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1. DENOMINACiÓN:

Nombre: Tadalafilo comprimidos recubiertos 20 mg
Forma Farmacéutica: Comprimidos recubiertos
Principio activo: Tadalafilo

Tadalafilo 20mg

2. PRESENTACIÓN:

Cada comprimido recubierto contiene:

Excipientes: Crospovidona, lactosa monohidrato, sodio lauril sulfato, sodio estearil fumarato, povidona
k-12, talco, macrogol, alcohol polivinílico, óxido de hierro amarillo y dióxido de titanio.

3. DATOSCLíNICOS

3.1. Indicaciones Terapéuticas

Tratamiento de la disfunción eréctil lilA h8~lrlilli íuil.. lt81i Para que tadalafilo sea efectivo en el
tratamiento de la disfunción eréctil es necesaria la estimulación sexual.
El ..u IIillíillíillíilfil8 A8 Iilliti iAlililíill8 lilA~ ..jlilrlilli

3.2 Posología y forma de administración

Posología

Hombres adultos
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.
La frecuencia máxima de dosificación es de un comprimido una vez al día.

Tadalafilo 10 Y 20 mg se utilizarán antes de la actividad sexual prevista y no se recomienda su uso diario
continuo.
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En pacientes que prevean un uso frecuente de TADALAFILO (es decir, por lo menos dos veces por
semana) puede ser adecuado el uso diario de las dosis más bajas de TADALAFILO, teniendo en cuenta
tanto la elección del paciente como el juicio clínico del médico.
En estos pacientes la dosis recomendada es de 5 mg tomados una vez al día, aproximadamente a la
misma hora. La dosis puede ser reducida a 2,5 mg una vez al día, dependiendo de la tolerabilidad del
paciente.

Debe reevaluarse periódicamente la idoneidad del uso continuado de este régimen de administración
diaria.

Poblaciones especiales

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

Hombres con insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. En pacientes con
insuficiencia renal grave, la dosis máxima recomendada es de 10 mg. En pacientes con insuficiencia
renal grave, no se recomienda la administración diaria de tadalafilo.

Hombres con insuficiencia hepática
La dosis recomendada de TADALAFILO es de 10 mg tomados antes de la relación sexual prevista, con o
sin alimentos. Existen datos clínicos limitados acerca de la seguridad de TADALAFILO en pacientes con
insuficiencia hepática grave (clasificación Child-Pugh grado C). En caso de prescribirse en este grupo de
pacientes, el médico debe realizar una evaluación cuidadosa de la relación beneficio/riesgo para el
paciente. No existen datos disponibles sobre la administración de dosis de tadalafilo superiores a 10 mg
en pacientes con insuficiencia hepática. No se ha estudiado el régimen de administración diaria en
pacientes con insuficiencia hepática; por lo tanto, en caso de prescribirse, el médico debe realizar una
evaluación cuidadosa de la relación beneficio/riesgo para el paciente.

Hombres diabéticos
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes diabéticos.

Población pediátrica
No existe una recomendación de uso específica para TADALAFILO en la población pediátrica en relación
al tratamiento de la disfunción eréctil.

Forma de administración
TADALAFILO está disponible en comprimidos recubiertos de 2,5; 5; 10 Y 20 mg para administración por
vía oral.
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3.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Durante los ensayos clínicos, se observó que tadalafilo incrementaba el efecto hipotensor de los
nitratos. Se piensa que esto es debido a la combinación de los efectos del tadalafilo y los nitratos sobre
la vía óxido nítrico/guanosín monofosfato cíclico (GMPc). Por ello, Tadalafilo está contraindicado en
pacientes que estén tomando cualquier forma de nitrato orgánico.

Tadalafilo, no se debe utilizar en hombres con enfermedades cardíacas en los que la actividad sexual
está desaconsejada. El médico debe considerar el riesgo cardíaco potencial de la actividad sexual en
pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular.

En los ensayos clínicos no se incluyeron los siguientes grupos de pacientes con enfermedades
cardiovasculares, y por tanto el uso de tadalafilo está contraindicado en:
- pacientes que hubieran sufrido infarto de miocardio en los 90 días previos,
- pacientes con angina inestable o angina producida durante la actividad sexual,
- pacientes con insuficiencia cardíaca correspondiente a la clase 11 o superior de la clasificación de la New
York Heart Association (NYHA) I~nlos 6 meses anteriores,
- pacientes con arritmias incontroladas, hipotensión (tensión arterial < 90/50 mm Hg), o hipertensión no
controlada,
- pacientes que hubieran sufrido un accidente cerebrovascular en los 6 meses previos.

Tadalafilo está contraindicado en pacientes que presentan pérdida de visión en un ojo a consecuencia
de una neuropatía óptica isquémica anterior no arterítica (NAION), independientemente de si el
episodio tuvo lugar o no coincidiendo con una exposición previa a un inhibidor de la PDE5. La
administración conjunta de inhibidores de la PDE5, incluyendo tadalafilo, con estimuladores de la
guanilato ciclasa, como riociguélt, está contraindicada ya que puede producir hipotensión sintomática de
forma potencial.

3.4. Advertencias y precaucione!s especiales de empleo

Estudios de postmarketing han evidenciado con escasa incidencia casos de pérdidas de la visión
repentinas atribuidos a neuropatía óptica isquémica no arterítica (Naion), condición en que el flujo
sanguíneo al nervio óptico es bloqueado. Hasta el momento. no es posible determinar si los
inhibidores de la fosfodiesterasa-5 son la causa de la pérdida de la visión o si este problema se debe a
factores predisponentes del paciente, como problemas ópticos de tipo anatómico, edad sobre 50
años, diabetes, hipertensión, enfermedades coronarias, hiperlipidemia o tabaquismo, o una
combinación de ambos.

* Se debe advertir a aquellos pacientes que ya han experimentado un episodio de Naion en un ojo
que tienen riesgo aumentado de presentar un nuevo episodio de Naion. Además, se debe instruir a los
pacientes de solicitar atención médica inmediata si presentan una repentina pérdida de la visión en
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uno o en ambos ojos, debido a que puede ser un episodio de neuropatía óptica isquémica no
arterítica y que puede ser permanente.

Antes de iniciar el tratamiento con Tadalafilo
Antes de considerar cualquier tratamiento farmacológico es necesario realizar una historia clínica y un
examen físico para diagnosticar la disfunción eréctil y determinar las potenciales causas subyacentes.

Antes de comenzar cualquier tratamiento para la disfunción eréctil, el médico debe considerar el estado
cardiovascular de sus pacientes, debido a que existe un cierto grado de riesgo cardíaco asociado con la
actividad sexual. Tadalafilo tiene propiedades vasodilatadoras, lo que produce una disminución ligera y
transitoria de la presión sanguínea que potencia el efecto hipotensor de los nitratos.

La evaluación de la disfunción eréctil debe incluir la determinación de las potenciales causas ~
subyacentes y la identificación del tratamiento apropiado tras una adecuada evaluación médica. Se
desconoce si Tadalafilo es efectivo en pacientes sometidos a cirugía pélvica o prostatectomía radical sin
preservación de fascículos neurovasculares.

Cardiovascular
Durante los ensayos clínicos y/o después de la comercialización, se notificaron acontecimientos
cardiovasculares graves, que incluyeron infarto de miocardio, muerte cardiaca súbita, angina de pecho
inestable, arritmia ventricular, accidente cerebrovascular, ataques isquémicos transitorios, dolor
torácico, palpitaciones y taquicardia. La mayoría de los pacientes en los que estos acontecimientos se
notificaron tenían antecedentes de factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo, no es posible
determinar definitivamente si estos acontecimientos están relacionados directamente con estos
factores de riesgo, con TADALAFILO,con la actividad sexual o si se deben a una combinación de estos u
otros factores.
En pacientes que están tomando alfa! bloqueantes, la administración concomitante de TADALAFILO
puede producir hipotensión sintomática en algunos pacientes. No se recomienda la combinación de
tadalafilo y doxazosina.

Visión
Se han notificado alteraciones visuales y casos de NAION en relación con la utilización de Tadalafilo y
otros inhibidores de la PDES.Se debe informar al paciente de que en caso de presentar una alteración
visual súbita debe interrumpir el tratamiento con Tadalafilo y consultar con un médico inmediatamente.
(Ver: Advertencias y precauciones especiales de empleo)

Insuficiencia renal y hepática

Debido al aumento en la exposición a Tadalafilo (AUq, a la limitada experiencia clínica y a la
imposibilidad para influir sobre el aclaramiento renal mediante diálisis, no se recomienda el régimen
de administración diaria de Tadalafilo en pacientes con insuficiencia renal grave.

Página4 de 16



REF.RF880799/17 REG.lSP N°F-23.651/17

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

EXIM COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg
Existen datos clínicos limitados sobre la seguridad de administrar dosis únicas de TADALAFILO a
pacientes con insuficiencia hepática grave (clasificación Child-Pugh grado C).En caso de prescribirse
TADALAFILOen este grupo de pacientes el médico debe realizar una evaluación cuidadosa de la relación
beneficio/riesgo para el paciente.

Priapismo y deformación anatómica del pene
Se debe advertir a los pacientes que si experimentan erecciones de cuatro horas de duración o más,
deben acudir inmediatamente al médico. Si el priapismo no se trata inmediatamente, puede provocar
daño en el tejido del pene y una pérdida permanente de la potencia.

Tadalafilo se debe utilizar con precaución en pacientes con deformaciones anatómicas del pene (tales
como angulación, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie) o en pacientes con enfermedades que
les puedan predisponer al priapismo (tales como anemia falciforme, mieloma múltiple o leucemia).

Uso con inhibidores del CYP3A4
Debe tenerse precaución cuando se prescriba Tadalafilo a pacientes que estén utilizando inhibidores
potentes del CYP3A4 (ritonavír, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, y eritromicina) ya que se ha
observado que su administración simultánea aumenta la exposición a tadalafilo (AUC).

Tadalafilo y otros tratamientos para la disfunción eréctil
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de la asociación de TADALAFILO con otros inhibidores de la
PDE5 u otros tratamientos para la disfunción eréctil. Los pacientes han de ser informados de que no
deben tomar Tadalafilo en dichas combinaciones.

Lactosa
Tíldillilfihl Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lap~,o problemas de absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

3.5. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Los estudios de interacción se realizaron con 10 mg y/o 20 mg de tadalafilo como se indica a
continuación. Respecto a aquE!lIos estudios de interacción en los que sólo se emplearon 10 mg de
tadalafilo, no se pueden excluir completamente interacciones clínicamente 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 exposición (AUC) a tadalafilo 10
mg se duplicó y la Cmax aumentó en un 15 %, en relación con los valores de AUC y Cmax para tadalafilo
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solo. Cuando se administraron 400 mg diarios de ketoconazol se produjo un aumento de cuatro veces
en la exposición (AUC) a tadalafilo 20 mg, y de un 22 % en la Cmax.

La administración de un inhibidor de la proteasa como ritonavir (200 mg dos veces al día), que inhibe las
isoformas CYP3A4,CYP2C9,CYP2C19y CYP2D6, duplicó la exposición (AUC) a tadalafilo (20 mg) sin que
hubiera modificación de la Cmax. Aunque no se han estudiado interacciones específicas, otros
inhibidores de la proteasa como saquinavir y otros inhibidores del citocromo CYP3A4 como eritromicina,
claritromicina, itraconazol y zumo de pomelo deben administrarse con precaución ya que se podría
esperar que se incrementasen las concentraciones plasmáticas de tadalafilo.
Por consiguiente, la incidencia de las reacciones adversas podría verse aumentada.

Transportadores
Se desconoce el papel de los transportadores (por ejemplo la p-glicoproteína) sobre la disponibilidad de
tadalafilo. Por lo tanto, existe un riesgo potencial de interacciones farmacológicas mediadas por la
inhibición de estos transportadores.

Inductores del citocromo P450

Rifampicina, un inductor del citocromo CYP3A4, disminuyó el AUC de tadalafilo en un 88 %, en relación
con los valores de AUC para tadalafilo solo (10 mg). Cabe esperar que esta reducción en la exposición
disminuya la eficacia de tadalafilo, si bien se desconoce la magnitud de esta disminución de eficacia.
Otros inductores del citocromo CYP3A4 como fenobarbital, fenitoína y carbamazepina pueden también
disminuir la concentración plasmática de tadalafilo.

Efectos de tadalafilo sobre otros fármacos

Nitratos
En ensayos clínicos, tadalafilo (5, 10 y 20 mg) ha presentado un incremento en el efecto hipotensor de
los nitratos. Por ello, está contraindicada la administración de TADALAFILO a pacientes que están
tomando cualquier forma de nitrato orgánico. En función de los resultados de un ensayo clínico, en el
que 150 sujetos que recibían dosis diarias de 20 mg de tadalafilo durante 7 días y 0,4 mg de ~
nitroglicerina sublingual en diferentes momentos, esta interacción duró más de 24 horas y no se detectó
después de 48 horas tras la administración de la última dosis de tadalafilo. De esta manera, en aquellos
pacientes que estén utilizando cualquiera de las dosis de TADALAFILO (2,5 mg -20 mg) y presenten una
situación clínica que suponga un riesgo para la vida en la que, a juicio del facultativo sea imprescindible
el uso de nitratos, la administración de éstos no debe producirse hasta pasadas 48 horas desde la última
dosis de TADALAFILO. En tales circunstancias, sólo deben administrarse nitratos bajo supervisión médica
y con una monitorización hemodinámica adecuada

Antihipertensivos (incluyendo bloqueantes de los canales de calcio)
La administración conjunta de doxazosina (4 y 8 mg diarios) y tadalafilo (dosis diaria de 5 mg, y dosis
única de 20 mg) aumenta de forma significativa el efecto hipotensor de este alfa bloqueante. Dicho
efecto dura al menos 12 horas y puede ser sintomático, incluyendo la aparición de síncopes. Por tanto,
no se recomienda la administración de esta combinación.
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En estudios de farmacología clínica, se examinó el potencial de tadalafilo para aumentar el efecto
hipotensor de los medicamentos antihipertensivos. Se estudiaron la mayoría de las clases de
medicamentos antihipertensivos, incluyendo bloqueantes de los canales de calcio (amlodipino),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (lECA, como enalapril), bloqueantes del receptor
beta-adrenérgico (metoprolol), diuréticos tiazídicos (bendrofluazida), y bloqueantes del receptor de la
angiotensina 11(diferentes tipos y dosis, solos o en combinación con tiazidas, bloqueantes de los canales
de calcio, beta-bloqueantes y/o alfa-bloqueantes). No existió interacción clínicamente significativa de
tadalafilo (se utilizó la dosis de 10 mg, excepto para los estudios con bloqueantes del receptor de
angiotensina 11y amlodipino en los que se utilizó la dosis de 20 mg) con ninguna de estas clases. En otro
estudio de farmacología clínica, se estudió tadalafilo (20 mg) en combinación con hasta cuatro clases de
antihipertensivos. En sujetos que tomaban varios antihipertensivos las variaciones ambulatorias de la
presión sanguínea parecían estar relacionadas con el grado de control de la presión sanguínea. Así, en
los sujetos del estudio con la presión sanguínea bien controlada, la reducción de la misma fue mínima y
similar a la observada en sujetos sanos. En los sujetos del estudio con la presión sanguínea sin controlar,
la reducción fue mayor, aunque ésta no se asoció con síntomas de hipotensión en la mayoría de los
sujetos. En pacientes que reciban medicación antihipertensiva concomitante, tadalafilo 20 mg puede
inducir una disminución en la presión sanguínea, que (excepto con los alfa-bloqueantes -ver el párrafo
anterior-) es, en general, pequeña y no se espera que tenga relevancia clínica. El análisis de los datos de
los ensayos clínicos fase 3 mostró que no existían diferencias en cuanto a reacciones adversas en
pacientes que tomaron tadalafilo con o sin medicamentos antihipertensivos. A pesar de ello, se debe
informar adecuadamente a los pacientes sobre la posible disminución de la presión sanguínea que
puede aparecer cuando estén siendo tratados con medicamentos antihipertensivos.

En los estudios de interacción realizados en un número limitado de voluntarios sanos, no se notificaron
tales efectos ni con alfuzosina ni con tamsulosina. Sin embargo, se debe tener precaución al utilizar
tadalafilo en pacientes que estén siendo tratados con cualquier alfa bloqueante, sobre todo en
pacientes de edad avanzada. El tratamiento se debe iniciar con la dosis menor ajustándose de forma
progresiva.

Riociguot
Estudios preclínicos mostraron un efecto aditivo de la disminución de la preslon arterial sistémica
cuando se combinaron inhibidores de la POEScon riociguat. Riociguat ha mostrado en ensayos clínicos
que aumenta los efectos hipotensores de los inhibidores de la POES.En la población estudiada no hubo
indicios de un efecto clínico favorable de dicha combinación. El uso concomitante de riociguat con
inhibidores de la POES,incluyendo tadalafilo, está contraindicado.

Inhibidores de la 5-01fo reductoso
¡;;" lA" uuyo elí"ieo @" @11iI1A@ 8@ La comparación en la administración concomitante de tadalafilo S mg y
finasterida 5 mg frente a placebo y finasterida 5 mg para el alivio de los síntomas de la HBP (hiperplasia
benigna de próstata), no se identificaron reacciones adversas nuevas. Sin embargo, se debe tener
cuidado cuando tadalafilo se administre de forma concomitante con inhibidores de la S-alfa reductasa
(S-ARls) ya que no se ha llevado a cabo un estudio formal de interacción farmacológica para evaluar los
efectos de tadalafilo y los S-ARls.
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Sustratos del CYP1A2(p. ej. teofilina)
En un estudio de farmacología clínica, cuando se administró tadalafilo 10 mg con teofilina (un inhibidor
no selectivo de la fosfodiesterasa) no hubo interacción farmacocinética alguna. El único efecto
farmacodinámico fue un pequeño aumento (3,5 Ipm) en la frecuencia cardíaca. Aunque es un efecto
menor y no tuvo relevancia clínica en este estudio, debería tenerse en cuenta cuando se vaya a
administrar con estos medicamentos.

Etinilestradiol y terbutalina
$e ha observado que tadalafilo produce un aumento en la biodisponibilidad del etinilestradiol oral; un
incremento similar debe esperarse con la administración oral de terbutalina, aunque las consecuencias
clínicas son inciertas.

Alcohol
La concentración de alcohol (nivel medio máximo de alcohol en sangre de 0,08 %) no se vio afectada por
la administración concomitante de tadalafilo (dosis de 10 ó 20 mg). Además, no se produjeron
variaciones en las concentraciones de tadalafilo tres horas después de la coadministración con alcohol.
El alcohol se administró de manera que se maximizase la velocidad de absorción del alcohol (ayuno
durante la noche y sin tomar alimentos hasta dos horas después de la ingesta de alcohol). Tadalafilo (20
mg) no aumentó el descenso medio de la presión sanguínea producido por el alcohol (0,7 g/kg o
aproximadamente 180 mi de alcohol 40 % (vodka) en un varón de 80 kg) pero en algunos sujetos, se
observaron mareos posturales e hipotensión ortostática. Cuando se administró tadalafilo junto con
dosis de alcohol más bajas (0,6 g/kg), no se observó hipotensión y los mareos se produjeron con una
frecuencia similar a la del alcohol solo. El efecto del alcohol sobre la función cognitiva no aumentó con
tadalafilo (10 mg).

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450
No se espera que tadalafilo produzca una inhibición o inducción clínicamente significativa del
aclaramiento de medicamentos metabolizados por las isoformas del citocromo CYP450. Los estudios
han confirmado que tadalafilo no inhibe o induce las isoformas del citocromo CYP450, incluyendo
CYP3A4,CYP1A2,CYP2D6,CYP2E1,CYP2C9y CYP2C19.

Sustratos del CYP2C9(p. ej. R-warfarina)
Tadalafilo (10 mg y 20 mg) no tuvo un efecto clínicamente significativo sobre la exposición (AUC) a la $-
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 potenció el aumento del tiempo de hemorragia causado por ácido
acetilsalicílico.

Medicamentos antidiabéticos
No se han realizado estudios de interacción específicos con medicamentos antidiabéticos.
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El uso de Tadalafilo no está indicado en mujeres.

3.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Lactancia
Los datos farmacodinámicos/toxicológicos disponibles en animales muestran que tadalafilo se excreta
en la leche. No se puede excluir el riesgo en niños lactantes. TADALAFILO no debe utilizarse durante la
lactancia.

Embarazo
Los datos relativos al uso de tadalafilo en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios en animales
no muestran efectos dañinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrional! fetal, parto o desarrollo posnatal. Como medida de precaución, es preferible evitar el uso de
TADALAFILOdurante el embarazo.

Fertilidad
Se observaron efectos en perros que podrían indicar un trastorno en la fertilidad. Dos ensayos clínicos
posteriores sugieren que este efecto es improbable en humanos, aunque se observó una disminución de
la concentración del esperma en algunos hombres.

3.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

La influencia de TADALAFILOsobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es insignificante.
Aunque en ensayos clínicos la frecuencia de la notificación de mareo fue similar en los dos brazos de
tratamiento, tadalafilo y placebo, los pacientes deben tener en cuenta cómo reaccionan a TADALAFILO,
antes de conducir o utilizar máquinas.

3.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridac!
Las reacciones adversas notificéldas con mayor frecuencia en los pacientes tomando TADALAFILO para el
tratamiento de la disfunción eréctil o de la hiperplasia benigna de próstata fueron cefalea, dispepsia,
dolor de espalda y mialgia, cUyélincidencia aumenta al aumentar la dosis de TADALAFILO. Las reacciones
adversas notificadas fueron transitorias y generalmente leves o moderadas. La mayoría de las cefaleas
notificadas con TADALAFILO de administración diaria, se presentan durante los primeros 10 a 30 días
tras comenzar con el tratamiento.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas observadas en notificaciones espontáneas y en los
ensayos clínicos controlados con placebo (con un total de 8.022 pacientes tratados con TADALAFILO y
4.422 pacientes tratados con placebo) para el tratamiento a demanda o a diario de la disfunción eréctil y
el tratamiento a diario de la hiperplasia benigna de próstata.
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Frecuencia establecida: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras «1/10.000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras

Trastornos del sistema inmunológico
Reacciones de Angioedema2

hipersensibilidad
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Mareo Accidente cerebrovascularl

(incluyendo
acontecimientos
hemorrágicos), Síncope,
Accidentes isquémicos
transitorios!, Migraña2,
Convulsiones2, Amnesia
transitoria

Trastornos oculares
Visión borrosa, Defectos del campo de
Sensación descrita visión, Edema palpebral,
como dolor de ojos Hiperemia conjuntival,

Neuropatía óptica
isquémica
anterior no arterítica
(NAION)2, Obstrucción
vascular retiniana2

Trastornos del oído y del laberinto
Acúfenos Sordera súbita

Trastornos cardiacosl

Taquicardia, Infarto de miocardio,
Palpitaciones Angina

de pecho inestable2,
Arritmia
ventricular2

Trastornos vasculares
Rubor Hipotensión3,
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Hipertensión

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
Congestión nasal Disnea, Epistaxis

Trastornos gastrointestinales
Dispepsia Dolor abdominal.

Vómitos, Náuseas,
Reflujo
gastroesofágico

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Rash Urticaria, Síndrome de

Stevens-Johnson2,
Dermatitis exfoliativa2,
Hiperhidrosis (sudoración)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda,

Mialgia, Dolor en las
extremidades

Trastornos renales y urinarios
Hematuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Erecciones Priapismo, Hemorragia
prolongadas peneana, Hematospermia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
Dolor torácic01, Edema facial2, Muerte
Edema cardiaca súbita1,2
periférico, Fatiga

Descripción de reacciones adversas seleccionadas
Se ha notificado un ligero aumento en la incidencia de alteraciones electrocardiográficas,
fundamentalmente bradicardia sinusal, en pacientes tratados con tadalafilo en régimen de
administración diaria en comparación con placebo. La mayoría de estas alteraciones en el ECG no
estuvieron asociadas a reacciones adversas.

(1) Lamayoría de los pacientes tenían antecedentes de factores de riesgo cardiovascular
(2) Reacciones adversas comunicadas durante la comercialización pero no observadas en los ensayos
clínicos controlados con placebo,
(3) Se notificó con mayor frecuE!ncia cuando se administró tadalafilo a pacientes que ya están tomando
medicamentos antihipertensivo.s

Otras poblaciones especiales
Los datos en pacientes mayores de 65 años que recibieron tadalafilo en ensayos clínicos, bien para el
tratamiento de la disfunción eréctil o para el tratamiento de la hiperplasia benigna de próstata, son
limitados. En ensayos clínicos con tadalafilo tomado a demanda para el tratamiento de la disfunción
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eréctil, se notificó diarrea con más frecuencia en pacientes mayores de 6S años .En ensayos clínicos con
tadalafilo S mg tomados una vez al día para el tratamiento de la hiperplasia benigna de próstata, los
pacientes mayores de 7S años notificaron con mayor frecuencia mareo y diarrea.

Notificación de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello
permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificación.

3.9. Sobredosis

Se administraron dosis únicas de hasta SOOmg a voluntarios sanos, y dosis diarias múltiples de hasta
100 mg a pacientes. Los acontecimientos adversos fueron similares a los observados con dosis más
bajas. En caso de sobredosis, se deben adoptar las medidas de soporte habituales. La hemodiálisis
contribuye de manera insignificante a la eliminación de tadalafilo.

4. PROPIEDADESFARMACOLÓGICAS

4.1 Propiedades farmacodinámicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparados uro lógicos, fármacos usados en disfunción eréctil, código
ATC; G04BE08.

Mecanismo de acción
Tadalafilo es un inhibidor reversible y selectivo de la fosfodiesterasa tipo S (PDES)específica del
guanosín monofosfato cíclico (GMPc). Cuando la estimulación sexual produce la liberación local de óxido
nítrico, la inhibición de la PDES por tadalafilo ocasiona un aumento de los niveles de GMPc en los
cuerpos cavernosos. El resultado es una relajación del músculo liso, permitiendo la afluencia de sangre a
los tejidos del pene, produciendo por tanto una erección. Tadalafilo no produce efecto en el tratamiento
de la disfunción eréctil en ausencia de estimulación sexual. .~

Efectos farmacodinámicos
Los estudios in vitro han mostrado que tadalafilo es un inhibidor selectivo de la PDES. La PDESes una
enzima que se encuentra en el músculo liso de los cuerpos cavernosos del pene, en el músculo liso
vascular y de las vísceras, en el músculo esquelético, plaquetas, riñón, pulmón y cerebelo. El efecto de
tadalafilo sobre la PDESes más selectivo que sobre otras fosfodiesterasas. La selectividad de Tadalafilo
para la PDES es más de 10.000 veces mayor que para la PDE1, la PDE2, y la PDE4, enzimas que se
encuentran en el corazón, cerebro, vasos sanguíneos, hígado y otros órganos. La selectividad de
tadalafilo es más de 10.000 veces mayor para la PDESque para la PDE3, una enzima que se encuentra
en el corazón y vasos sanguíneos. Esta selectividad para la PDESsobre la PDE3 es importante porque la
PDE3 es una enzima implicada en la contractilidad cardiaca. Además, tadalafilo es aproximadamente
700 veces más selectivo para la PDESque para la PDE6, una enzima que se encuentra en la retina y es
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responsable de la fototransducción. También tadalafilo es más de 10.000 veces más selectivo para la
PDES que para la PDE7, PDE8, PDE9 Y PDE10.

l:íI íld~iAiitríllii9A dil tíldíllílfilo iI iYjlltOi iíIMOi AOprodYjo difllrllMliiíli iiSAifieíltilFili 11M1i0~pílríileiéA eOA
plíileilho u líiIprllii9A UASYíAilíiI iiitéliliíil y diíil6t91iliíil,tíilAtO ilA p06ieiéA 6YpiAíiI(di6~iAueiéA ~ildiíil
~íÍlli~íiI dil l,'''Q,S ~~ liS, 'ili¡iilliti"íiI~ilAtil), 8iMi ilR ~i¡illdiliti8i"" (diiMiRW8iéR Mildiíil ~íÍlliMíiI dil
Q,2/1,' ~~ liS, rilipillitilFíiI~util), Ai eíil~hioi iiSAifiliíiltilF06 ilA líiIffUYIIAliii liíilfdííileíil
bAWAillitwdio piri iI!!ilwir 106IIfutu dll tidilifilo uhrll li !!i6iéA, AOiiI diltuté dlltilrioro dil líiI
diuri~iAuiéA dil 106liolorilli (ilwl/"ilrdil) UliiAdo li prYilhíil dil FirAliworth P4YAuIl1QQ hUiI. blitil hilliho
ili COAiistilAtiI cu li hiji ifiAidíild dll tidilifilll por li P~b' iA 1i0~piruiéA COA1I P~E5 o lo Ilrso dll
los ilAU; Oi clíAicoli, 1116AotificuioAil6 dll CI~hioli ilA 111color dll 1I iliib fUllrOA rlrli
(E Q,19G)

EfieíileiíilelíAieíil'¡' U@iUfidíild
5i1 filíillii!íilrOAtrilli ilAnyoli elíAili06 ilA 1 Q51 puiutilli ilA WAilAtOfAO do~iciliifio píilríil dilfiAir ill Pllríodo
dil rll6ptlil6tíil íiI ro~o¡,oFlI:Q lidilifilo dll~06tr9 WAi ~iljoríi il6tíildí6tilil~lIMtiI liiSAificiltÍ"í1 11Mli
fWACih uhtil .,.HAli clplliidíild pilril ~ílMtilAilr YAiI rllluih Ullklil uti&fllitoriil hil6tíl J. horili dil6pwéi
dil líiI dosifieuib ~II isuíll ~odo, ro~OI:oFII:Q ~06tr9 UAíiI~iljOlEííilllitíldí6tiliíl~ilAtiI iiSAifieilti"íI frilAtiI
i plullho HA li liipuidíld dil IlciAi!iIE y ~ílAtllMllr IIruci'Ailli píllEiI IIiSlEilE lEilluiliAllli ulluilu
ntisfutoriii 8AWAp8rilid, d8 ti8~pO tilA Clirto 1i0~0 l.~iAWt'li d8lipwéli d8 li dOliifilillliiéA

58 f8íi1lii!íilroAtr81i unyoli ilA hCI~brili píilríil iA!!86tiSílr il ifieto pot8Aeiil ubrll líI ilipif~íiltlSéAllliili d8
ro ~OI:;OFII:Q1Q ~S (WA8litudio d8 • ~iUIi) y 2Q MS (UA ilitulili d8 • Mlllilli Y litri d8 Q ~lIliilli)
íld~iAi6tfíldlii diirii~HAt8 EA dli6 dll lllitili IIAUyli6 u ibuP'íilrliA di6~iAueiiA81i IIA 111r8euIIAto
8ip8r~íÍtico y IIA li 1i0AIiIIAtruiéA dll upllr~i lIiUiidii il triti~illAtli IiIiA tlldilifilli qYII AIi pir81i8A
tilAllr rlllll!!ílMliii IiIíAiliíl Eitoli IIfutoi AOlIitU!!i8rllA i6UiíldlU i IIltllriliiliAlli dll otrili PiFíÍ~lIt"li tll18i
eO~1i ~otilidíild, ~orfliliSííil y FHI.

Página13 de 16

511híil lI!!íllUíllO tíldíillíilfilli íI dliiili 18 2 íI 1QQ~S ilA l. IIAUylii IilíAielii IIA llii qUiI u iAliluyllFOA UAtlitíll
d8 J 25Q píilei8Atllli ellA di&fuuih 11Félitil dll difllFIIAtll1i sridllli dil SFílIFlldíld (lilIFiI, Mlilllridíil, SFíilIFiI),
iltiolliSííli, 8díild8i (ríilASIi íH S. ílMlli) Y ríli!ii l:íiI~ílYlirííl liI IlIi píilliiilAtilli AotifiliíilrliA diifuAlii9A ilrhtil
dil íll ~ilAOi UA iAII dll dwruiéA EA lIitYdilli priAliipílllli dll ilfiliiliiíl ilA WAi pohlilii9A SilA8ril IiIlA
di!ifYAliiéA ilréetil, 81Sl 9(, d8 11116pui8Atili iAfor~é dll qU8 ro~HoFlLQ hibííl ~iljllríldli iUi ilr8lieioAili
ilA eo~píilríleih 1i0A WAJ5 9' COAplíleilhll li~lilih píllii8Atilli lilA dilifUAliiéA ilrhtil ilA tlidili líilli
liit8SIIríis dll sriIF81111AlltifiliiroA ~8j IIríi dll IiWIiilrllliliillAilli ~iilAtrili WUbiA l.o ~ oIsa FlI:Q (S. 9', SJ 9'
y n % píilríil didYAeiéA ilfé~iI18"8, fAlidllFíldíil Y Sfíil3!II,fllip8litiIFíilfAilAtil, ilA ClifAPíilfíilciéACIiA 15 %, 1íi! 9'
Y 19 % fillip8etiIFíilMilAtll iliA plíilIi8~&) EAIIIIi 8litwdilili di ilfiliíil8iíil ¡iriA8ipíllii, il Ji 9' dll Iíli tllAtíltillíilli gil
ioito fU!!"A Utiiflllitlifillli ilA 101ipilii8Atilli tfitidlili IiIiA ro~AcI:AFlI:Q 8A co~piruiéA CIA UA a2 9(, IiIiA
pluilbo

EA UA ilAUyO dil 12 U~ílAili dil dWfíilliiéA qWiI iAlilwyé 1S. pUiiAtilli (112 tríltíldoli 1i0Atíildalafilll '( 11
eOA plU8bl) eOA dilifwAeiéA lI,éctil liíilundíl plif Iillii"" ilR la Mhlulíil illi¡iiRal; tíldllliilfilll Miljllfé
6iSAifiliiti3!íiI~ilAtil la fYAeih illEéetil, ílleílAi!íilAdli WAplifliilAtíiljil ~ildili plir píileiilAtll dll tilAtíiltiuíilli dll



REF.RF880799/17 REG.lSP N°F-23.651/17

FOLLETO DE INFORMACiÓN AL PROFESIONAL

EXIM COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg

IlItit~ liiti5f.et~riii 18 W" 48 9( 8" I~i Ftiei8"t8i tritil~i e~" tililifil~ 19 MS é 29 MS !I~ii!i fl8Hibl8, i
18~i"dil u e~~ftiri8iéR 8~MWR17 % 8R I~&Ftui8Mt8& 18lsrwFt~ Jllie8b~.

P~hli8ib p8diitriei
ki Asueii Ewr~plli 111P18Ii8iMIIMtO& hi IIHiMilo il titwhlr dll li ~bliSi8iéM 111pr8&8Mtir I~& r8&wltido&
d8 10&IIMU\'Ofi r8ilii!id~& 150MTHU Iza FILe u 10&lif8r8Mt8fi srYp~fi 18 li p~hli1@iéMp81iitrie8 8M 81
tritiilMi8Mh 1818 lili!ifYMllib 8rhtil

4.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorción
Tadalafilo se absorbe inmediatamente tras la administración por vía oral y la concentración plasmática
máxima media (Cmax) se alcanza en un tiempo medio de 2 horas después de la dosificación. No se ha
determinado la biodisponibilidad absoluta de tadalafilo después de la administración oral.

Ni la velocidad ni la magnitud de absorción de tadalafilo se ven influidos por la ingesta, por lo que
TADALAFILO puede tomarse con o sin alimentos. La hora de dosificación (mañana o tarde) no tuvo
efectos clínicos relevantes en la velocidad y la magnitud de absorción.

Distribución
El volumen medio de distribución es aproximadamente 63 1,indicando que tadalafilo se distribuye en los
tejidos. A concentraciones terapéuticas, el 94 % de tadalafilo en plasma se encuentra unido a proteínas
plasmáticas. La unión a proteínas no se ve afectada por la función renal alterada.
En el semen de voluntarios sanos se detectó menos del 0,0005 % de la dosis administrada.

Biotransformación
Tadalafilo se metaboliza principalmente por la isoforma 3A4 del citocromo CYP450. El metabolito
principal circulante es el metilcatecol glucurónido. Este metabolito es al menos 13.000 veces menos
selectivo que tadalafilo para la PDE5. Por consiguiente, no se espera que sea clínicamente activo a las
concentraciones de meta bolito observadas.

Eliminación
El aclaramiento medio de tadalafilo es de 2,5 I/h y la semivida plasmática es 17,5 horas en individuos
sanos. Tadalafilo se excreta predominantemente en forma de metabolitos inactivos, principalmente en
heces (aproximadamente el 61 % de .Ia dosis administrada) y en menor medida en la orina
(aproximadamente el 36 % de la dosis).

Linealidad/No linealidad
La farmacocinética de tadalafilo en individuos sanos es lineal respecto al tiempo y a la dosis. En el rango
de dosis de 2,5 hasta 20 mg, la exposición (AUC) aumenta proporcionalmente con la dosis administrada.
El estado estacionario se alcanza a los 5 días, con una dosis única diaria.

La farmacocinética determinada en un grupo de pacientes con disfunción eréctil es similar a la
farmacocinética en individuos sin disfunción eréctil.
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Poblaciones especiales

Población de edad avanzada
Tadalafilo mostró un aclaramiE!nto reducido en voluntarios sanos de edad avanzada (65 años o más),
resultando en una exposición (AUC) un 25 % superior en comparación con voluntarios sanos, de edades
comprendidas entre 19 y 45 años. Esta influencia de la edad no es clínicamente significativa y no
requiere ajuste de la dosis.

Insuficiencia hepática
La exposición a tadalafilo (AUC) en sujetos con insuficiencia hepática de leve a moderada (Child-
Pugh grado A y B) es comparable con la exposición observada en individuos sanos cuando se administró
una dosis de 10 mg. Existen datos clínicos limitados sobre la seguridad de TADALAFILO en pacientes con
insuficiencia hepática grave (clasificación Child-Pugh grado C). En caso de prescribirse Tadalafilo en este
grupo de pacientes el médico debe realizar una evaluación cuidadosa de la relación beneficio/riesgo
para el paciente. No se dispone de datos acerca de la administración de dosis superiores a 10 mg de
tadalafilo en pacientes con insuficiencia hepática.

Insuficiencia renal
En estudios de farmacología clínica en los que se emplearon dosis únicas de tadalafilo (5 mg a 20 mg), la
exposición a tadalafilo (AUC) fue aproximadamente el doble en individuos con insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina de' 51 a 80 ml/min) o moderada (aclaramiento de creatinina de 31 a 50
ml/min) y en individuos con insuficiencia renal terminal sometidos a diálisis. En pacientes sometidos a
hemodiálisis, la Cmax fue hasta un 41 % superior que la observada en voluntarios sanos. La hemodiálisis
contribuye de forma insignificante a la eliminación de tadalafilo.
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Pacientes con diabetes
La exposición a tadalafilo (AUC) en pacientes con diabetes fue aproximadamente un 19 % inferior con
respecto al valor de AUC en indiividuos sanos. Esta diferencia en la exposición no requiere un ajuste de la
dosis.
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Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior
a 25° C.
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