional de
Funcion Eréctil (IIEF) y las preguntas 2 y 3 del Perfil
de Encuentros Sexuales (SEP). El 1IEF es un
cuestionario de recordacion que abarca 4 semanas
que se administrd al final de un periodo inicial sin
tratamiento y posteriormente en las visitas de
seguimiento después de la aleatorizacion. El
dominio de FE del lIEF tiene una puntuacion total de
30 puntos, donde los Euntajes mayores reflejan una
mejor funcién eréctil. El SEP es un diario donde los
pacientes registran cada intento de relacion sexual
durante todo el estudio. La pregunta 2 del SEP es
"llogrd introducir el pene en la vagina de su
comparera?’ La pregunta 3 del SEP es "ila
ereccion duré lo suficiente para tener una relacion
sexual satisfactoria?" Para cada paciente se obtiene
el porcentaje total de intentos exitosos de
introduccion del pene en la vagina ﬁSEP2) y de
mantener la ereccion para lograr una relacion sexual
satisfactoria (SEP3).
Resultados de la poblacion general con DE en
ensayos fuera de los EEUU. - Los 5 estudios
principales de eficacia y seguridad realizados en la
poblacion general con DE fuera de los EEUU.
incluyeron T112 pacientes, con una media de edad
de 59 afios (rango 21 a 82 afios). La poblacion era
76% blanca, 1% negra, 3% hispana y 20% de
otras etnias, e incluyd pacientes con DE de distinta
gravedad, etiologfa (organica, psicogénica, mixta? y
con varias enfermedades concomitantes, entre ellas
diabetes  mellitus,  hipertension 'y otras
enfermedades cardiovasculares. La mayoria de los
pacientes (90%) informé DE de al menos 1 afio de
duracién. En estos 5 estudios, la administracion de
5, 10 y 20 mg de Tadalafilo demostré mejorias
dlinica y estadisticamente  significativas en las 3
variables de eficacia primaria. El efecto terapéutico
de Tadalafilo no disminuyé con el tiempo. Ademés,
hubo mejorias en los puntajes del dominio de EF,
en las tasas de éxito basadas en las preguntas 2 y 3
del SEP y mejorias informadas por el paciente en las
erecciones en todos los pacientes con DE de todos
los grados de gravedad mientras tomaron Tadalafilo,
en comparacion los pacientes que recibieron
Blacebo.

or lo tanto, en los 7 estudios primarios de eficacia
y seguridad, Tadalafilo mostré mejorias estadistica-
mente significativas en la capacidad de los pacientes
para lograr una ereccion suficiente para la
penetracion vaginal y mantener la ereccion lo
suficiente para una relacion sexual satisfactoria, segun la
medicion del cuestionario del IIEF y los diarios del SEP.
Resultados de eficacia en pacientes con DE y diabetes
mellitus - Se demostré que Tadalafilo era efectivo en el
tratamiento de la DE en pacientes con diabetes mellitus.
Se incluyeron pacientes con diabetes en los 7 estudios
primarios de eficacia en la poblacion general con DE
(N=235) y en un estudio que evalud especificamente
Tadalafilo en pacientes con DE y diabetes tipo 1 0 tipo 2
(N=216). En este estudio aleatorizado, controlado con
placebo, doble ciego, con disefio de grupos paralelos,
Tadalaflo demostrd mejorfas dlinica y estadisticamente
significativas en la funcion erécti, determinadas por el
dominio FE del cuestionario del IIEF y las preguntas 2 y 3
del diario del SEP.
Resultados de eficacia en pacientes con DE después de
prostatectomia radical - Se demostré que Tadalafilo es
efectivo en el tratamiento de pacientes que desarrollaron
DE después de prostatectomia radical con preservacion
de newvios. En un ensayo prospectivo aleatorizado,
controlado con placebo, doble ciego, con disefio de
§rupos paralelos en esta poblacion (N=303), Tadalafilo

lemostré mejorias dlinica y estadisticamente significativas
en la funcion eréctil, determinadas por el dominio FE del
cuestionario del lIEF y las preguntas 2 y 3 del diario del
SEP.
Resultados de los estudios para determinar el uso éptimo
de Tadalafilo - Se realizaron varios estudios con el
objetivo de determinar el uso ptimo de Tadalafilo en el
tratamiento de la DE. En uno de esos estudios se
determind el porcentaje de pacientes que tuvieron
erecciones satisfactorias dentro de los 30 minutos de la
administracion. En este estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, se aleatorizaron 223 pacientes
para recibir placebo, 10 mg 0 20 mg de Tadalafilo. Con
un crondmetro, los pacientes registraron el tiempo hasta
lograr una ereccién satisfactoria  después de la
administracion de la dosis. Se defini¢ ereccion
satisfactoria como al menos 1 ereccién en 4 intentos que
derivo en una relacion sexual satisfactoria. A los 30
minutos o antes, el 35% (26/74), el 38% (28/74) y el
52% (39/75) de los pacientes en los grupos de placebo,
10 y 20 mg respectivamente, informaron erecciones
satisfactorias segun lo definido anteriormente.
Se realizaron dos estudios para evaluar la eficacia de
Tadalafilo en un momento determinado después de la
administracion de la dosis, especificamente a las 24
horas y a las 36 horas después de la administracion.
En el primero de estos estudios, 348 pacientes con DE
fueron aleatorizados para recibir placebo 0 20 mg de
Tadalafilo. Se animd a los pacientes a realizar 4 intentos
de relacion sexual en total; 2 intentos debfan tener lugar
24 horas después de la administracion y 2 intentos
completamente separados debian tener lugar a las 36
horas de la administracion. Los resultados demostraron
una diferencia entre el grupo placebo y el grupo de
Tadalafilo en cada uno de los momentos preestableci-
dos. A las 24 horas, (més especificamente entre 22y 26
horas), 53/144 pacientes (37%) informaron al menos
una relacion sexual satisfactoria en el grupo placebo
frente a 84/138 (61%) en el grupo que recibio 20 mg
de Tadalafilo. A las 36 horas, (més especificamente entre
33y 39 horas), 49/133 pacientes (37%) informaron al
menos una relacién sexual satisfactoria en el grupo
placebo frente a 88/137 (64%) en el grupo que recibio
20 mg de Tadalafilo.
En el segundo de estos estudios, se aleatorizaron 483
pacientes de manera uniforme a 1 de 6 grupos; 3
grupos de administracion de dosis diferentes (placebo,
10 mg 0 20 mg de Tadalafilo) a los que se indico que
intentaran tener relaciones sexuales en 2 momentos
diferentes (24 y 36 horas después de la administracion
de la dosis). Se animé a los pacientes a redlizar 4
intentos separados con la dosis asignada y en el
momento establecido. En este estudio, los resultados
demostraron una diferencia estadisticamente significativa
entre el grupo placebo y los grupos tratados con
Tadalafilo en cada uno de los momentos preestableci-
dos. A las 24 horas el porcentaje medio de intentos por
paciente que dieron lugar a una relacion sexual
satisfactoria fue del 42, 56 y 67% para los grupos
placebo, 10 mgy 20 mg de Tadalafilo, respectivamente.
A las 36 horas el porcentaje medio de intentos por
paciente que dieron lugar a una relacion sexual
satisfactoria fue del 33, 56 y 62% para los grupos
placebo, 10 mgy 20 mg de Tadalafilo, respectivamente.

Tadalafilo para uso una vez al dia para DE: Se
evaluaron la eficacia y la seguridad de Tadalafilo para uso
una vez al dia en el tratamiento de la disfuncion eréctilen
2 estudios dlinicos de 12 semanas de duracion y 1
estudio dlinico de 24 semanas de duracion en los que
particip6 un total de 853 pacientes. Tadalafilo, cuando se
tomd una vez al dia, demostro ser eficaz para mejorar la
funcion eréctil de hombres con disfuncion eréctil (DE).
Tadalafilo se estudio en la poblacién general con DE en
2 estudios de eficaca y seguridad aleatorizados,
multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo, con
disefio de grupos paralelos de 12 y 24 semanas de
duracién respectivamente. Uno de ‘estos estudios se
realizé en los EE.UU. y el otro se realizd en centros fuera
de los EEUU. Se realizo un estudio adicional de eficacia
y seguridad en pacientes con DE vy diabetes mellitus.
Tadalafilo se tomd una vez al dia en dosis que variaron
entre 2,5 y 10 mg. No se restringid el consumo de
alimentos ni de alcohol. El momento de la actividad
sexual no se limitd en relacion al momento en que los
pacientes tomaban Tadalafilo.
Resultados de la poblacién general con DE - el estudio
primario de eficacia y seguriéad en los EE.UU. incluy6 un
total de 287 pacientes, con una media de edad de 59
afos (rango 25 a 82 arios). La poblacion era 86%
blanca, 6% negra, 6% hispana y 2% de otras etnias, e
incluyo’ pacientes con DE de distinta gravedad, etiologia
(organica, psicogénica, mixta) y con varias enfermedades
concomitantes, entre ellas diabetes mellitus, hipertension
\( otras enfermedades cardiovasculares. La mayorfa de
os pacientes (>96%) inform¢ DE de al menos 1 afio
de duracién.
El estudio primario de eficacia y seguridad realizado fuera
de los EE.UU. incluyd 268 pacientes, con una media de
edad de 56 arios (rango 21 a 78 afios). La poblacion era
86% blanca, 3% negra, 0,4% hispana y 10% de otras
etnias, e incluyo pacientes con DE de distinta gravedad,
etiologla (orgdnica, psicogénica, mixta) Y con varias
enfermedades  concomitantes, entre ellas  diabetes
mellitus, hipertension y otras enfermedades cardiovascu-
lares. El 93% de los pacientes informé de DE de al
menos 1 afio de duracion.
En cada uno de estos estudios, realizados sin tener en
cuenta el momento de administracién de la dosis y de la
relacion sexual, Tadalaflo demostré mejorias clinica
estadisticamente  significativas en la funcion eréctil,
determinadas por el dominio FE del cuestionario del IIEF
y las preguntas 2 y 3 del diario del SEP. Cuando se tomd
seglin las instrucciones, Tadalafilo fue efectivo para
mejorar la funcion erécti.
En el estudio doble ciego de 6 meses, el efecto
terapéutico de Tadalafilo no disminuyd con el tiempo.
Resultados de eficacia en pacientes con DE y diabetes
mellitus - Tadalafilo para uso una vez al dia demostrd ser
eficaz en el tratamiento de la DE en pacientes con
diabetes mellitus. Se incluyeron pacientes con diabetes
?n ambos estudios en la poblacion general con DE
N=79).
Un tercer estudio aleatorizado, multicéntrico, doble
ciego, controlado con placebo, con disefio de grupos
paralelos incluyé solo pacientes con DE con diabetes
tipo 1 o tipo 2 (N=298). En este tercer estudio,
Tadalafilo demostré mejorias dlinica y estadisticamente
significativas en la funcion eréctil, determinadas por el
dominio FE del cuestionario del IIEF y las preguntas 2y 3
del diario del SEP.

Tadalafilo 5 mg para uso una vez al dia en la
hiperplasia prostatica benigna (BPH por sus siglas
en in§lés): e evaluaron la eficacia y la seguridad de
Tadalafilo para uso una vez al dia en el tratamiento de los
signos y sintomas de BPH en 3 estudios de eficacia y
seguridad aleatorizados, multinacionales, doble ciego,
controlados con placebo, de disefio paralelo, de 12
semanas de duracion. Dos de estos estudios se
realizaron en hombres con BPH y un estudio fue
especffico para hombres con DE més BPH. El primer
estudio (Estudio J) aleatorizé 1058 pacientes para recibir
ya sea Tadalafilo 2,5 mg, 5 mg 10 mg 6 20 mé para uso
una vez al dia o placebo. El segundo estudio (Estudio K)
aleatorizé 325 pacientes para recibir ya sea Tadalafilo 5
m§ para uso una vez al dia o placebo. La poblacion total
del estudio era 87% de raza blanca, 2% de raza negra,
11% de ofras razas; €l 15% era de etnia hispana. Se
incluyeron  pacientes con mulltiples ~ enfermedades
concomitantes como por ejemplo diabetes mellitus,
hipertension, y otras enfermedades cardiovasculares.

El criterio principal de valoracion de la eficacia en los dos
estudios que evaluaron el efecto de Tadalafilo para los
signos y sintomas de BPH fue el Puntaje Intemnacional
para Sintomas de Prostata (IPSS, por sus siglas en
inglés), un cuestionario de recordacién de 4 semanas
que se administro al inico y al final del periodo
introductorio con placebo y posteriormente en las visitas
de seguimiento después de la aleatorizacion. El IPSS
evalta la gravedad de los sintomas iritativos (frecuencia,
urgencia, nocturia) y sintomas obstructivos (vaciamiento
incompleto, intermitencia, chorro miccional débil, y
esfuerzo para orinar), con puntajes que variaron de 0 a
35; los puntajes numéricos mayores representan mayor
gravedad. La tasa de flujo urinario méximo (Qmax), una
medida objetiva del flujo urinario, se evalud como criterio
de valoracién secundario de eficacia en el Estudio J y
como criterio de valoracion de seguridad en el Estudio K.
En cada uno de estos 2 estudios, Tadalafilo 5 mg para
uso una vez al dia produjo una mejoria estadisticamente
siFniﬂcativa en el IPSS total en comparacion con el
placebo. La media del IPSS total reveld una reduccion a
partir de la primera observacion programada (4
semanas) en el Estudio K y continud disminuida durante
12 semanas.

Tadalafilo 5 mg para uso una vez al dia en DE con
BPH: Se evaluaron la eficacia y la seguridad de Tadalafilo
para uso una vez al dia en el tratamiento de la DE y los
5|fgno_s y sintomas de la BPH en pacientes con ambas
afecciones en un estudio controlado con  placebo,
multinacional, doble ciego, de grupos paralelos que
aleatorizd 606 pacientes para recibir ya sea Tadalafilo 2,5
mg 5 mg para uso una vez al dia o placebo. La
ravedad de la DE vario de leve a grave y la gravedad de
la BPH varid de moderada a grave. La poblacién total del
estudio tenfa una media de edad de 63 afios (rango 45
a83)y el 93% era de raza blanca, el 4% de raza negra,
el 3% de ofras razas; el 16% era de etnia hispana. Se
incluyeron pacientes con mdltiples comorbilidades
como por ejemplo diabetes mellitus, hipertension, y
otras enfermedades cardiovasculares.
En este estudio, las covariables primarias fueron el IPSS
total y el puntaje del dominio funcion eréctil (FE) del
Indice Internacional de Funcion Eréctil (IIEF, por sus siglas
en inglés). Uno de los criterios de valoracion secundarios
esenciales en este estudio fue la Pregunta 3 del diario
del Perfil de Encuentros Sexuales (SE%3). El momento
de la actividad sexual no se limitd con respecto al
momento en que los pacientes tomaban Tadalafilo.
Tadalafilo 5 mg para uso una vez al dia produjo mejorias
estadisticamente significativas en el IPSS total y en el
dominio FE del cuestionario del IIEF. Tadalafilo 5 mg para
uso una vez al dia produjo una mejorfa estadisticamente
significativa en la SEP3. Tadalafilo 2,5 mg no produjo
mejorfa estadisticamente significativa en el PSS total.

DOSIS Y FORMA DE ADMINISTRACION: La dosis y
forma de administracion debe ser indicada por el
médico, previamente deberd informarle la totalidad de
los medicamentos que usted consume, dado que
algunos pueden ser incompatibles.

Tadalafilo para uso segin necesidad en la
disfuncion eréctil:

+ La dosis inicial recomendada de Tadalafilo para uso
seglin necesidad en la mayorfa de los pacientes es de 10
msg, tomada antes de la actividad sexual prevista.

+ Se podré aumentar la dosis a 20 mg o reducirla a 5 mg,
de acuerdo con la eficacia y tolerabilidad individual. La
frecuencia posolégica méxima recomendada es una vez
al dia en la mayoria de los pacientes.

+ Se demostrd que Tadalafilo para uso segtin necesidad
mejora la funcion eréctil en comparacion con el placebo
hasta 36 horas después de la administracion. Por
consiguiente, esto deberd tenerse en cuenta al asesorar
alos pacientes sobre el uso dptimo de Tadalafilo.

Tadalafilo para uso una vez al dia en la disfuncién
eréctil:

+ La dosis inicial recomendada de Tadalafilo para uso una
vez al dia en la disfuncion eréctil es de 2,5 mg, tomada
aproximadamente a la misma hora todos los dias,
independientemente del momento de la actividad
sexual.

+ La dosis de Tadalafilo para uso una vez al dia en la
disfuncion eréctil puede aumentarse a 5 mg, de acuerdo
con la eficacia y tolerabilidad individual.

Tadalafilo para uso una vez al dia en la hiperplasia
\:_brostética benigna: La dosis recomendada de
adalafilo Eara uso una vez al dia en la hiperplasia
prostdtica benigna es de 5 mg, tomada aproximada-
mente a la misma hora todos los dias.

Tadalafilo para uso una vez al dia en la disfuncién
eréctil y la hiperplasia prostatica benigna:

La dosis recomendada de Tadalafilo para uso una vez al
dia en la disfuncion eréctil y la hiperplasia prostatica
benigna es de 5 mg, tomada aproximadamente a la
misma hora todos los dias, independientemente del
momento de la actividad sexual

Uso con las comidas: !
Tadalaflo puede tomarse independientemente de las
comidas.

Uso en poblaciones especificas: Insuficiencia
renal: Tadalafilo para uso segiin necesidad

+ Depuracion de creatinina de 30 a 50 ml/min: Se
recomienda una dosis inicial de 5 mg no més de una vez
por dia, y la dosis méaxima es de 10 mg no més de una
vez cada 48 horas.

+ Depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min o en
hemodiélisis: La dosis maxima es de 5 mg no més de
una vez cada 72 horas [ver Advertencias y Precauciones
y Uso en Poblaciones Especificas].

Tadalafilo para uso una vez al dia

Disfuncion eréctil:

» Depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min o en
hemodidlisis: No se recomienda Tadalafilo para uso una
vez al dia [ver Advertencias y Precauciones y Uso en
Poblaciones Especfficas).

Hiperrlasia ?rostética benigna y disfuncion
eréctil/Hiperplasia prostatica benigna:

+ Depuracion de creatinina de 30 a 50 ml/min: Se
recomienda una dosis inicial de 25 mg Podra
considerarse un aumento a 5 mg de acuerdo con la
respuesta individual. ) )

+ Depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min o en
hemodiélisis: No se recomienda Tadalafilo para uso una
vez al dia [ver Advertencias y Precauciones y Uso en
Poblaciones Especfficas].

Insuficiencia hepatica: Tadalafilo para uso segun
necesida

+ Leve 0 moderado (Child Pugh Clase A o B): La dosis no
debera exceder 10 mg una vez al dia. El uso de Tadalafilo
una vez al dia no se ha evaluado exhaustivamente en
pacientes con deterioro hepatico y por consiguiente, se
recomienda cautela.

+ Grave (Child Pugh Clase C): No se recomienda el uso
de Tadalafilo [ver Advertencias y Precauciones y Uso en
Poblaciones Especfficas].

Tadalafilo para uso una vez al dia

+ Leve 0 moderado (Child Pugh Clase A o B): El uso de
Tadalafilo una vez al dia no se ha evaluado exhaustiva-
mente en pacientes con deterioro hepatico. Por
consiguiente, se recomienda cautela si- se indica
Tadalafilo Cpara uso una vez al dia en estos pacientes.

+ Grave (Child Pugh Clase C): No se recomienda el uso
de Tadalafilo [ver Advertencias y Precauciones y Uso en
Poblaciones Especfficas].

Medicaciones concomitantes: Nitratos
El uso simultdneo de nitratos en cualquiera de sus
formas estd contraindicado [ver Contraindicaciones)

Alfabloqueantes:

DE - Cuando Tadalaflo se coadministra con un
alfabloqueante en pacientes tratados Eor DE, los
pacientes deberdn estar recibiendo un alfabloqueante a
una dosis estable antes de iniciar el tratamiento, y
Tadalafilo deberd instituirse a la dosis minima
recomendada [ver Advertencias y Precauciones,
Interacciones Medicamentosas y Farmacologia Clinica].
BPH - No se recomienda el uso de Tadalafilo combinado
con alfabloqueantes para el tratamiento de la BPH [ver
Advertencias y Precauciones, Interacciones Medicamen-
tosas y Farmacologia Clinica].

Inhibidores de la CYP3A4:Tadalafilo para uso segun
necesidad - Para pacientes %L{(e toman simultaneamente
inhibidores potentes de la CYP3A4, como por ejemplo
los medicamentos que usted consume, dado que
algunos pueden ser incompatibles.

Tadalafilo para uso segin necesidad en la
disfuncion eréctil:

+ La dosis inicial recomendada de Tadalafilo para uso
seglin necesidad en la mayorfa de los pacientes es de 10
mg, tonada antes de la actividad sexual prevista.

+ Se podré aumentar la dosis a 20 mg o reducirla a 5 mg,
de acuerdo con la eficacia y tolerabilidad individual. La
frecuencia posologica méaxima recomendada es una vez
al dia en la mayoria de los pacientes.

+ Se demostrd que Tadalafilo para uso segin necesidad
mejora la funcion eréctil en comparacion con el placebo
hasta 36 horas después de la administracion. Por
consiguiente, esto deberd tenerse en cuenta al asesorar
a los pacientes sobre el uso 6ptimo de Tadalafilo.

Tadallafilo para uso una vez al dia en la disfuncién
eréctil:

+ La dosis inicial recomendada de Tadalafilo para uso una
vez al dia en la disfuncion eréctil es de 2,5 mg, tomada
aproximadamente a la misma hora todos los_dias,
|ndep|end|entemente del momento de la actividad
sexual.

+ La dosis de Tadalafilo para uso una vez al dia en la
disfuncion eréctil puede aumentarse a 5 mg, de acuerdo
con la eficacia y tolerabilidad individual.

Tadalafilo para uso una vez al dia en la hiperplasia
¥rostétim benigna: La dosis recomendada de
adalafilo Eara uso una vez al dia en la hiperplasia
prostética benigna es de 5 mg, tomada aproximada-
mente a la misma hora todos los dias.

Tadalafilo para uso una vez al dia en la disfuncién
eréctil y la hiperplasia prostatica benigna:

La dosis recomendada de Tadalafilo para uso una vez al
dia en la disfuncion eréctil y la hiperplasia prostatica
benigna es de 5 mg, tomada aproximadamente a la
misma hora todos los dias, independientemente del
momento de la actividad sexual

Uso con las comidas: !
Tadalafilo puede tomarse independientemente de las
comidas.

Uso en poblaciones especificas: Insuficiencia
renal: Tadalafilo para uso segiin necesidad

+ Depuracion de creatinina de 30 a 50 ml/min: Se
recomienda una dosis inicial de 5 mg no més de una vez
por dia, y la dosis méaxima es de 10 mg no més de una
vez cada 48 horas.

+ Depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min o en
hemodiélisis: La dosis maxima es de 5 mg no més de
una vez cada 72 horas [ver Advertencias y Precauciones
y Uso en Poblaciones Especificas].

Tadalafilo para uso una vez al dia

Disfuncion eréctil:

» Depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min o en
hemodidlisis: No se recomienda Tadalafilo para uso una
vez al dia [ver Advertencias y Precauciones y Uso en
Poblaciones Especfficas].

Hiperplasia ||)rostética benil;gna y disfuncién
eréctil/Hiperplasia prostatica benigna:

+ Depuracion de creatinina de 30 a 50 ml/min: Se
recomienda una dosis inicial de 2,5 mg Podra
considerarse un aumento a 5 mg de acuerdo con la
respuesta individual.

+ Depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min o en
hemodiélisis: No se recomienda Tadalafilo para uso una
vez al dia [ver Advertencias y Precauciones y Uso en
Poblaciones Especfficas].

Insuficiencia hepatica: Tadalafilo para uso segin
necesida

+ Leve o moderado (Child Pugh Clase A o B): La dosis no
deberd exceder 10 mg una vez al dia. El uso de Tadalafilo
una vez al dia no se ha evaluado exhaustivamente en
pacientes con deterioro hepatico y por consiguiente, se
recomienda cautela.

+ Grave (Child Pugh Clase C): No se recomienda el uso
de Tadalafilo [ver Advertencias y Precauciones y Uso en
Poblaciones Especfficas].

Tadalafilo para uso una vez al dia

+ Leve 0 moderado (Child Pugh Clase A o B): El uso de
Tadalafilo una vez al dia no se ha evaluado exhaustiva-
mente en pacientes con deterioro hepatico. Por
consiguiente, se recomienda cautela s se indica
Tadalafilo Cpara uso una vez al dia en estos pacientes.

+ Crave (Child Pugh Clase C): No se recomienda el uso
de Tadalafilo [ver Advertencias y Precauciones y Uso en
Poblaciones Especfficas].

Medicaciones concomitantes: Nitratos
El uso simultdneo de nitratos en cualquiera de sus
formas estd contraindicado [ver Contraindicaciones)

Alfabloqueantes:

DE - Cuando Tadalaflo se coadministra con un
alfabloqueante en pacientes tratados %or DE, los
pacientes deberdn estar recibiendo un alfabloqueante a
una dosis estable antes de iniciar el tratamiento, y
Tadalafilo deberd instituirse a la dosis minima
recomendada [ver Advertencias y Precauciones,
Interacciones Medicamentosas y Farmacologia Clinica].
BPH - No se recomienda el uso de Tadalafilo combinado
con alfabloqueantes para el tratamiento de la BPH [ver
Advertencias y Precauciones, Interacciones Medicamen-
tosas y Farmacologfa Clinica].

Inhibidores de la CYP3A4:Tadalafilo para uso segtin
necesidad - Para pacientes que toman simulténeamente
inhibidores potentes de la CYP3A4, como por ejemplo



los medicamentos que usted consume, dado que
algunos pueden ser incompatibles.

Tadalafilo para uso segin necesidad en la
disfuncion eréctil:

+ La dosis inicial recomendada de Tadalafilo para uso
seglin necesidad en la mayoria de los pacientes es de 10
mg, tomada antes de la actividad sexual prevista.

+ Se podréd aumentar la dosis a 20 mg o reducirla a 5 mg,
de acuerdo con la eficacia y tolerabilidad individual. La
frecuencia posologica maxima recomendada es una vez
al dia en la mayorfa de los pacientes.

« Se demostrd que Tadalafilo para uso segtin necesidad
mejora la funcion eréctil en comparacion con el placebo
hasta 36 horas después de la administracion. Por
consiguiente, esto deberd tenerse en cuenta al asesorar
a los pacientes sobre el uso ¢ptimo de Tadalafilo.

Tadalafilo para uso una vez al dia en la disfuncion
eréctil:

« La dosis inicial recomendada de Tadalafilo para uso una
vez al dia en la disfuncion eréctil es de 2,5 mg, tomada
aproximadamente a la misma hora todos los dias
independientemente del momento de la  actividad
sexual.

* La dosis de Tadalafilo para uso una vez al dia en la
disfuncion eréctil puede aumentarse a 5 mg, de acuerdo
con la eficacia y tolerabilidad individual.

Tadalafilo para uso una vez al dia en la hiperplasia
rostatica benigna: La dosis recomendada de
adalafilo Eara uso una vez al dia en la hiperplasia
prosttica benigna es de 5 mg, tomada aproximada-
mente a la misma hora todos los dias.

Tadalafilo para uso una vez al dia en la disfuncion
eréctil y la hiperplasia prostatica benigna:

La dosis recomendada de Tadalafilo para uso una vez al
dia en la disfuncion eréctil g/ la hiperplasia prostatica
benigna es de 5 mg, tomada aproximadamente a la
misma hora todos los dias, independientemente del
momento de la actividad sexual

Uso con las comidas: !
Tadalafilo puede tomarse independientemente de las
comidas.

Uso en poblaciones especificas: Insuficiencia
renal: Tadalafilo para uso segiin necesidad

+ Depuracion de creatinina de 30 a 50 ml/min: Se
recomienda una dosis inicial de 5 mg no més de una vez
por dia, y la dosis méxima es de 10 mg no més de una
vez cada 48 horas.

+ Depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min o en
hemodidlisis: La dosis méaxima es de 5 mg no més de
una vez cada 72 horas [ver Advertencias y Precauciones
y Uso en Poblaciones Especficas].

Tadalafilo para uso una vez al dia

Disfuncion eréctil:

+ Depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min o en
hemodidlisis: No se recomienda Tadalafilo para uso una
vez al dia [ver Advertencias y Precauciones y Uso en
Poblaciones Especfficas)].

Hiperplasia |I)rostética benigna y disfuncion
eréctil/Hiperplasia prostatica benigna:

+ Depuracion de creatinina de 30 a 50 ml/min: Se
recomienda una dosis inical de 2,5 mg Podra
considerarse un aumento a 5 mg de acuerdo con la
respuesta individual.

» Depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min o en
hemodidlisis: No se recomienda Tadalafilo para uso una
vez al dia [ver Advertencias y Precauciones y Uso en
Poblaciones Especfficas].

Insuficiencia hepatica: Tadalafilo para uso segun
necesidad

« Leve 0 moderado (Child Pugh Clase A o B): La dosis no
deberéd exceder 10 mg una vez al dia. El uso de Tadalafilo
una vez al dia no se ha evaluado exhaustivamente en
pacientes con deterioro hepético y por consiguiente, se
recomienda cautela.

+ Grave (Child Pugh Clase C): No se recomienda el uso
de Tadalafilo [ver Advertencias y Precauciones y Uso en
Poblaciones Especfficas].

Tadalafilo para uso una vez al dia

« Leve 0 moderado (Child Pugh Clase A o B): El uso de
Tadalafilo una vez al dia no se ha evaluado exhaustiva-
mente en pacientes con deterioro hepatico. Por
consiguiente, se recomienda cautela si se indica
Tadalafilo é)ara uso una vez al dia en estos pacientes.

« Grave (Child Pugh Clase C): No se recomienda el uso
de Tadalafilo [ver Advertencias y Precauciones y Uso en
Poblaciones Especfficas)].

Medicaciones concomitantes: Nitratos
El uso simultdneo de nitratos en cualquiera de sus
formas estd contraindicado [ver Contraindicaciones]

Alfabloqueantes:

DE - Cuando Tadalaflo se coadministra con un
alfabloqueante en  pacientes tratados por DE, los
pacientes deberdn estar recibiendo un alfabloqueante a
una dosis estable antes de iniciar el tratamiento, y
Tadalafilo  deberd instituirse a la dosis minima
recomendada [ver Advertencias y Precauciones,
Interacciones Medicamentosas y Farmacologfa Clinica].
BPH - No se recomienda el uso de Tadalafilo combinado
con alfabloqueantes para el tratamiento de la BPH [ver
Advertencias y Precauciones, Interacciones Medicamen-
tosas y Farmacologfa Clinica].

Inhibidores de la CYP3A4:Tadalafilo para uso segin
necesidad - Para pacientes que toman simulténeamente
inhibidores potentes de la CYP3A4, como por ejemplo

los medicamentos que usted consume, dado que
algunos pueden ser incompatibles.

Tadalafilo para uso segin necesidad en la
disfuncion eréctil:

+ La dosis inicial recomendada de Tadalafilo para uso
seguin necesidad en la mayoria de los pacientes es de 10
mg, tomada antes de la actividad sexual prevista.

« Se podré aumentar la dosis a 20 mg o reducirla a 5 mg,
de acuerdo con la eficacia y tolerabilidad individual. La
frecuencia posologica maxima recomendada es una vez
al dia en la mayorfa de los pacientes.

+ Se demostrd que Tadalafilo para uso seglin necesidad
mejora la funcion eréctil en comparacion con el placebo
hasta 36 horas después de la administracion. Por
consiguiente, esto deberd tenerse en cuenta al asesorar
alos pacientes sobre el uso dptimo de Tadalafilo.

Tadalafilo para uso una vez al dia en la disfuncion
eréctil:

» La dosis inicial recomendada de Tadalafilo para uso una
vez al dia en la disfuncion eréctil es de 2,5 mg, tomada
aproximadamente a la misma hora todos los dias,
indeplendiememente del momento de la actividad
sexual.

+ La dosis de Tadalafilo para uso una vez al dia en la
disfuncion eréctil puede aumentarse a 5 mg, de acuerdo
con la eficacia y tolerabilidad individual.

Tadalafilo para uso una vez al dia en la hiperplasia
rostatica benigna: la dosis recomendada de
adalafilo Bara uso una vez al dia en la hiperplasia

prostética benigna es de 5 mg, tomada aproximada-

mente a la misma hora todos los dias.

Tadalafilo para uso una vez al dia en la disfuncion
eréctil y la hiperplasia prostatica benigna:

La dosis recomendada de Tadalafilo para uso una vez al
dia en la disfuncion eréctil y la hiperplasia prostética
benigna es de 5 mg, tomada aproximadamente a la
misma hora todos los dias, independientemente del
momento de la actividad sexual

Uso con las comidas: !
Tadalafilo puede tomarse independientemente de las
comidas.

Uso en poblaciones especificas: Insuficiencia
renal: Tadalafilo para uso segiin necesidad

» Depuracion de creatinina de 30 a 50 ml/min: Se
recomienda una dosis inicial de 5 mg no més de una vez
por dia, y la dosis méaxima es de 10 mg no més de una
vez cada 48 horas.

+ Depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min o en
hemodidlisis: La dosis maxima es de 5 mg no més de
una vez cada 72 horas [ver Advertencias y Precauciones
y Uso en Poblaciones Especificas].

Tadalafilo para uso una vez al dia

Disfuncion eréctil:

» Depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min o en
hemodiélisis: No se recomienda Tadalafilo para uso una
vez al dia [ver Advertencias y Precauciones y Uso en
Poblaciones Especficas).

Hiperl)lasia |i)rostética benigna y disfuncion
erectil/Hiperplasia prostatica benigna:

+ Depuracion de creatinina de 30 a 50 ml/min: Se
recomienda una dosis inicial de 25 mg Podrd
considerarse un aumento a 5 mg de acuerdo con la
respuesta individual.

+ Depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min o en
hemodiélisis: No se recomienda Tadalafilo para uso una
vez al dia [ver Advertencias y Precauciones y Uso en
Poblaciones Especfficas).

Insuficiencia hepatica: Tadalafilo para uso segiin
necesida

+ Leve 0 moderado (Child Pugh Clase A o B): La dosis no
deberd exceder 10 mg una vez al dia. El uso de Tadalafilo
una vez al dia no se ha evaluado exhaustivamente en
pacientes con deterioro hepatico y por consiguiente, se
recomienda cautela.

+ Grave (Child Pugh Clase C): No se recomienda el uso
de Tadalafilo [ver Advertencias y Precauciones y Uso en
Poblaciones Especificas)].

Tadalafilo para uso una vez al dia

+ Leve 0 moderado (Child Pugh Clase A o B): El uso de
Tadalafilo una vez al dia no se ha evaluado exhaustiva-
mente en pacientes con deterioro hepético. Por
consiguiente, se recomienda cautela si- se indica
Tadalafilo para uso una vez al dia en estos pacientes.

+ Grave (Child Pugh Clase C): No se recomienda el uso
de Tadalafilo [ver Advertencias y Precauciones y Uso en
Poblaciones Especfficas).

Medicaciones concomitantes: Nitratos
El uso simultdineo de nitratos en cualquiera de sus
formas estd contraindicado [ver Contraindicaciones]

Alfabloqueantes:

DE - Cuando Tadalaflo se coadministra con un
alfabloqueante en pacientes  tratados %or DE, los
pacientes deberan estar recbiendo un alfabloqueante a
una dosis estable antes de iniciar el tratamiento, y
Tadalafilo deberd instituirse a la dosis minima
recomendada [ver Advertencias y Precauciones,
Interacciones Medicamentosas y Farmacologfa Clinica].
BPH - No se recomienda el uso de Tadalafilo combinado
con alfabloqueantes para el tratamiento de la BPH [ver
Advertencias y Precauciones, Interacciones Medicamen-
tosas y Farmacologfa Clinical.

Inhibidores de la CYP3A4:Tadalafilo para uso segun
necesidad - Para pacientes que toman simultaneamente
inhibidores potentes de la CYP3A4, como por ejemplo
necesidad, se trataron més de 1300 sujetos por 6
meses ﬁ)or lo menos, y 1000 sujetos por un ario.
Tadalafilo para uso seglin necesidad en la DE: En ocho
estudios clinicos primarios controlados con placebo de
12 semanas de duracion, la media de edad fue 59 afios
(rango 22 a 88) y la tasa de discontinuacion por eventos
adversos en pacientes tratados con Tadalafilo 10 6 20
mg fue del 3,1%, en comparacion con el 1,4% en los
pacientes tratados con placebo.
Cuando en los estudios clinicos controlados con placebo
se lo tomd segtin la recomendacidn, se informaron las
siguientes reacciones adversas (ver Tabla 1) para
Tadalafilo para uso segtin necesidad:
Tabla 1: Reacciones adversas emergentes del tratamien-
to informadas por 2% de los pacientes tratados con
Tadalafilo (10 6 20 mg) y més frecuentes con el
férmaco que con el placebo en los 8 estudios dlinicos
primarios controlados con placebo (incluido un estudio
en pacientes con diabetes) para Tadalafio para uso
se§un necesidad en la DE. o )
2 Eltermino enrojecimiento incluye: enrojecimiento facial
¥ enrojecimiento o )
adalafilo para uso una vez al dia en la Disfuncién Eréctil:
En tres estudios clinicos controlados con placebo, con
una duracién de 12 o 24 semanas, la edad media fue
58 afios ﬁjranﬁo de 21 a82)y la tasa de discontinuidad
debido a hechos adversos en'los pacientes tratados con
Tadalafilo de 4,1%, comparada con 2,8% en el grupo
de pacientes ratados con placebo. Se informaron los
siguientes eventos adversos (ver Tabla 2) en pruebas
meédicas de 12 semanas de duracion.

Reaccion adversa Placebo Tadalafilo5 mg | Tadalafilo 10 mg | Tadalafilo 20 mg
(N=476) (N=15) (N=394) (N=365)
Cefalea 5% 11% 11% 15%
Dispepsia 1% 4% 8% 10%
Dolor de espalda 3% 3% 5% 6%
Mialgia 1% 1% 4% 3%
Congestion nasal 1% 2% 3% 3%
Enrojecimiento’ 1% 2% 3% 3%
Dolor en extremidad 1% 1% 3% 3%

Tabla 2: Reacciones adversas emergentes del tratamien-
to informadas por 2% de pacientes tratados con
Tadalafilo para uso una vez al dia (2,5 0 5 mg) y méas
frecuente para farmaco que placebo en los 3 Estudios

Clinicos Controlados por Placebo a las 12 semanas
(Incluyendo un Estudio en Pacientes con Diabetes) para
Tadalafilo para uso una vez al dia en la disfuncion eréctil.

Reaccion adversa Placebo Tadalafilo 2,5 mg | Tadalafilo 5mg
(N=248) (N=196) (N=304)

Cefalea 5% 3% 6%
Dispepsia 2% 4% 5%
Nasofaringitis 4% 4% 3%
Dolor de espalda 1% 3% 3%
Infeccion del tracto 1% 3% 3%
respiratorio superior

Ruborizacion 1% 1% 3%
Mialgia 1% 2% 2%

Tos 0% 4% 2%
Diarrea 0% 1% 2%
Congestion nasal 0% 2% 2%
Dolor en extremedades | 0% 1% 2%
Infeccion al tracto urinario | 0% 2% 0%
Reflujo gastrointestinal 0% 2% 1%
Dolor abdominal 0% 2% 1%

Los siguientes hechos adversos fueron informados (ver
Tabla 3) en tratamiento de 24 semanas en un estudio
dlinico controlado con placebo.

Tabla 3: Reacciones adversas emergentes del tratamien-
to informadas por 2% de pacientes tratados con

Tadalafilo para uso una vez al dia (2,5 0 5 mg) y més
frecuente ‘para férmaco que placebo en un estudio
dinico controlado por placebo con duracion  del
tratamiento de 24 semanas para Tadalafilo para uso una
vez al dia en la disfuncion eréctil

Reaccién adversa Placebo Tadalafilo 2,5 mg | Tadalafilo 5mg
(N=94) (N=96) (N=97)
Nasofaringitis 5% 6% 6%
Gastroenteritis 2% 3% 5%
Dolor de espalda 3% 5% 2%
Infeccion del tracto 0% 3% 4%
respiratorio superior
Dispepsia 1% 4% 1%
Enfermedad de reflujo 0% 3% 2%
gastroesofagico
Mialgia 2% 4% 1%
Hipertensién 0% 1% 3%
Congestion nasal 0% 0% 4%

Tadalafilo para uso una vez al dia en la Hiperplasia
Prostética Benigna y la Disfuncion Eréctil con Hiperplasia
Prostética Benigna

En tres estudios clinicos controlados con placebo de 12
semanas de duracién, dos en pacientes con BPH y uno
en pacientes con DE méas BPH, la media de edad fue 63
afos (rango 44 a 93) v la tasa de discontinuacion por
eventos adversos en los pacientes tratados con
Tadalafilo fue del 3,6% en comparacion con el 1,6% en
los pacientes tratados con placebo. Las reacciones
adversas que llevaron a la discontinuacion informadas

por lo menos por 2 pacientes tratados con Tadalafilo
incluyeron cefalea, dolor abdominal superior, y mialgia.
Se informaron las siguientes reacciones adversas (;\;/er
Tabla 4).

Tabla 4: Reacciones adversas emergentes del tratamien-
to informadas por >1% de los pacientes tratados con
Tadalafilo para uso una vez al dia (5 mg) y mas
frecuentes con el farmaco que con el placebo en tres
estudios clinicos controlados con placebo de tratamiento
durante 12 semanas (incluidos dos estudios para
Tadalafilo para uso una vez al dia en la BPH y un estudio
para DE mds BPH

Reaccion adversa Placebo Tadalafilo 5 mg
(N=576) (N=581)
Cefalea 2,3% 4,1%
Dispepsia 0,2% 2,4%
Dolor de espalda 1,4% 2,4%
Nasofaringitis 1,6% 2,1%
Diarrea 1,0% 1,4%
Dolor en extremidad 0,0% 1,4%
Mialgia 0,3% 1,2%
Mareos 0,5% 1,0%

Otras reacciones adversas menos comunes (<19%)
informadas en los estudios controlados de Tadalafilo
para BPH o DE mas BPH incluyeron: enfermedad de
reflujo  gastroesofégico, dolor  abdominal  superior,
nauseas, vomitos, artralgia, y espasmo muscular.
El dolor de espalda o mialgia fue reportado con las tasas
de incidencia descritas en las tablas 1 a 4. En las pruebas
farmacoldgicas dlinicas con Tadalafilo, el dolor de espalda
0 mialgia se presenta generalmente de 12 a 24 horas
después de la dosis y generalmente se solucion6 dentro
de las 48 horas. El dolor de espalda/mialgia asociado
con el tratamiento con Tadalafilo se caracterizd por un
dolor muscular bilateral difuso en la zona lumbar baja,
gliteos, muslo o toracolumbar que se exacerba en
posicion supina. En general, se reportd que el dolor era
leve 0 moderado y se soluciond sin tratamiento médico,
pero se informo de un dolor de espalda fuerte con baja
frecuencia (<5% de todos los informes). Cuando fue
necesario el tratamiento médico, fueron generalmente
efectivos el Acetaminofen o farmacos anti inflamatorios
no esteroides; sin embargo, en un pequefio porcentaje
de sujetos que requirieron tratamiento, se usé un
narcotico suave (por ejemplo, Codeina). En general,
aproximadamente 0,5% de todos los sujetos tratados
con Tadalafilo para uso segtin necesidad discontinuaron
el tratamiento como consecuencia de dolor de
espalda/mialgia. En el estudio de extension de etiqueta
abierta de un afio, se reportaron dolor de espalda y
mialgia en 5,5% y 1,3% de pacientes, respectivamente.
Las pruebas de diagndstico, incluyendo mediciones por
inflamacion, lesién muscular, o dafio renal no revelaron
evidencias de patologia médica subyacente importante.
Las tasas de incidencia para Tadalafilo para uso una vez
al dia en Disfuncion Eréctil, Hiperplasia Prostética Benigna
y Disfuncion Eréctil / Hiperplasia Prostética Benigna se
describen en las tablas 2, 3 y 4. En los estudios de
Tadalafilo para uso una vez al dia, los eventos de dolor de
espalda y mialgia fueron generalmente leves o
moderados con una tasa de discontinuidad de <1%
para todas las indicaciones.
A través de todos los estudios con cualquier dosis de
Tadalafilo, los reportes sobre cambios en la vision de
colores fueron escasos (<0,1% de los pacientes).
La siguiente seccion identifica eventos adicionales,
menos frecuentes (<2%) reportados en  estudios
dinicos controlados de Tadalafilo para uso una vez al dia
0 para uso seglin necesidad.
Una relacién de causalidad de estos eventos con
Tadalafilo es incierta. Se excluyen de esta lista aquellos
eventos que fueron menores, sin ninguna relacion
verosimil con el uso del farmaco, y con reportes
demasiado imprecisos para ser significativos:
griganismo en general astenia, edema facial, fatiga,
olor.

Sistema cardiovascular - angina de pecho, dolor de
pecho, hipotension, infarto al miocardio, hipotension
postural, palpitaciones, sincope, taquicardia.

Sistema digestivo - pruebas de funcion hepética anormal,
sequedad de boca, disfagia, esofagitis, gastritis, aumento
en GGTP (gama glutamil transpeptidasa), heces blandas,
nduseas, dolor abdominal superior, vomitos, reflujo
gastroesofégico, hemorragia hemorroidal, hemorragia
rectal.

Sistema musculo-esquelético - artralgia, dolor de cuello.
Sistema nemvioso - mareos, hipoestesia, insomnio,
parestesia, somnolencia, vértigo.

Sistema renal y urinario - insuficiencia renal.

Sistema respiratorio - disnea, epistaxis, faringitis.

Piel y anexos cutdneos - prurito, erupcion cuténe,
sudoracion.

Oftalmoldgico - vision borrosa, cambios en a vision de
color, conjuntivitis (incluyendo hiperemia conjuntival),
dolor de ojos, aumento de lagrimeo, hinchazon de
parpados.

Otoldgico - disminucion stbita o pérdida de la audicion,
tinnitus.

Sisterna Urogenital - incremento de la ereccion, ereccion
espontdnea del pene.

Experiencia posterior a la comercializacion:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas
durante el uso de Tadalafilo con posterioridad a su
aprobacion. Debido a que estas reacciones son
informadas voluntariamente por una poblacion de
tamario incierto, no siempre es posible estimar de
manera confiable su frecuencia o establecer una relacion
causal con la exposicion a la medicacion. Estos eventos
han sido escogidos para ser incluidos ya sea debido a su
gravedad, frecuencia de reportes, falta de una causa
altemativa clara, 0 una combinacion de estos factores.
Sistema cardiovascular y cerebrovascular - Se han
reportado  después de la comercializacion eventos
cardiovasculares graves, incluyendo infarto al miocardio,
muerte cardiaca stibita, accidente cerebro-vascular, dolor
de pecho, palpitaciones, y taquicardia, en asociacion
temporal con el uso de Tadalafilo.

La mayoria de estos pacientes, aunque no todos, tenian
factores de riesgo cardiovasculares  pre-existentes.
Muchos de estos eventos se reportaron que ocurrieron
durante o poco después de la actividad sexual, y unos
cuantos fueron reportados que ocurrieron después del
uso de Tadalafilo y sin actividad sexual. Otros eventos se
reportaron como ocurridos desde horas a dias después
del uso de Tadalafilo y la actividad sexual. No es posible
determinar si estos eventos estdn relacionados
directamente con Tadalafilo, con la actividad sexual, con
la enfermedad cardiovascular subyacente del paciente,
con una combinacion de estos factores, o con otros



factores [ver Advertencias y Precauciones.

Organismo en general - reacciones de hipersensibilidad
mcuyendo urticaria, sindrome de Stevens-Johnson, y
dermatitis exfoliativa.

Sistema nervioso - migraria, convulsiones y recurrencia
de convulsiones y amnesia global transitoria.
Oftalmoldgico - defecto en el campo visual, oclusion de
la vena retinal, oclusion de la arteria retinal.

En el periodo post-comercializacion, la neuropatia 6ptica
isquémica anterior no arterftica (NAlON), una causa de
disminucion de la vision incluyendo la pérdida
permanente de la vision, se ha reportado en raras
ocasiones en asociacion temporal con el uso de
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5),
incluyendo Tadalafilo. La mayorfa, pero no la totalidad de
estos pacientes tenian factores de riesgo subyacentes
anatémicos o vasculares para el desarrollo de NAION,
induyendo pero no necesariamente limitados a: la
relacion entre excavacion y didmetro del disco ocular,
edad por encima de los 50, diabetes, hipertension,
arteriopatia coronaria, hiperlipidemla, y tabaquismo. No
es posible determinar si estos eventos estan relacionados
directamente con el uso de inhibidores de PDE5, con los
factores de riesgos vasculares subyacentes del paciente o
con defectos anatémicos, con una combinacion de estos
factores, o con otros factores [ver Advertencias y
Precauciones).

Otoldgicos - En el periodo post-comercializacion, se han
reportado casos de disminucion sbita o perdlda dela
audicion en asociacion temporal con el uso de
inhibidores de PDES5, incluyendo Tadalafilo. En algunos
de los casos, se reportaron condiciones médicas y otros
factores que también pueden haber desempefiado un
papel en los eventos oto logicos adversos. En muchos
casos, la informacién sobre seguimiento médico fue
limitada. No es posible determinar si estos eventos
reportados estan relacionados directamente con el uso
de Tadalafilo, con los factores de riesgo subyacentes del
paciente para la pérdida de adicion, con una
combinacién de estos factores, o con otros factores [ver
Advertencias y Precauciones).

Sistema  Urogenital- priapismo [ver Advertencias y
Precauciones).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Potencial para Interacciones Farmacodinamicas
con Tadalafilo:

Nitratos - Estd contraindicada la administracion de
Tadalafilo a pacientes que estén usando cualquier forma
de nitrato organico. En estudios farmacolégicos diinicos,
Tadalaflo ha mostrado que potencia el efecto
hipotensivo de los nitratos. Para un paciente que haya
tomado Tadalafilo, cuando se considera que la
administracion de nitrato es necesaria por razones
médicas, para una situacion con riesgo de muerte,
deben haber transcurrido por lo menos 48 horas
después de la Ultima dosis de Tadalafilo antes de
considerar la posibilidad de administracion de nitrato. En
dichas circunstancias, los nitratos solamente se pueden
administrar bajo estricta supenvision médica con un
apropiado monitoreo hemodinamico [ver Posologia y
administracion, - Contraindicaciones y  Farmacologla
dlinica).

Blogueadores Affa - Se aconseja tener cuidado cuando
se administra simuftdneamente inhibidores de PDES
con blogueadores alfa. Los inhibidores de PDES,
incuyendo  Tadalaflo 'y agentes  bloqueadores
alfa-adrenérgicos ya que ambos son vasodilatadores
cuyo efecto es la disminucion de la presion arterial.
Cuando se usan vasodilatadores en combinacion con
otros, se puede esperar un efecto aditivo. Los estudios
farmacologlcos dinicos han sido realizados con
co-administracion  de  Tadalafilo con Doxazosina o
Tamsulosina.  [ver  Posologla 'y administracion,
Advertencias y precauciones y Farmacologia clinica]

Antihipertensivos - Los inhibidores de PDES, incluyendo
el Tadalafilo, son vasodilatadores sistémicos leves. Los
estudios farmacologicos clinicos fueron realizados para
evaluar el efecto de Tadalafilo en la potenciacion de los
efectos de disminucion de la presion arterial de ciertos
medicamentos antihipertensivos escogidos (Amlodipina,
bloqueadores del receptor de la Angiotensina Il
Bendrofluazida, Enalapril, y Metoprolol). Se produjeron
Fequenas reducciones en la Fresmn sanguinea luego de
a co-administracion de Tadalafilo con estos agentes, en
comparacion con el placebo [Ver Advertencias y
precauciones y Farmacologfa clinical.

Alcohol - Tanto el alcohol como el Tadalafilo, un
inhibidor de PDES5, acttian como vasodilatadores leves.
Cuando se toman vasodilatadores leves combinados,
podrian aumentar los efectos de disminucion de la
presion arterial de cada compuesto individual. El
consumo importante de alcohol (es decir, 5 unidades o
més) combinado con Tadalafilo puede aumentar las
posibilidades de signos y sintomas ortostaticos, los
cuales incluyen aumento de la frecuencia
cardiaca, disminucion de la presion arterial en posicion
de pie, mareos y cefalea. El Tadalafilo no afectd las
concentraciones plasméticas de alcohol, y el alcohol no
afectd las concentraciones plasmaticas de Tadalafilo. [Ver
Advertencias y precauciones y Farmacologia clinica).

Potencial para que otros farmacos afecten a
Tadalafilo:

Antidcidos - La administracion simulténea de un
antigcido  (hidrdxido  de  magnesio/hidréxido  de
aluminio) y Tadalafilo redujeron %a tasa de absorcion
aparente de Tadalafilo sin alterar la exposicion (AUC) al
Tadalafilo.

Antagonistas H2 (por ejemplo, Nizatidina) - Un aumento
en el pH géstrico producto de la administracion de
Nizatidina no tuvo efecto importante en la farmacocinéti-

ca.
Inhibidores de Citocromo P450 - Tadalafilo es un sustrato
de la CYP3A4 y es predominantemente metabilizado por
ésta isoenzima. Los estudios han demostrado que los
férmacos que inhiben el CYP3A4 pueden incrementar la
exposicion del Tadalafilo.

CYP3A4 (por ejemplo, Ketoconazol) - Ketoconazol (400
mg diario), un inhi idor selectivo y potente de CYP3A4,
incremento la exposicion de Tadalafilo 20 mg dosis tnica
(AUC) en 3129, y Cmax en 22%, relativo a los valores
de Tadalafilo 20 mg solo. Ketoconazol (200 mg diario)
incremento la exposicion de Tadalafilo 10 mg dosis tnica
(AUC) en 107% y Cmax en 15%, relativo Uinicamente a
os valores de Tadalafilo 10 mg.

Aunque las interacciones especificas no han sido
estugladas otros inhibidores de CYP3A4, tales como la
Eritromicina, Itraconazoles, y jugo de uva, podran
incrementar la exposicion del Tad %aﬁlo

Inhibidor de la Proteasa VIH - Ritonavir (500 mg o 600
mg dos veces al dia en estado sostenido), un inhibidor
de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, y CYP2DE, incrementa-
ron la exposicion de Tadalafilo 20 mg dosis tnica (AUC)
en 32% con un 30% de reduccion en Cmay, relativo a
los valores de Tadalafilo 20 mg solo. Ritonavir (200 mg
dos veces al dia) incrementd la exposicion de Tadalafilo
20 mg dosis tnica (AUC) en 124%, sin cambios en
Cmay, relativo a los valores de Tadalafilo 20 mg solo.
Aunque no se han estudiado las interacciones
especfficas, otros inhibidores de la proteasa VIH podrian
incrementar la exposicion del Tadalafilo.

Inductores de Citocromo P450 - Los estudios han
demostrado que los farmacos que inducen el CYP3A4
pueden reducir la exposicion del Tadalafilo.

CYP3A4 (Por ejemplo, Rifampicina) - Rifampicina (600
mg diario) un inductor de CYP3A4 redujo la exposicion
de Tadalafilo 10 mg dosis tinica (AUC) en 88% y Cmax
en 46%, relativo a los valores de Tadalafilo 10 mg solo.
Aunque las interacciones especificas no han sido
estudiadas, otros inductores de CYP3A4, tales como la
Carbamazepina, Fenitoina, y Fenobarbital, podrian reducir
la exposicion del Tadalafilo. No se justifica un ajuste de la
dosis. La exposicion reducida de Tadalaflo con la
co-administracion de Rifampicina u otros inductores de
CYP3A4 pueden anticipar que disminuira la eficacia de
Tadalafilo para uso una vez al dia; la magnitud de la
disminucion de la eficacia se desconoce.

Potencial para que Tadalafilo afecte a otros
farmacos:

Aspirina - Tadalafilo no potenci el incremento en el
tiempo de sangrado ocasionado por la aspirina.
Sustratos_de Citocromo P450 - No se espera que
Tadalafilo cause una inhibicion dlinicamente importante o
una induccion de la depuracién de farmacos metaboliza-
dos por las isoformas del citocromo P450 (CYP). Los
estudios han demostrado que el Tadalafilo no inhibe ni
induce las isoformas del P450, CYP1A2, CYP3A4,

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, y CYP2ET.

CYP1A2 (por ejemplo, Teofilina) - Tadalafilo no tuvo
efecto importante en la farmacocinética de la Teofilina.
Cuando se administr6 Tadalafilo a sujetos que tomaban
Teofilina, se observd un pequefio aumento (3
pulsaaones por minutos) de la frecuencia cardiaca

asociado con la Teofilina
CYP2C9 %Por ejemplo, Walfarma) Tadalafilo no tuvo

efecto importante en la exposicion (AUC) a S-Warfarina o
R-Warfarina, ni el Tadalafilo afectd a los cambios en el
tiempo de protrombina inducida por Warfarina.

CYP3A4 (Por ejemplo, Midazolam o Lovastatin) -
Tadalafilo no tuvo efecto importante en la exposicion
(AUC) al Midazolam o Lovastatin.

Glicoproteina-P (por ejemplo, Digoxina) - La co-adminis-
tracion de Tadalafilo (40 mg una vez al dia) por 10 dias
no two efecto importante en la farmacocinética
constante de Digoxina (0,25 mg/dia) en sujetos sanos.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS:

Embarazo:

Embarazo Categorfa B - Tadalafilo no estd indicado para
uso en mujeres. No hay estudios adecuados y bien
controlados de Tadalafilo en mujeres embarazadas. Los
estudios sobre reproduccion animal en ratas y ratones no
revelaron evidencias de dafio fetal.

Efectos No-teratogénicos - Los estudios en reproduccion
animal no mostraron evidencia de teratogenicidad,
embiotoxicidad, o fetotoxicidad cuando se dio Tadalafilo
a ratas o ratones prefiadas en exposiciones de hasta 11
veces la maxima dosis recomendada para humanos
(MRHD por sus siglas en inglés) de 20 mg/dia durante la
organogenesis. En uno de dos estudios de desarrollo
perinatal/postnatal en ratas, la supervivencia de las crias
después del parto disminuyo luego de la exposicion
matema a dosis de Tadalafilo méas dge 10 veces mayores
que la MRHD basada en el AUC. Se observaron signos
de toxicidad materna con dosis mayores a 16 veces la
MRHD basada en el AUC. Las crias que sobrevivieron se
desarrollaron y reprodujeron normalmente.

En un estudio de desarrollo pre y posnatal en ratas con
dosis de 60, 200, y 1000 mg/kg, se obsené una
reduccién en la sobrevida posnatal de las crias. El nivel sin
efectos adversos observados (NOEL) para toxicidad
matema fue 200 mg/kg/dia y para toxicidad del
desarrollo fue 30 mg/kg/dia. Esto da mdltiplos de
exposicion de aproximadamente 16y 10 veces el AUC
en humanos para la MRHD de 20 mg respectivamente.
El Tadalafilo y/o sus metabolitos atraviesan la placenta, lo
cual da lugar a exposicion fetal en las ratas.

Lactancia: Tadalafilo no estd indicado para uso en
mujeres. Se desconoce si el Tadalafilo se excreta en la
lecha matema. Mientras que el Tadalafilo o algun
metabolito de Tadalafilo fue excretado en la leche
matemna de las ratas, los niveles del farmaco en la leche
animal no pueden predecir los niveles del farmaco en la
leche materna humana.

El Tadalafilo y/o sus metabolitos se excretaron en la leche
de ratas lactantes en concentraciones aproximadamente
2,4 veces mayores que las halladas en plasma.

Uso Pediatrico: Tadalafilo no estd indicado para uso en
pacientes pediétricos. No se ha establecido la seguridad y
eficacia en pacientes menores de 18 afios.

Uso Geriatrico: Del nimero total de sujetos en
estudios dlinicos sobre Tadalafilo, aproximadamente el
25% tenia 65 afios de edad o mds, mientras que
aproximadamente el 3% tenia 75 afios o mds. Del
nimero total de sujetos en los estudios dlinicos de
Tadalafilo en la BPH (incluido el estudio en DE/BPH),
aproximadamente el 40% tenia més de 65 afios,
mientras que alrededor del 10% tenfa 75 afios y mds.
No se observaron diferencias globales en cuanto a
eficacia y seguridad entre los sujetos mayores (>65 afios
y 275 afios de edad) comparados con los sujetos
menores (<65 afios de edad), por lo tanto no se justifica
un ajuste de dosis basado solamente en la edad. No
obstante, hay que tener en cuenta que algunas personas
mayores presentan mayor sensibilidad a los medicamen-
tos.

Insuficiencia Hepatica: En estudios de farmacologia
dlinica, la exposicion al Tadalafilo (AUC) en sujetos con
insuficiencia hepética leve o moderada (CIaSIf icacion
Child-Pugh A o B) fue comparable a la exposicion en
sujetos sanos cuando se administrd una dosis de 10 mg.
No hay datos disponibles para dosis mayores de 10 mg
de Tadalafilo en pacientes con insuficiencia hepatica. Hay
datos insuficientes para sujetos con insuficiencia hepatica
grave (Clasificacion Child-Pugh C).

Insuficiencia Renal: En estudios de farmacologia
clinica con una sola dosis de Tadalafilo (de 5 a 10 mg),
la exposicion al Tadalafilo (AUC) se duplicé en sujetos
con depuracion de creatinina de 30 a 80 ml/min. En
sujetos con enfermedad renal terminal sometidos a
hemodidlisis, la Cmax se duplico y el AUC aumentd entre
2,7y 4,8 veces luego de una sora administracion de 10
6 20 mg de Tadalafllo. La exposicion al metilcatecol total
(no conjugado mas glucuronida) fue de 2 a 4 veces mas
alta en sujetos con insuficiencia renal, comparados con
aquellos sujetos con funcion renal normal. La hemodidli-
sis (realizada entre 24 y 30 horas con posterioridad a la
dosis) contrbuyd de manera insignificante a la
eliminacion del Tadalafilo o metabolito. En un estudio
farmacoldgico dlinico (N=28) a una dosis de 10 mg se
reportd dolor de espalda como un efecto adverso
limitante en pacientes varones con depuracion de
creatinina de 30 a 50 ml/min. A una dosis de 5 mg, la
incidencia y gravedad del dolor de espalda no fue
significativamente diferente que en la poblacién general.
En pacientes con hemodidlisis que toraban 10 0 20 mg
de Tadalafilo, no se reportaron casos de dolor de espalda.
[ver Dosis y Forma de Administracion y Advertencias y
Precauciones]

SOBREDOSIS: Se han dado dosis tnicas de hasta 500
mg a sujetos sanos, y se han dado dosis mltiples diarias
de hasta 100 mg a pacientes. Los eventos adversos
fueron similares a aquellos vistos en dosis menores. En
casos de sobredosis, se deben adoptar las medidas
regulares de apoyo, seglin se requiera. La hemodidlisis
contribuye de manera insignificante a la eliminacion de
Tadalafilo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir
al hospital més cercano o comunicarse con los centros
de toxicologfa:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

(011) 4962-6666/2247.

- Hospital A. Posadas:

(011) 4654-6648 // 4658-7777 // 0800-333-0160.
- Hospital Fernéndez:

(011) 4808-2655 // 4801-7767

Presentaciones:

- EQUITONE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg:
Envases conteniendo blisters de PVC /Aclar Aluminio con
2 comprimidos recubiertos.

- EQUITONE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 5 mg
Envases conteniendo blisters de PVC /Aclar Aluminio con
30 comprimidos recubiertos.

Conservacion:

Mantener a temperatura ambiente, entre 15y 30 °C.
No usar una vez superada la fecha de caducidad que
figura en el envase.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Ante cualquier inconveniente con el producto el
paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234, 0
comunicarse a Laboratorios FECOFAR al
4482-5517 / 5493.

Especialidad Medicinal au torizada por el Ministerio de
Salud. Certificado N°: 58246.
Fecha de ultima revision: 12/2016

Director Técnico: Sergio A. Minguila - Farmacéutico.

Laboratorios Fecofar
Av. Pte. J. D. Perén 2742 - B1754AZV - San Justo -
Pcia. de Buenos Aires

FECOFAR

El valor de nuestra marca
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Cuidar el

es una

Una vez consumido el contenido y/o cumplida la fecha de vencimiento del producto, desechar en forma responsable.
bilidad de todos.



