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PROYECTO DE PROSPECTO E IN FORMACION PARA EL PACIENTE

1. PROYECTO DE PROSPECTO i

TADALAFILO LAZAR®
Tadalafilo 5 mg
Comprimidos recubiertos
Venta hajo receta
Industria Argentina
FORMULA
Cada comprimido recubierto contiene; b
Tadalafilo.. ... 53,0000 MG
Celulosa microcristaling ..veeveevcoeieseeeessereeireeresr e 13,1250 mg
Croscarmelosa SOUICa e T 5,6000 mg
POVIONA ... e e 2,0125 mg
Lactosa monchidrato........ccvcecenvcccneininiiineeene. £0,5175 mg
Laurilsulfato de sodi0...ccevecreercenccrerereeccccinnnne. 0,2450 Mg
Estearato de Magnesio ......eieerninienesniarerenens, 1,0000 Mg
LAY AQ HOSOO1IPA (*}....voeeeeoeeeeceeeeeeeseeeeeseeern. 1,2500 MG
Oxido de Hierro amarillo...........ocoeevveevereviesserneennn. 0,10 Mg

(*) Composicidn LAY AQ HOS001P4: Hidroxipropilmetilcelulosa 2910: 0,75 mg; Didxido de titanio:
0,40 mg; Polietilenglicol 400: 0,10 mg

CLASIFICACION TERAPEUTICA
TADALAFILO LAZAR® pertenece a un grupo de medicamentos denominados inhibidores de la
fosfodiesterasa tipa 5.

INDICACIONES Y USO

Disfuncién Eréctil

TADALAFILO LAZAR® estd indicado para el tratamiento de la disfuncién eréctil {DE).

Hiperplasia prostatica benigna

TADALAFILO LAZAR® estd indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la hiperplas
prostética benigna (HBP).

Disfuncién eréctil e hiperplasia prostética benigna

TADALAFILO LAZAR® estd indicado para el tratamiento de la DE vy los signos y sintomas de
hiperplasia prostatica benigna.

w

w

FARMACOLOGIA CUNICA
Mecanismo de accién

La ereccidn del pene durante |a estimulacidn sexual es provocada por el aumento del flujo sanguineo
hacia el pene, como resultado de la relajacién de las arterias y del musculo liso del cuerpo caverncso
del pene. Esta respuesta esta mediada por la liberacién de dxide nitrico {NO} de las terminalés
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nerviosas vy las células endoteliales, que estimulan |a sintesis de GMPc en las céluias del musculo s
€l GMP ciclice provoca la relajacion del musculo lise y aumenta el flujo de sangre hacia el cuerpo
cavernoso. La inhibicién de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES) mejora la funcion eréctil al aumentar 12
cantidad de GMPc. El tadalafilo inhibe la PDES. Como se necesita un estimulo sexual para iniciar 12
liberacién local de éxido nitrico, la inhibicion de la PDES con tadalafilo no produce ningdn efecto en
caso de ausencia de estimulo sexual. |
Ef efecto de la inhibicién de 1a PDES sobre la concentracion de GMPc en el cuerpo cavernoso vy las
arterias pulmonares también se observa en el musculo liso de |a prostata, la vejiga y su suministro
vascular, No se ha establecido el mecanismo de reduccién de los sintomas de la HBP.

Los estudios in vitro demostraron que el tadalafilo es un inhibidor selectivo de la PDES. La PDES se
encuentra en el musculo liso del cuerpo cavernoso, la préstata y la vejiga, asi como también en los
musculos lisos vasculares y viscerales, en masculos esqueléticos, en las plaquetas, en los rifiones, en
los pulmones, en el cerebelo y en el pancreas.

Los estudios in vitro demostraron que el efecto del tadalafilo es més potente sobre la PDES que sobre
otras fosfodiesterasas. Estos estudios han demostrado que el tadalafilo es >10.000 veces mas potente
para la PCES que para las enzimas PDE1, PDE2, PDE4 y PDE7, que se encuentran en el corazon, el
cerebro, los vasos sanguineos, el higado, los leucocitos, el musculo esquelético y otros érgancs. £l
tadalafilo es >10.000 veces mds potente parala PDES que parala PDE3, una enzima que se encuentra
en el corazony en los vasos sangufnecs. Ademds, el tadalafilo es 700 veces mas potente para la PDES
que para la PDEG, que se encuentra en |a retina y es responsable de la fototransduccion. El tadalafilb
es mds de 9.000 veces mas potente para la PDES que para la PDES, la PDES y la PDE10. El tadalafild
es 14 veces mds potente para la PDES que para la PDE11A1y 40 veces mds potente para la PDES qué
para la PDE11A4, dos de las cuatro formas conocidas de la PDE11. La PDE11 es una enzima que se
encuentra en |a prostata, los testiculos, los musculos esqueléticos y en otros tejidos humanos (po'r
gj., corteza adrenal).
In vitro, el tadalafilo inhibe la PDE11A1 recombinante humanay, en menor grado, las actividades de
la PDE11A4 en las concentraciones incluidas en el rango terapéutico. No se han definido el papé
fisiologico ni la consecuencia clinica de la inhibicién de la PDE11 en humanos.

v

Farmacodinamia

. Efectos sobre la presidn arterial
La administracion de 20 mg de tadalafilo a sujetos sanos no produjo una diferencia significativa en
comparacién con el placebo en la presidn arterial sistélica y diastdlica en declbito supino {dlferenaa
en |a disminucién méxima media de 1,6/0,8 mmHg, respectivamente) y en la presidn arterial sistélica
y diastclica de pie {diferencia en la disminucién maxima media de 0,2/4,6 mmHg, respectivamente).
Ademas, no se observaron efectos significativos sobre la frecuencia cardiaca.

. Efectos sobre la presidén arterial cvondo se odministra con nitrotos i
En estudios de farmacologia clinica, se demostrd que el tadalafilo (5 a 20 mg) potencia el efecto
hipotensor de las nitratos. Por lo tanto, estd contraindicado el uso de TADALAFILO LAZAR® en
pacientes que toman alguna forma de nitratos {ver Contraindicaciones].

Se realizd un estudio para evaluar el grado de interaccion entre la nitroglicerina y el tadalafilo, e|
€aso de necesitarse nitroglicerina en una situacién de emergencia después de tomar tadalafilo. Este
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fue un estudio cruzado, doble ciego, controlado con placebo en 150 sujetos de sexo masculindsz
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 0,4 mg de nitroglicerina (NTG) sublingual en momentos preestablecidos,
tras la dltima dosis de tadalafilo (2, 4, 8, 24, 48, 72 y 96 horas después del tadalafilo). El objetivo del
estudio era determinar cuando, tras la dosificacién del tadalafilo, no se observaban interacciones
evidentes sobre la presidn arterial. En este estudio, se observd una interaccién significativa entre el
tadalafilo y la NTG en cada momento hasta las 24 horas inclusive. A las 48 horas, segin la mayoria dé
las mediciones hemodinamicas, no se observé interaccion entre el tadalafilo y la NTG, si bien un
numero algo mayor de los sujetos que recibieron tadalafilo, en comparacién con los sujetos que
recibieron placebo, experimentaron una mayor disminucién de la presién arterial en este momento.
Después de las 48 horas, la interaccion no se pudo detectar. Por lo tanto, {a administracién de
TADALAFILO LAZAR® con nitratos estd contraindicada. En el caso de un paciente que haya tomado
TADALAFILO LAZAR® donde se considere medicamente necesario administrar un nitrato para resclver
una situacién potencialmente mortal, deberan pasar al menos 48 horas desde la Gltima dosis de
TADALAFILO LAZAR® antes de considerar la administracion de un nitrato. En tales circunstancias, solo
deberén administrarse nitratos bajo una atenta supervisién médica, con monitoreo hemodinimico
apropiado {ver Controindicaciones].

. Efecto sobre la presidn arterial cuondo se administra con blogueadores aifa
Serealizaron seis estudios de farmacologia clinica cruzados, aleatorizados, doble ciego para investigar
la posible interaccion del tadalafilo con alfabloqueantes en sujetos sanos de sexo masculino. Efl
cuatro estudios, se administré una sola dosis oral de tadalafilo a sujetos sancs de sexo masculino que
tomaron a diario (al menos durante 7 dias) un bloqueador alfa por via oral. En dos estudios, sé
administré un blogueador aifa por via oral a diaric {al menos durante 7 dias} a sujetos sanos de sexo
masculino que tomaban dosis diarias repetidas de tadalafilo.

Doxazosina 1
Se realizaron tres estudios de farmacologia clinica con tadalafilo y doxazosina, un bloqueador alfa [1]-
adrenérgico. i
En el primer estudio de doxazosing, 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). La doxazosina se administré al mismo momento que el tadalafilo o e} placebo después de uf\
minimo de siete dias de administracién de Doxazosina. :

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

En la parte A (n=24), se tituld la dosis de los sujetos a 4 mg de doxazosina administrada a diario a las
8 a.m. El tadalafilo se administré a las 8 a.m., alas 4 p.m. 0 a2 las 8 p.m. No hubo control con placebo.
En la parte B {n=24), se tituld |a dosis de los sujetos a 4 mg de doxazosina administrada a diario a las
8 p.m. El tadalafilo se administré alas 8 a.m., alas 4 p.m. 0 alas 8 p.m. No hubo control con placebo.
En la parte C (n=24), se titulé |a dosis de los sujetos a 8 mg de doxazosina administrada a diario a las
8 a.m. En esta parte, el tadalafilo o el placebo se administraron a las 8 a.m. 0 alas 8 p.m.
Se evaluaron los eventos adversos graves posiblemente relacionados con efectos sobre la presidh
arterial. En el estudio (n=72), se informaron 2 de estos eventos tras la administracién de tadalafild
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(hipotensidn sintomatica en un sujeto, que comenzé 10 horas después de la administracidn y v
aproximadamente 1 hora; y mareos en otro sujeto, que comenzaron 11 horas después de |a dosis y
duraron 2 minutos).

No se informaron dichos eventos tras la administracion de placebo. En el periodo previo a la dosis dé
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 6 placebo durante 28 dias en un disefio cruzado
de dos periodos. Después de 7 dias, se inicié doxazosina a razdn de 1 mg y se aumentd a 4 mg diarios
durante los ultimos 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 atipica en el grupo placebo debido 2 una disminucién >30 mmHg en |a PA
sistolica basal de pie.

Hubo 2 valores atipicos con Ia dosis de 5 mg de tadalafilo y ninguno en el grupo placebo tras la
primera dosis de 2 mg de doxazosina debido a una disminucién >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 !fa
primera dosis de 4 mg de doxazosina debido a una disminucidn >30 mmHg en la PA sistélica basal de
pie. Hubo un valor atipico con la dosis de 5 mg de tadalafilo y tres en el grupo placebo tras la primer'a
dosis de 4 mg de doxazosina debido a PA sistélica de pie <85 mmHg. Tras el séptimo dia de 4 mg d:e
doxazosina, no hubao valores atipicos con fa dosis de S mg de tadalafilo; un sujeto del grupe placebo
tuve una disminucion >30 mmHg en la presion arterial sistélica de pie, y otro sujeto del grupo placebo
tuvo una presion arterial sistdlica de pie <85 mmHg. Todos los eventos adversos posiblemente
relacionados con los efectos sobre la presidn arterial fueron leves 0 moderados. Hubo dos episodios
de sincope en este estudio, un sujeto después de una dosis de 5 mg de tadalafilo sole, y otro sujetd
tras la administracién conjunta de 5 mg de tadalafilo y 4 mg de doxazosina. |

Tamsulosing

En un estudio con tamsulosina, se administrd 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, uh
blogueador alfa-[1A])-adrenérgico selectivo, una vez al dia {n=18}. El tadalafilo 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 presién arterial sistdlica de pie <85 mmHg. No se informaron eventos
adversos graves posiblemente relacionados con efectos sobre la presidn arterial. No se informd
ningun sincope. :

En otro estudio con Tamsulosina, sujetos sanos (n=39 tratados; 35 completaron el estudio) 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.

No hubo valares atipicos (sujetos con una disminucién >30 mmHg en la presidn arterial sistdlica basal
de pie en uno @ mas momentos).
Un sujeto que recibio placebo y tamsulosina (Dia 7) vy un sujeto que recibié tadalafilo y tamsulosin
(Dia 6) tuvieron una presidn arterial sistdlica de pie <85 mmHg. No se informaron eventos adversos
graves posiblemente relacionados con la presidn arterial. No se informé ningun sincope.

O
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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 liberacién prolongada de
10 mg de clorhidrato de alfuzosina, un bloqueador alfa [1]-adrenérgico {17 sujetos completaron el
estudio). El tadalafilo o el placebo se administraron 4 horas después de la alfuzosina tras un mlntmo
de siete dias de dosis de alfuzosina.
Hubo 1 valor atipico {sujeto con presidn arterial sistélica de pie <85 mmHg) tras la administracion de
20 mg de tadalafilo. No hubo sujetos con una disminucién >30 mmHg en la presién arterial sistélica
basal de pie en ningin momento. No se informaron eventos adversos graves posnblemente
relacionados con efectos sobre la presidn arterial. No se informé ningun sincope.
Efectos sobre la presidn arterial cuando se administra con antihipertensivos
Amlodipine
Se realizd un estudio para evaluar la interaccién 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 presién arterial
sistélica/diastélica en posicion supina debido a 10 mg de tadalafilo en sujetos que tomaban
amiodipina fue 3/2 mmHg, en comparacién con el placebo. En un estudio similar que uso 20 mg de
tadalafilo, no hubo diferencias clinicamente significativas entre el tadalafilc y el placebo en sujetos
que tomaban amlodipina.
Blegueadores del receptor de angiotensina !l (con y sin otros antihipertensivos)
Se realizd un estudio para evaluar 1a interaccion entre los bloqueadores del receptor de angiotensin:a
Il'y 20 mg de tadalafilo. Los sujetos del estudic tomaban cualquier bloqueador del receptor de
angiotensina Il comercializado, ya sea solo, 0 como componente de un producto combinado, o como
parte de un régimen de multiples antihipertensivos. Tras la administracion, las mediciones
ambulatorias de la presidn arterial revelaron diferencias de 8/4 mmHg entre tadalafilo y placebo en
la presién arterial sistélica/diastdlica. !
Bendrofluazida |
Se realizé un estudio para evaluar la interaccién entre bendrofluazida (2,5 mg diarios) y 10 mg de
tadalafilo. Tras la administracidn, la disminucién 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 comparacién con placebo. i
Enalapril
Se realizé un estudio para evaluar la interaccion entre enalapril (10 a 20 mg diarios) y 10 mg de
tadalafilo. Tras la administracién, la disminucidn media en la presion arterial sistélica/diastélica en
posicién supina debido a 10 mg de tadalafilo en sujetos que tomaban enalapril fue de 4/1 mmHg, en
comparacidn con placebo.
Metoprolol ‘
Se realizé un estudio para evaluar la interaccidn entre metoprolol de liberacidn sostenida (25 a 200
mg diarios) y 10 mg de tadalafilo. Tras la administracién, |a disminucién media en la presién arterlal
sistolica/diastélica en posicion supina debido a 10 mg de tadalafilo en sujetos que tomaban
metoprolol fue de 5/3 mmHg, en comparacién con placebo.
Efectos sobre lg presidn arterial cuando se administra con alcohol
£l alcohol y los inhibidores de la PDES, incluido el tadalafilo, son vasodilatadores sistémicos leves. La
interaccion entre tadalafilo y el alcohol se evalud en 3 estudios de farmacologia clinica. En 2 de estog,
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se administré alcohol a una dosis de 0,7 g/kg, que es equivalente a2 aproximadamente 180
vodka (40% de alcohof) en un hombre de 80 kg, v se administré tadalafile a una dosis de 10 mg en un
estudio y de 20 mg en otro. En ambos estudios, todos {os pacientes ingirieron toda la dosis de alco

en un lapso de 10 minutos. En uno de estos dos estudios, se confirmaron niveles de 0,08% de alco

en sangre. En estos dos estudios, mas pacientes tuvieron disminuciones clinicamente significativas
en la presién arterial con la combinacién de tadalafilo y alcohol que con alcohol solo. Algunos sujetos
informaron mareos posturales y se observé hipotension ortostatica en algunos sujetos. Cuando s¢
administraron 20 mg de tadalafilo con una desis menor de alcohol (0,6 g/kg, 1o que equivale a 120 ml
de vodka 40% de alcohol, administrado en menos de 10 minutos), no se cbservd hipotensiéh
ortostatica, hubo mareos con la misma frecuencia que con alcohol s0lo, v no se potenciaron los
efectos hipotensores del alcohal.

El tadalafilo no afecto las concentraciones plasméticas de alcohol, vy el alcohol no afecto Ias
concentraciones plasmadticas de tadalafilo.

Efectos en pruebas de esfuerzo por ejercicio

Se investigaron los efectos del tadalafilo sobre la funcidn cardiaca, la hemodinamia v la tolerancia al
ejercicio en un solo estudio de farmacologia clinica. En este estudio cruzado, ciego, se incorporaron
23 sujetos con cardiopatia coronaria estable y evidencia de isquemia cardiaca inducida por el
ejercicio. El criterio principal de valoracién era el tiempo hasta la isquemia cardiaca. La principal
diferencia en el tiempo tota! de ejercicio fue de 3 segundos (10 mg de tadalsfilo vs placebo), lo que
no representoc una diferencia clinicamente significativa. Andlisis estadisticos posteriores demostraron
que ef tadalafilo no era inferior al placebe con respecto al tiempo hasta laisquemia. Debe destacarse
que en este estudio, en algunos sujetos que recibieron tadalafilo seguido de nitroglicerina sublingual
en el periodo posterior al ejercicio, se cbservaron reducciones clinicamente significativas en la
presidn arterial, compatibles con un aumento de los efectos reductores de la presion arterial de los
nitratos por la administracion de tadalafilo.

Efectos sobre la visién

Dosis orales unicas de inhibidores de la fosfodiesterasa demostraron un deterioro transitorio
relacionado con la dosis de la discriminacién de los colores (azul/verde), mediante a prueba de 100
matices de Farnsworth-Munsell, con efectos maximos cerca del momento de 10s niveles maximos en
plasma. Esta observacién es compatible con la inhibicién de la PDE6, que participa en I3
fototransduccion en la retina. En un estudio para evaluar los efectos de una sola dosis de 40 mg de
Tadalafilo sobre {a visién (N=59), no se observaron efectos sobre !a agudeza visual, Ja presién
intraocular ni en la pupilometria. Entre todos los estudios clinicos con Tadalafilo, rara vez se
informaron cambios de la visidn 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
espermatozoides con 10 mg de Tadalafilo (un estudio de 6 meses) y 20 mg (un estudio de 6 mesesy
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 disminucién en las concentraciones medias de espermatozoides
con respecto al placebo, aunque las diferencias no fueron clinicamente significativas. Este efecto np
se vio en el estudio de 20 mg de tadalafilo durante & meses. Tampoco hubo efectos adversos en las
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concentraciones medias de hormonas reproductivas, testosterona, hormona luteinizante u hor
foliculoestimulante ni con 10 mg ni 20 mg de tadalafilo en comparacién con placebo.

Efectos sobre la electrofisiologia cardioca

Se evalud el efecto de una sola dosis de 100 mg de tadalafilo sobre e intervalo QT en el momento de
la concentracion méxima de tadalafilo en un estudio cruzado, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo y fadrmaco activo (ibutilida intravenosa) en 90 hombres sanas de entre 18 y 53 afios. El
cambio medio en el QTc¢ (correccion de QT de Fridericia) para el tadalafilo, en relacién con el placebo,
fue de 3,5 milisegundos {IC del 90% bilateral=1,9; 5,1). I cambio medio en el QTc {correccién de QF
individual) para el tadalafilo, en relacion con el placebo, fue de 2,8 milisegundos {IC del 90%
bilateral=1,2; 4,4). Se eligié 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
insuficiencia renal. En este estudio, el aumento medio en la frecuencia cardiaca asociadoe con una
dosis de 100 mg de tadalafilo en comparacufm 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 Ia
administracién una vez por dia y la exposicidn es aproximadamente 1,6 veces mayor que después de
una sola dosis. l
Absorcién: después de la administracidn de una sola dosis oral, la concentracién 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
administracién oral.

La velocidad y el grado de absorcidn del tadalafilo no se ven afectados por los alimentos; por lo tantb
TADALAFILO LAZAR® se puede tomar con o sin alimentos.

Distribucién: el volumen medio aparente de distribucién tras la administracion oral es de
aproximadamente 63 L, lo gue indica que el tadalafilo se distribuye en los tejidos. En concentraciones
terapéuticas, el 94% del Tadalaflio en plasma se une a proteinas.
Menos del 0,0005% de la dosis administrada aparecit en el semen de sujetos sanos.

Metabolismo: ef tadalafilo es metabolizado principalmente por la CYP3A4 en un metabolito catecol.
El metabolito catecol sufre metilacidn y glucuronidacion extensas para formar el metilcatecol y el
conjugado glucuronido de metilcatecol, respectivamente. El metabolito circulante principal es el
glucurdnide de metilcatecol. Las concentraciones de metilcatecol son inferiores al 10% de las
concentraciones del glucurdnido.

Los datos in vitro sugieren que no se espera que los metabolitos sean farmacolégicamente activos en
las concentraciones observadas de metabolitos.

Eliminacion: 1a depuracidn oral media del tadalafilo es de 2,5 L/hr v la vida media terminal promedio
es de 17,5 horas en sujetos sanos.

El tadalafilo se excreta predominantemente como metabolitos, principalmente en las heces
(alrededor del 61% de la dosis) y en menor grade en la orina (alrededor del 36% de la dosis).

Uso en ancianos: sujetos ancianos sanos de sexo masculino {de 65 afios o mds) tuvieron una menor
depuracidn oral de tadalafilo, lc que da como resultado una exposicién 25% mayor (AUC) sin efectos
sobre la Cmax en relacidn con la observada en sujetos sanos de 19 a 45 afios de edad. No se justifica
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un ajuste de la dosis basado Unicamente en la edad. Sin embargo, se debe tener en cuenta la m3
sensibilidad a los medicamentos de algunas personas mavores {ver Uso en poblaciones especifi cas}
Uso en nifios: el tadalafilo no se evalud en personas menores de 18 afios fver Uso en pobfacrones
especificas].

Pacientes con diabetes mellitus: en pacientes de sexo masculino con diabetes mellitus después de
una dosis de 10 mg de tadalafilo, [a 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 HBP — En pacientes con HBP después de dosis Unicas y mdltiples de 20 mg de
tadalafilo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en {a exposicién (AUC y Cmax}
entre sujetos ancianos (70 2 85 afios) y mds jévenes (<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 administré a dtarlo
durante 2 afios en dosis de hasta 400 mg/kg/dia. Las exposiciones sistémicas al férmaco,
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 |a exposicién en humanos
de sexo masculino que recibieron de la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) de 20 mg
Mutagénesis: el tadalafilo no fue mutagénica en las pruebas bacterianas de Ames in vitro ni en Ia
prueba de mutacién directa en células de linfoma de ratén. El tadalafilo no fue clastogénico en la
prueba de aberraciones cromosémicas in vitro en linfocitos humanos ni en las pruebas de
micronucleos en ratas in vivo.

Deterioro de la fertilidad: no hubo efectos sobre la fertilidad, el desempefio reproductivo ni la
morfologia de los 6érganos 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 recibieron la maxima dosis recomendada para humanos (MRHD por sus siglas
en ingles) de 20 mg. En perros Beagle que recibieron tadalafilo a diario durante 3 a 12 meses, se
observd degeneracidon no reversible relacionada con el tratamiento y atrofia del epitelio tubular
seminifero en fos testiculos en el 20-100% de los perros, lo que produjo una disminucion de fa
espermatogénesis en el 40-75% de los perros que recibieron dosis 210 mg/kg/dia. La exposicién
sistérnica (basada en el AUC) en el nivel sin efectos adversos observados (NOEL por sus siglas en
inglés) (10 mg/kg/dia) para tadalafilc 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 inflamacién vascular en ratones, ratas y perros tratados con
tadalafilo. En ratones y ratas se observé necrosis linfoide y hemorragia en el bazo, timo y ganglios
linfaticos mesentéricos con una exposicion a tadalafilo libre de 2 a 33 veces mayor que 2 exposicién
en seres humanos {AUC) con la MRHD de 20 mg. En perros se cbservé una mayor incidencia de
arteritis diseminada en estudios de 1y 6 meses de duracidn con una exposicién a tadalafilo libre de
13 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 observo arterltis diseminada, pera 2 perros presentaron disminucién marcada
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de glébulos blancos (neutrdfilos) y disminucién moderada de plaquetas con sefiales inflamatOm
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 [os glébulos blancos se revirtieron a las 2 semanas de interrumpido el tratamiento.

DOSIS Y FORMA DE ADMINISTRACION f

No partir los comprimidos de TADALAFILO LAZAR®; se deberd tomar la dosis entera. i

TADALAFILO LAZAR® para uso seglin necesidad en la disfuncién eréctil :

* La dosis inicial recomendada de TADALAFILO LAZAR® 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 tolerab:lldad

individual. La frecuencia posoldgica maxima recomendada es una vez al dia en la mayoria de los

pacientes.

* Se demostré que TADALAFILO LAZAR® para uso segln necesidad mejora la funcidén eréctil en
comparacién con el placebo hasta 36 horas después de la administracién. Por consiguiente, esto

deberad tenerse en cuenta al asesorar a los pacientes sobre el uso dptimo de TADALAFILO LAZAR®,

TADALAFILO LAZAR® para uso una vez al dia en la disfuncién eréctil

« La dosis inicial recomendada de TADALAFILO LAZAR® para uso una vez al dia en la disfuncién 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 LAZAR® para uso una vez al dia en la disfuncién eréctil puede aumentarse

a 5 mg, de acuerdo con la eficacia y tolerabilidad individual.

TADALAFILO LAZAR® para uso una vez al dia en la hiperplasia prostdtica benigna

La dosis recomendada de TADALAFILO LAZAR® para uso una vez al dia en |a hiperplasia prostética

benigna es de 5 mg, tomada aproximadamente a la misma hora todos los dias. '

TADALAFILO LAZAR® para uso una vez al dia en la disfuncidn eréctil y la hiperplasia prostatica benigna

La dosis recomendada de TADALAFILO LAZAR® para uso una vez al dia en ta disfuncidn eréctil y Ia

hiperplasia prastatica benigna es de 5 mg, tomada aproximadamente a 1a misma hora todos los dlas

independientemente del momento de |a actividad sexual.

Uso con las comidas

TADALAFILO LAZAR® puede tomarse independientemente de las comidas.

Uso en poblaciones especificas

Insuficiencia renal

TADALAFILO LAZAR® para uso segun necesidad

» Depuracién de creatinina de 30 a SO mL/min: Se recomienda una dosis inicial de 5 mg no mas de

una vez por dia, y la dosis maxima es de 10 mg no mas de una vez cada 48 horas.

= Depuracién de creatinina inferior a 30 mL/min o en hemodialisis: La dosis méxima es de 5 mg no

mas de una vez cada 72 horas [ver Advertencias y Precauciones y Uso en Poblaciones Especificas]. +

TADALAFILO LAZAR® para uso una vez al dia .

Disfuncién eréctil |

« Depuracién de creatinina inferior a 30 mL/min o en hemodidlisis: No se recomienda TADALAFILO

LAZAR® para uso una vez al dia [ver Advertencios y Precauciones y Uso en Poblaciones Fspecificas].

Hiperplasia prostdtica benigna y disfuncién eréctil/Hiperplasia prostatica benigna
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» Depuracién de creatinina de 30 a 50 mL/min: Se recomienda una dosis inicial de 2,5 mg. POd
considerarse un aumento a 5 mg de acuerdo ¢on |2 respuesta individual.

» Depuracién de creatinina inferior a 30 mi/min o en hemodidlisis: No se recomienda TADALAFILO
LAZAR® para uso una vez al dia [ver Advertencias y Precauciones y Usa en Poblaciones Especificas). | l
Insuficiencia hepatica

TADALAFILO LAZAR® para uso sequn necesidod [
* Leve o moderado (Child Pugh Clase A o B): La dosis no deberd exceder 10 mg una vez al dia. El usc
de TADALAFILO LAZAR® una vez al dia no se ha evaluado exhaustivamente en pacientes con deterioro
hepdtico y por consiguiente, se recomienda cautela.

« Grave (Child Pugh Clase C): No se recomiendz el uso de TADALAFILO LAZAR® [ver Advertencias y
Precauciones y Uso en Poblaciones i
Especificas). '
TADALAFILO LAZAR® para uso una vez al dia
* Leve 0 moderado (Child Pugh Clase A o B): El uso de TADALAFILC LAZAR una vez al dia no se ha
evaluado exhaustivamente en pacientes con deterioro hepético. Por consiguiente, se recomienda
cautela si se indica TADALAFILO LAZAR® para uso una vez al dia en estos pacientes. i
» Grave (Child Pugh Clase C): No se recomienda el uso de TADALAFILO LAZAR® [ver Advertencios
Precauciones y Uso en Poblaciones Especificas). '

1

\‘

Medicaciones concomitantes
Nitratos

El uso simultdneo de nitratos en cualquiera de sus formas estd contraindicado [ver
Contraindicaciones].

Alfablogueantes

Cuandc TADALAFILC LAZAR® se coadministra con un alfabloqueante en pacientes tratados por DE,
los pacientes deberdn estar recibiendo un alfabloqueante a una daosis estable antes de iniciar él
tratamiento, y TADALAF!LO LAZAR® debera instituirse a {a dosis minima recomendada. ;

No se recomienda el usc de TADALAFILO LAZAR® combinado con alfabloqueantes para el tratamiento
de la HBP.

Inhibidores de la CYP3A4 i

TADALAFILO LAZAR® pora uso segun necesidod — Para pacientes que toman simuiténeament:a-
inhibidores potentes de la CYP3A4, como por ejemplo Ketoconazol o Ritonavir, la dosis maxima
recomendada de TADALAFILO LAZAR® es 10 mg, no mds de una vez cada 72 horas [ver Adverrencfds
y Precauciones e Interacciones Medicamentosas].

TADALAFILO LAZAR® pora uso una vez ol dio — Para pacientes que toman simultdneamente
inhibidores potentes de la CYP3A4, como por ejemplo ketoconazol o ritonavir, la dosis maxima
recomendada de TADALAFILO LAZAR® es5 2,5 mg.

CONTRAINDICACIONES

Nitratos

Estd contraindicada la administracién de TADALAFILO LAZAR® a pacientes que estén tomando

cualquier forma de nitrato orgdnico, ya sea de manera regular y/o intermitente. En estudios

farmacolégicos clinicos, TADALAFILO LAZAR® ha mostrado que incrementa el efecto hipotensor de
i
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los nitratos. Se plensa que es el resuftado de los efectos combinados de los nitratos y TADALA®
LAZAR® sobre la via del éxido nitrico / guanosin monofosfato ciclico (cGMP).

Reacciones de hipersensibilidad

TADALAFILO LAZAR® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad seria conocida al
tadalafilo 0 a cualquiera de los componentes de la formula. Se han informado reacciones de
hipersensibilidad, que incluyen sindrome de Stevens-lohnson y dermatitis exfoliativa [ver Reacciones
Adversus]. '
Enfermedades cardiovasculares '
En los ensayos clinicos no se incluyeron los siguientes grupos de pacientes con enfermedades
cardiovasculares, v por tanto el uso de tadalzafilo esta contraindicado en:

- pacientes que hubieran sufrido infarto de miocardio en los 90 dias previos.

- pacientes con angina inestable o angina producida durante la actividad sexual.

- pacientes con insuficiencia cardiaca correspondiente a la clase |l o superior de la clasificacién de la
New York Heart Assaciation [NYHA) en los Oitimos 6 meses.

- pacientes con arritmias no controladas,- hipotensién (tensién arterial < 90/50 mm Hg), ©
hipertensidn no controlada (>170/100 mm Hg).

- pacientes que hubieran sufrido un accidente cerebrovascular en los Ultimos 6 meses. !

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES '
La evaluacién de Ja disfuncidn eréctil v de la hiperplasia prostatica benigna debe incluir una
evaluacién médica apropiada para identificar ias causas potenciales subyacentes, asi como las
opciones de tratamiento.

Antes de recetar TADALAFILO LAZAR®, es importante considerar lo siguiente:

Cardiovascular

Los médicos deben considerar el estado cardiovascular de sus pacientes, ya que existe un cierto grado
de riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual. Por lo tanto, los tratamientos para la disfunciéfw
eréctil, que incluyan TADALAFILO LAZAR®, no deben ser usados en hombres para quienes |a actividad
sexual sea desaconsejable como resultado de su estado cardiovascular subyacente. A ios pacientes
que experimenten sintomas al comenzar la actividad sexual, se les debe aconsejar que se abstengah
de continuar con la actividad sexual y busquen atencién médica de inmediato.

Los médicos deberdn explicar a los pacientes sobre |a accidn correcta a tomar en caso que presenten
angina de pecho que requiera un tratamiento con nitroglicerina, después de haber tomado
TADALAFILO LAZAR®. En el caso de un paciente que haya tomado TADALAFILO LAZAR®, cuando se
considera que la administracién de nitrato es medicamente necesaria para una situacién con riesgo
de muerte, deben haber pasado por lo menos 48 horas después de [a dltima dosis de TADALAFILO
LAZAR® antes de considerar la posibilidad de administracidn de nitrato. No obstante, en dichas
circunstancias, los nitratos solamente se pueden administrar bajo estricta vigilancia médica con
manitoreo hemodindmico apropiado. Por lo tanto, los pacientes que experimenten angina de pecho
después de haber tomado TADALAFILO LAZAR® deben buscar atencién médica de inmediato [Ver
Contraindicaciones]. ,
Los pacientes con obstruccién dindmica ventricular izquierda, (por ejemplo, estenosis aortica, y
estenosis sub-aortica hipertréfica idiopética) pueden ser sensibles a fa accidn de vasodilatadores,
incluyendo inhibidores de PDES.
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Al igual que con otros inhibidores de PDES, el tadalafilo tiene leves propiedades vaso-dilatadbeag
sistémicas que pueden ocasionar un descenso transitorio de la presién arterial. En un estudio
farmacologico clinico, tadalafile de 20 mg dio como resultade un descenso de la media méxima en la
presion arterial en posicién supina, con relacién al placebo, de 1.6/0.8 mmHg en sujetos sanos,
Aunqgue este efecto no debe tener consecuencias en la mayoria de pacientes, antes de recetar
TADALAFILO LAZAR®, los médicos deben considerar cuidadosamente si sus pacientes con
enfermedad cardiovascular subyacente podrian verse afectados de manera adversa por dichos
efectos vaso-dilatadores. Los pacientes con grave descontrol auténomo de la presién arterial pueden
ser especialmente sensibles a los vasodilatadores, incluyendo los inhibidores de PDES.
Potencial para Interacciones Medicamentosas cuando se estd tomando TADALAFILO LAZAR® una vez
aldia
Los medicos deben ser conscientes que TADALAFILO LAZAR® una vez al dfa proporciona niveles de
tadalafilo continuos en plasma y se debe tener en cuenta cuando se evalia el potencial dé
interacciones con otros medicamentos (por ejemplo, nitratos, bloqueadores alfa, anti- hlpertensores
e inhibidores potentes de CYP3A4) y con el consumo abundante de alcohal.
Ereccién Prolongada
Ha habido muy pocos informes de erecciones prolongadas por mas de 4 horas y prlapfsmo
(erecciones dolorosas con mds de 6 horas de duracién) para esta clase de compuestos. £l priapismo,
si no se trata de inmediato, puede dar como resultado un dafio irreversible al tejido eréctil. Los
pacientes que tengan una ereccién que dure més de 4 horas, ya sea dolorosa o no, deben buscar
atencién médica de emergencia.
TADALAFILO LAZAR® debe ser usado con cautela en pacientes que tengan enfermedades que los
puedan predisponer al priapismo {tales como anemia falciforme, mieloma multiple, o leucemia), ¢
en pacientes con deformacién anatémica del pene (tal como angulacién, fibrosis cavernosa, o
enfermedad de Peyronie).
QOjos
Los médicos deben advertir a los pacientes que interrumpan el uso de todos los inhibidores de PDES,
incluyendo TADALAFILO LAZAR®, y busquen atencién médica en caso de una perdida de visién subita
en uno o en ambos ojos. Dicho evento puede ser un sintoma de neuropatia 6ptica isquémica anterior
no-arteritica (NAION por sus siglas en ingles), una causa de disminucién en ia vision que incluye la
perdida permanente de la visién que ha sido informada en muy pocos casos después de Iéa
comercializacion en asociacién temporal con el uso de inhibidores de PDES.
No es posible determinar si estos hechos estan relacionados directamente con el uso de lnhlbldores
de PDES o con otros factores.
Los meédicos también deben explicar a los pacientes scbre el incremento de riesgo de NAION en
individuos que ya han padecido de NAION en un ojo, incluyendo si dichos individuos pudieran ser
afectados de manera adversa por el uso de vaso-dilatadores tales como los inhibidores de PDES [ver
Reacciones Adversas).
En los estudios clinicos no se incluyeron pacientes con retinopatias degenerativas hereditarias
conocidas, incluyendo retinitis pigmentosa, y por ello no se recomienda el uso en estos pacientes. |
Perdida Subita de la Audicién
Los médicos deben recomendar a los pacientes que dejen de tomar los inhibidores de PDES,
incluyendo TADALAFILO LAZAR®, y buscar atencién medica de inmediato en caso de una dlsmmumon
sibita o perdida de la audicién. Estos casos que pueden estar acompafiados de tinnitus y mareos, se
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han informado que estos sintomas se presentan en asociacidn temporal con ta toma de inhibiobwes
de PDES, inctuyendo TADALAFILO LAZAR®. No es posible determinar si estos hechos estén
relacionados directamente con el uso de inhibidores de PDES o con otros factores [ver Reacciones
Adversas]. '
Bloqueadores alfa y Antihipertensivos

Los médicos deben explicar a los pacientes sobre el potencial de TADALAFILO LAZAR® pard
incrementar el efecto hipotensor de los bloqueadores alfa y medicamentos anti-hipertensivos.

Se aconseja tener cuidado cuando se administran simultdneamente inhibidores de PDES con
bloqueadores alfa. Tanto los inhibidores de PDES, incluyendo TADALAFILO LAZAR®, como ios 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 farmaccs puede disminuir la presién arterial de manera
importante, lo que puede llevar a una hipotensidn sintomadtica (por ejemplo, desmayo). '
Se debe tener en cuenta lo siguiente:

Disfuncién Eréctil s

« Los pacientes deben encontrarse estables en la terapia con bloqueadores alfa antes de comenzar
el uso del inhibidor de PDES.

Los pacientes que muestran inestabilidad hemodinamica tinicamente con terapia con blogueadores
alfa, tienen un mayor riesgo de hipotensién sintomética con el uso concomitante de inhibidores dé
PDES.

« En aquellos pacientes que se encuentran estables con la terapia con bloqueadores alfa, se debe
comenzar con los inhibidores de PDES en las dosis minimas recomendadas.

* £n aquellos pacientes que ya se encuentran tomando una dosis éptima de inhibidor de PDES, la
terapia con blogueadores alfa se debe comenzar con [a dosis minima. El aumento escalonado en la
dosis del blogueador alfa puede asociarse con un incremento en la disminucidn de |a presion arterlal
al tomar un inhibidor de PDES. 1
* La seguridad en el uso combinado de inhibidores PDES y bloqueadores alfa puede verse afectadé
por otras variables, incluyendo la disminucidn del volumen intravascular y otros farmacos ant|
hipertensivos [Ver Posologia y Administracién e interacciones Medicamentosas].

Hiperplasia prostdtica benigna

* La eficacia de la administracion simultdnea de un bloqueador alfa y TADALAFILO LAZAR® para el
tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna no se ha estudiado adecuadamente, y debido 2 los
posibles efectos vasodilatadores del uso combinado gue llevan a una reduccién de la presidn arterial,
no se recomienda la combinacién de TADALAFILO LAZAR® y bloqueadores alfa para el tratamiento de
la hiperplasia prostatica benigna.

* Los pacientes en tratamiento con blogueadores alfas por hiperplasia prostética benigna deberdn
interrumpir su bloqueador alfa por lo menos un dia antes de iniciar TADALAFILO LAZAR® para uso
una vez al dia en el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna.

Insuficiencia Renal |
TADALAFILO LAZAR® para uso segun necesidad !
TADALAFILO LAZAR® deberd limitarse 3 5 mg no mas de una vez cada 72 horas en pacientes cop
depuracion de creatinina inferior a 30 mL/min o enfermedad renal terminal en hemodidlisis. La dosis
inicial de TADALAFILO LAZAR® en pacientes con depuracién de creatinina 30 — 50 mL/min debers se"r
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de 5 mg no més de una vez al dia, vy la dosis maxima deber3 limitarse a 10 mg no mas de una vez &ad
48 horas. [Ver Uso en Poblaciones Especificas].

TADALAFILO LAZAR® para uso una vez al dia

Disfuncién Eréctil

Debida al aumento de la exposicién al tadalafilo (AUC), a la escasa experiencia clinica, vy a Ia
imposibilidad de incidir en la depuracién mediante didlisis, no se recomienda TADALAFILO LAZAR
para uso una vez al dia en pacientes con depuracion de ¢reatinina inferior a 30 mL/min [Ver Uso en
Poblaciones Especificas].

Hiperplasia Prostatica Benigna y Disfuncién Eréctil / Hiperplasia Prostatica Benigna .
Debido al aumento de la exposicidén al tadalafilo (AUC), a la escasa experiencia clinica, v a |§1
imposibilidad de incidir en la depuracion mediante didlisis, no se recomienda TADALAFILO LAZAR®
para uso una vez al dia en pacientes con depuracidn de creatinina inferior a 30 mL/min. En pacientes
con depuracién de creatinina 30-50 mL/min, iniciar con una dosis de 2,5 mg una vez al dia, ¥
aumentarla a 5 mg una vez al dia segun la respuesta individual. '

Insuficiencia Hepética

TADALAFILO LAZAR® parg uso segtin necesidad

En pacientes con deterioro hepatico leve o moderado, la dosis de TADALAFILO LAZAR® no deberd
exceder 10 mg. Debido a que no hay informacién suficiente sobre pacientes con deterioro hepético
grave, no se recomienda el uso de TADALAFILO LAZAR en este grupo. |

TADALAFILO LAZAR® para use una vez ol dio

No se ha evaluado exhaustivamente el uso de TADALAFILO LAZAR® una vez a! dia en pacientes con
deterioro hepatico leve o moderado. Por lo tanto, se recomienda precaucién si se indica TADALAFILG
LAZAR® para uso una vez al dia en estos pacientes. Debido a que no hay informacion suficiente sobrfe
pacientes con deterioro hepdtico grave, no se recomienda el uso de TADALAFILO LAZAR® en este
grupo. ‘

Alcohol l

Los pacientes deben tener en cuenta que tanto el alcohol como el TADALAFILO LAZAR, un inhibidor
de PDEDS, actian como vasodilatadores ieves. !

Cuando los vasodilatadores leves se toman de manera combinada, los efectos hipotensores de cada
compuesto individual pueden verse incrementados. Por lo tanto, los médicos deben informar a lds
pacientes que un consumeo considerable de alcohol (por ejemplo, S unidades o més) en combinacién
con TADALAFILOC LAZAR® puede incrementar el potencial para producir signos y sintomas ortostaticos
incluyendo un incremento en las pulsaciones, disminucién en la presién arterial ortostatica, mareos
y cefaleas.

Uso Concomitante de Inhibidores Potentes de Citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

TADALAFILO LAZAR® es metabolizado predominantemente por el CYP3A4 en el higado. La dosis de
TADALAFILO LAZAR® debe ser limitada a 10 mg no més de una vez cada 72 horas en pacientes que
toman inhibidores potentes de CYP3A4 tales como ritonavir, ketoconazol e itraconazo!. En pacientes
que toman inhibidores potentes de CYP3A4 y TADALAFILO LAZAR® de Una Dosis Diaria, la dosis de
TADALAFILO LAZAR® no debe exceder 2.5 mg. '
Combinacién con otros inhibidores de la PDES u otras Terapias para la Disfuncién Eréctil
No se ha estudiado la seguridad vy eficacia de las combinaciones de TADALAFILO LAZAR® con otros
inhibidores de la PDES ni con otros tratamientos para la disfuncidn eréctil. Se debe informar a 10s
pacientes que no tomen TADALAFILO LAZAR® con otros inhibidores de |a POES.
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Efectos en el Sangrado
Los estudios in vitro han demostrado que el tadalafilo es un inhibidor selectivo de PDES. El PDES se
encuentra en las plaquetas. Cuando se administra en combinacion con aspirina, el tadalafilo 20 mg
no prolongo el tiempo de sangrado, comparado con el efecto que la aspirina causa por si soial,
TADALAFILO LAZAR® no ha sido administrado a pacientes con problemas de sangrado o ulcera péptica
activa significativa. Aungque TADALAFILO LAZAR® no ha mostrado que incremente el tiempo de
sangrado en sujetos sanos, el uso en pacientes con problemas de sangrado o ulcera péptica activa de
importancia debe basarse en una evaluacidn cuidadosa del costo-beneficio y con mucho cuidado. .
Asesoramiento a Pacientes acerca de Enfermedades de Transmisién Sexual ’
El usc de TADALAFILO LAZAR® no brinda proteccién contra {as enfermedades de transmisidn sexual
Se debe considerar el aconsejar a los pacientes acerca de las medidas necesarias para protegerse
contra las enfermedades de transmisién sexual, incluyendo el Virus de Inmunodeficiencia Humana
{VIH). :
Consideracién de otras afecciones urolégicas antes de iniciar el tratamiento de la Hiperplasia Prostétlca
Benigna

Antes de iniciar el tratamiento con TADALAFHLO LAZAR® para HB3P, se deberdn considerar otras
afecciones uroldgicas que pueden causar sintomas similares. f
Ademds, el cancer de préstata y la HBP pueden coexistir,

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en Estudios Clinicos realizados con el innovador |
Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones sumamente variadas, las
reacciones adversas observadas en las pruebas ciinicas de un farmaco no se pueden r:omparar
directamente con las tasas en las pruebas clinicas de otro fdrmaco y pueden no reflejar las tasas que
se observan en la préctica médica.

Tadalafilo para uso segdn necesidad en la Disfuncién Eréctil

En ocho estudios clinicos primarios controlados con placebo de 12 semanas de duracién, la media de
edad fue 59 afios (rango 22 a 88) y la tasa de discontinuacién por eventos adversos en pacientas
tratados con tadalafilo 10 0 20 mg fue del 3,1%, en comparacion con el 1,4% en los pacientes tratadds
con placebo. '
Cuando en los estudios clinicos controlados con placebo se lo tomo segun la recomendacion, se
informaron las siguientes reacciones adversas (ver Tabla 1) para tadalafilo para uso segun necesidad:

Tabla 1: Reacciones adversas emergentes del tratamiento informadas por 22% de los pacientes
tratados con tadalafilo (10 0 20 mg) y mds frecuentes con el farmaco que con el placebo en los och'o
estudios clinicos primarios controlados con placebo (incluido un estudio en pacientes con d1abetes)
para tadalafilo para uso segun necesidad en la DE l

l
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Reaccién Placebo Tadalafilo Tadalafilo Tadalafilo
adversa (N=476) 5 mg (N=151) 10 mg (N=394) 20 mg (N=365)
Cefalea 5% 11% 11% 15% i

Dispepsia 1% 4% 8% 10% I
Dolor de espalda 3% 3% 5% 6% |
Mialgia 1% 1% 4% 3% {
Congestién nasal 1% 2% 3% 3% i
Enrojecimiento 1% 2% 3% 3%
Dolor en 1% 1% 3% 3%
extremidad 1

Tadalafilo para uso una vez al dfa en la Disfuncidn Eréctil
En tres estudios clinicos controlados con placebo, con una duracién de 12 o 24 semanas, la edatii
media fue 58 afios (rango de 21 a 82) y la tasa de discontinuidad debido a hechos adversos en Iols
pacientes tratados con tadalafilo fue de 4.1%, comparada con 2.8% en el grupo de pacientes tratades
con placebo.

Se informaron los siguientes eventos adversos (ver Tabla 2) en pruebas médicas de 12 semanas de
duracién.

Tabla 2: Reacciones adversas emergentes del tratamiento informadas por > 2% de pacientes tratados
con tadalafilo para uso una vez al dia (2.5 o 5mg) y mas frecuente con el férmaco que con el placebo
en los tres Estudios Cinicos de Fase 3 controlados por placebo alas 12 semanas (Incluyendo un Estudio

en Pacientes con Diabetes) para tadalafilo para uso una vez al dfa en la disfuncin eréctil. l
Reaccidn Adversa Placebo Tadalafilo 2.5 mg Tadalafilo 5 mg
(N=248) (N=196) (N=304)
Cefalea 5% 3% 6% I
Dispepsia 2% 4% 5% i
Nasofaringitis 4% 4% 3% i
Dolor de espalda 1% 3% 3% |
Infeccion del tracto 1% 3% 3% |
respiratorio superior _
Rubor 1% 1% 3% |
Mialgia 1% 2% 2% |
" Tos 0% 4% 2% |
Diarrea 0% 1% 2% !
Congestién nasal 0% 2% 2% |
Dolor en extremidades 0% 1% 2% 1
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Infeccién al tracto 0% 2%
urinario
Enfermedad de 0% 2% 1%
Reflujo
Gastroesofégico |
Dolor abdominal 0% 2% 1%

. !
Los siguientes hechos adversos fueron informados (ver Tablo 3} en tratamiento de 24 semanas en un
estudio clinico controlado con placebo.

Tabla 3: Reacciones adversas emergentes del tratamiento informadas por >_2% de pacientes tratados
con tadalafilo para uso una vez al dia (2.5 0 5mg) y mds frecuente con el farmaco que con el placebd
en un Estudio Clinico controlado por placebo con duracidn del tratamiento de 24 semanas para
tadalafilo para uso una vez al dfa en la disfuncién eréctil,

!
Reaccidn Adversa Placebo Tadalafilo 2.5 mg TadalafiloSmg |
{N=94) {N=96) {N=97) ;
Nasofaringitis 5% 6% 6%
Gastroenteritis 2% 3% 5%
Dolor de espalda 3% 5% 2%
Infeccién del tracto | 0% 3% 1%
respiratorio superior
Dispepsia 1% 4% 1%
Enfermedad de Reflujo | 0% 3% 2%
Gastroesofdgico
Mialgia 2% 4% 1%
Hipertensién 0% 1% 3%
Congestién nasal 0% 0% 4%

Tadalafilo para uso una vez al dia en la Hiperplasio Prostdtica Benigna y la Disfuncidn Eréctil C0:1
Hiperplasio Prostdtica Benigno

En tres estudios clinicos controlados con placebo de 12 semanas de duracién, dos en pacientes con
HBP y uno en pacientes con DE mas HBP, la media de edad fue 63 afios (rango 44 a 93) y la tasa de
discontinuacion por eventos adversos en los pacientes tratados con Tadalafilo fue del 3,6% eh
comparacion con el 1,6% en los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas que llevaroh
a la discontinuacién informadas por lo menos por 2 pacientes tratados con Tadalafilo incluyeron
cefalea, dolor abdominal superior, y mialgia. Se informaron las siguientes reacciones adversas (vel'r
Tabla 4).
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Tabla 4: Reacciones adversas emergentes del tratamiento informadas por 21% de los patientes
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 semana$
{incluidos dos estudios para tadalafilo) para uso una vez al dia en la HBP y un estudio para DE mas HBP

Reaccién Placebo Tadalafilo 5 mg

adversa (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%

Mialgja 0,3% 1,2%

Mareos 0,5% 1,0%

Otras reacciones adversas menos comunes (<1%) informadas en los estudios controlados de tadalafilo
para HBP o DE mds HBP incluyeron: |
Enfermedad de reflujo gastroesofagico, dolor abdominal superior, nauseas, vémitos, artralgia, y
espasmo muscuiar. .
&l dolor de espalda o mialgia fue reportado con tas tasas de incidencia descritas en las Tablas 1 a 4.
En las pruebas farmacoldgicas clinicas con tadalafilo, el dolor de espalda o mialgia se presenta
generalmente de 12 a 24 horas después de la dosis y generalmente se scluciond dentro de las 4_8
horas. El dolor de espalda/mialgia asociado con el tratamiento con tadalafilo se caracterizé por uh
dolor muscular bilateral difuso en la zona lumbar baja, gluteos, musio o toracolumbar que se
exacerba en posicién supina. En general, se reporté que el dolor era leve 0 moderado y se soluciond
sin tratamiento médice, pero se informé de un dolor de espalda fuerte con baja frecuencia (<5% de
todos los informes). Cuando fue necesario el tratamiento médico, fueron generalimente efectivos el
paracetamol o farmacos anti inflamatorios no esteroides; sin embargo, en un pequefio porcentaje cie
sujetos que requirieron tratamiento, se usé un narcético suave (por ejemplo, codeina). En generdl,
aproximadamente 0.5% de todos los sujetos tratados con tadalafilo para uso segun necesidad
discontinuaron el tratamiente como consecuencia de dolor de espalda/mialgia. En el estudio de
extension de etiqueta abierta de un ano, se reportaron dolor de espalda y mialgia en 5.5% y 1.3% de
pacientes, respectivamente. Las pruebas de diagndstico, incluyendo mediciones por inflamacidn,
lesién muscular, ¢ dafio renal no revelaron evidencias de patologia medica subyacente importante,
Las tasas de incidencia para tadalafilo para uso una vez al dia en Disfuncidn eréctil, hiperplasia
prostatica benigna y disfuncién eréctil / hiperplasia prostética benigna se describen en las Tablas 2,
3y 4. En los estudios de tadalafilo para uso una vez al dia, los eventos de dolor de espalda y mialgia
fueron generzlmente leves 0 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 'Ia
visién de colores fueron escasos {<0.1% de los pacientes).

I
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La siguiente seccion identifica eventos adicionales, menos frecuentes {<2%) reportados en estuthas
clinicos controlados de tadalafilo para uso una vez al dia 0 para uso seglin necesidad. La relacién de
causalidad de estos eventos con tadalafilo es incierta. Se excluyen de esta lista aquelles eventos que
fueron menores, sin ninguna relacidn verosimil con el uso de! farmaco, y con reportes demasiado
imprecisos para ser significativos: '
Organismo en general - astenia, edema facial, fatiga, dolor

Sistema Cardiovascular - angina de pecho, dolor de pecho, hipotension, infarto al rmocard:a
hipotensién postural, palpitaciones, sincope, taquicardia.

Sistema Digestivo - pruebas de funcién hepética anormal, sequedad de boca, disfagia, esofagltlé
gastritis, aumento en GGTP (gama glutamil transpeptidasa), heces blandas, nauseas, dolor abdommal
superior, vémitos, reflujo gastroesofdgice, hemaorragia hemorroidal, hemorragia rectal.
Sistema Musculo-esquelético - artralgia, dolor de cuello

Sistema Nervioso - mareos, hipostesia, insomnio, parestesia, somnolencia, vértigo.
Sistema Renal y Urinario —insuficiencia renal,

Sistema Respiratorio - disnea, epistaxis, faringitis

Piel y Anexos Cutdneos - prurito, erupcidn cutdnea, sudoracién

Oftalmoldgice - vision borrosa, cambios en la visidn de color, conjuntivitis {incluyendo hiperemia
conjuntival), dolor de ojos, aumento de lagrimea, hinchazén de parpados.

Qtolégico - disminucidn sibita o perdida de la audicidn, tinnitus '
Sistema Urogenital - incremento de la ereccidn, ereccién espontanea del pene.

Experiencia Posterior a la Comercializacién

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso de tadalafilo con
posterioridad a su aprobacién. Debido a que estas reacciones son infarmadas voluntariamente por
una poblacién de tamafic incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia
o establecer una relacién causal con la exposicién a la medicacién. Estos eventos han sido escogidos
para ser incluidos ya sea debido a su gravedad, frecuencia de reportes, falta de una causa alternativa
clara, 0 una combinacién de estos factores.

Sistemo Cardiovascular y cerebrovascular: se han reportado después de la comercializacién eventas
cardiovasculares graves, incluyendo infarto al miocardio, muerte cardiaca subita, accidente cerebro-
vascular, dolor de pecho, palpitaciones, y taguicardia, en asociacién temporal con el uso de tadalafilo.
La mayoria de estos pacientes, aunque no todos, tenfan 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 estan relacionados
directamente con tadalafilo, con la actividad sexual, con la enfermedad cardiovascular subyacente
del paciente, con una combinacidn de estos factores, o con otros factores.

Crganismo en general: reacciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria, sindrome de Steven'p-
Johnson, y dermatitis exfoliativa.

Sistema Nervioso: migraiia, convulsiones y recurrencia de convulsiones y amnesia global transitoria.
Oftalmoldgico: defecto en el campo visual, oclusidn de {a vena retina, oclusién de la arteria retina |
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En el periodo post-comercializacién, la neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica (NAIDW
una causa de disminucion de la vision incluyendo la pérdida permanente de la vision, se ha reportado
en raras ocasiones en asociacién temporal con el uso de inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
{PDES), incluyendo tadalafilo. La mayoria, pero no la totalidad de estos pacientes tenian factores dé
riesgo subyacentes anatémicos o vasculares para el desarroflo de NAION, incluyendo peroc no
necesariamente limitados a: la relacién entre excavacién y didmetro del disco ocular, edad por
encima de los 50, diabetes, hipertensidn, arteriopatia coronaria, hiperlipidemia, y tabaquismo. No es
posible determinar si estos eventos estdn relacionados directamente con el uso de inhibidores de
PDES, con los factores de riesgos vasculares subyacentes del paciente o con defectos anatémicos,
con una combinacién de estas factores, o con otros factores |ver Advertencias y Precauciones].

Otoldgicos - En el periodo post-comercializacidn, se han reportado casos de disminucién sObita o
perdida de la audicidon en asociacion temporal con el uso de inhibidores de PDES, incluyendo
tadalafilo. En algunos de los casos, se reportaron condiciones médicas y otras factores que también
pueden haber desempefiado un pape!l en los eventos otoldgicos adversos. En muchos casos, la
informacion 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 audicidn, con una combinacién de estos factores, o cop
otros factores {ver Advertencias y Precauciones). |
Sistema Urogenital: priapismo [ver Advertencias y Precauciones]. !

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS :

Potencial para Interacciones Farmacodindmicas con TADALAFILO LAZAR®

Nitratos: esta contraindicada la administracidén de TADALAFILO LAZAR® a pacientes que estén usando
cualquier forma de nitrato orgénico. En estudios farmacolégicos clinicos, el tadalafilo ha mostrado
que potencia el efecto hipotensivo de los nitratos. Para un paciente que haya tomado TADALAFILO
LAZAR®, cuando se considera que la administracién de nitrato es necesaria por razones médicas, para
una situacién con riesgo de muerte, deben haber transcurrido por lo menos 48 horas después de Ia
ultima dosis de TADALAFILO LAZAR® antes de considerar fa posibilidad de administracién de nitrato.
En dichas circunstancias, los nitratos solamente se pueden administrar bajo estricta supervisién
médica con un apropiadc monitoreo hemodindmico.

Bloqueadores Alfa. se aconseja tener cuidade cuando se administra simultdneamente inhibidores de
PDES ¢on blogueadores alfa.

Los inhibidores de PDES, incluyendo TADALAFILO LAZAR® y agentes blogueadores alfa-adrenérgscos
ya que ambos son vasodilatadores cuyo efecto es la disminucién de la presion arterial, Cuando se
usan vasodilatadores en combinacidn con otros, se puede esperar un efecto aditivo. Los estudios
farmacolégicos clinicos han sido realizados con coadministracién de tadalafilo con doxazosina o
tamsulosina.

Antihipertensivos: los inhibidores de PDES, incluyendo el tadalafilo, son vasodilatadores sistémicos
leves. Los estudios farmacolégicos clinicos fueron realizados para evaluar el efecto de tadalafilo enla
potenciacién de los efectos de disminucién de la presidn arterial de ciertos medicamentqs
antihipertensivos escogidos (amlodipina, bloqueadores del receptor de la angiotensina |I,
bendrofluazida, enalapril, y metoprolol). |
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Se produjeron pequedas reducciones en la presion sanguinea luego de la coadministracié
tadalafilo con estos agentes, en comparacién con el placebo {Ver Advertencias y precauciones y
Farmacologia clinica). ‘
Alcohol: tanto el alcohol como el tadalafilo, un inhibidor de PDES, acttian como vasodilatadores leves,
Cuando se toman vasodilatadores leves combinados, podrian aumentar fos efectos de disminucion
de la presidn arterial de cada compuesto individual. El consumao importante de alcoho! (es decir, 5
unidades o méas) combinado con TADALAFILO LAZAR® puede aumentar las posibilidades de signos y
sintomas ortastaticos, los cuales incluyen aumento de la frecuencia cardiaca, disminucion de la
presién arterial en posicidn de pie, marecs y cefalea. El tadalafilc no afecto las concentracione_rs
plasmaticas de alcohol, y el alcohol no afecto las concentraciones plasmaticas de tadalafilo. |
Potencial para que Otros Farmacos Afecten a TADALAFILO LAZAR®

Antidcidos: la administracidn simultanea de un antidcido (hidréxido de magnesio/hidréxido de
aluminio) y tadalafilo redujeron la tasa de absorcién aparente de tadalafilo sin alterar la exposmép
{AUC) al tadalafilo.

Antagonistas H2 (por ejemplo, nizatidina): un aumento en el pH gastrico producto de Ia
administracién de nizatidina no tuvo efecto importante en la farmacocinética.

Inhibidores de Citocromo P450: tadalafilo es un sustrato de la CYP3A4 y es predominantemente
metabolizado por esta isoenzima. Los estudios han demostrado que los farmacos que inhiben el
CYP3A4 pueden incrementar la exposicion def tadalafilo. I
Ketoconezo! (400 mg diario), un inhibidor selective y potente de CYP3A4, incremento la exposicién
de tadalafilo 20 mg dosis Unica (AUC) en 312%, y Cmax en 22%, relativo a los valores de tadalafilo 20
mg. solo. Ketoconazol (200 mg. diario) incremente la exposicién de tadalafilo 10 mg. dosis Gnica
{AUC) en 107% y Cmax en 15%, relativo anicamente a los valores de tadalafilo 10 mg.

Aunque las interacciones especificas no han sido estudiadas, otros inhibidores de CYP3A4, tales como
la eritromicina, itraconazoles, y jugo de uva, podrian incrementar |3 exposicién de! tadalafilo.
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 CYP206, incrementaron la exposicién de tadalafilo 20 mg
dosis tnica (AUC) en 32% con un 30% de reduccion en Cmax, relativo a los valores de tadalafilo ZO
mg. solo. Ritonavir (200 mg. dos veces al dia) incremento la exposicién de tadalafilo 20 mg. dosis
Unica {AUC) en 124%, sin cambios en Cmax, relativo a los valores de tadalafilo 20 mg. solo. Aunque
no se han estudiado las interacciones especificas, otros inhibidores de la proteasa VIH podrlan
incrementar la exposicién del tadalafilo.

Inductores de Citocramo P450: los estudios han demostrado que los farmacos que inducen el CYPBM
pueden reducir la exposicién del tadalafilo.

Rifampicina (600 mg. diario) un inductor de CYP3A4 redujo la exposicidn de tadalafilo 10 mg. dosis
Unica {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,fFenitoina, y fenobarbital, podrian reducir la exposicién del tadalafilo. No se justifica
un ajuste de la dosis. La exposicion reducida de tadalafilo con la coadministracion de rifampicina u
otros inductores de CYP3A4 pueden anticipar que disminuir4 la eficacia de TADALAFILO LAZAR® para
uso una vez al dia; la magnitud de la disminucién de la eficacia se desconoce.
Potencial para que TADALAFILO LAZAR?® afecte a otros formacos

Aspirina: Tadalafilo no potencia el incremento en el tiempo de sangrado ocasionado por la aspmn?
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Sustratos de Citocromo P450: No se espera que TADALAFILO LAZAR® cause una inhibiy
clinicamente importante o una induccién de la depuracién de farmacos metabolizados por las
isoformas del citocromo P450 (CYP). Los estudios han demostrado que el tadalafilo no inhibe ni
induce las isoformas del P450, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C3, CYP2C19, CYP2DS, y CYP2E1. |
CYP1A2 (por ejemplo, Teofilina): Tadalafilo no tuvo efecto importante en la farmacocinética de 13
teofilina. Cuando se administrd tadalafilo a sujetos que tomaban teofilina, se observd un pequefio
aumento (3 pulsaciones por minutos) de |a frecuencia cardiaca asociado con la teofilina.

CYP2C9 (por ejempio, Warfarina): Tadalafilo no tuvo efecto importante en la exposicion (AUC) a S—
warfarina o R-warfarina, ni el tadalafilo afecto a los cambios en el tiempo de protrombina indur:tda
por warfarina.

CYP3A4 (por ejemplo, Midazolom o Lovastotin): Tadalafilo no tuvo efecto importante en I3 exposunén
(AUC) al midazolam o lovastatin.

Glicoproteina-P (par ejemplo, Digoxina): 13 coadministracidn de tadalafilo (40 mg una vez al dia) por
10 dias no tuvo efecto importante en la farmacocinética constante de digoxina (0.25 mg/dia) en
sujetas sanos.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Embarazo Categoria B. TADALAFILO LAZAR® no estd indicado para uso en mujeres. No hay estudlos
adecuados y bien controlados de TADALAFILO LAZAR® en mujeres embarazadas. Los estudios sobre
reproduccién animal en ratas y ratones no revelaron evidencias de daiio fetal.

Efectos No-teratogénicos: Los estudios en reproduccidn animal no mostraron evidencia de
teratogenicidad, embriotoxicidad, o fetotoxicidad cuando se dio tadalafilo a ratas o ratones preﬁada?s
en exposiciones de hasta 11 veces la maxima dosis recomendada para humanos (MRHD por sus sfgla:s
en ingles) de 20 mg/dia durante la organcgénesis. En uno de dos estudios de desarrollo
perinatal/postnatal en ratas, la supervivencia de las crias después del parto disminuyo luego de 14
exposicidn materna a dosis de tadalafilo més de 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 observg
una reduccion en la sobrevida posnatal de 1as crias. El nivel sin efectos adversos observados [NOELJ
para toxicidad materna fue 200 mg/kg/dia y para toxicidad de! desarrollo fue 30 mg/kg/dia. Esto da
multiplos de exposicién de aproximadamente 16 y 10 veces el AUC en humanos para la MRHD de 20
mg, respectivamente. i
El tadalafilo y/o sus metabolitos atraviesan la placenta, lo cual da lugar a exposicidn fetal en las ratas.
Lactancia )
TADALAFILO LAZAR® no estd indicado para uso en mujeres. Se desconoce si el tadalafilo se excrets
en lalecha materna. Mientras que el tadalafilo o algin metabolito de tadalafile fueron excretados en
laleche materna de las ratas, los niveles del firmaco en la leche animal no pueden predecir los nweles
del farmaco en laleche 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 Pedidtrico

TADALAFILO LAZAR® no estd indicado para uso en pacientes pedidtricos. No se ha establecido !a
seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios.

-
i
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Uso Geridtrico :
Del numero total de sujetos en estudios clinicos sobre tadalafilo, aproximadamente el 25% tenia 65
anos de edad o més, mientras que aproximadamente el 3% tenia 75 anos o mds. Del numero total de
sujetos en los estudios clinicos de tadalafilo en la HBP (incluido el estudio en DE/HBP),
aproximadamente el 40% tenfa mds de 65 afios, mientras que alrededor del 10% tenia 75 afios y més.
No se cbservaron diferencias globales en cuanto a eficacia y seguridad entre los sujetos mayores {>65
afos y 275 ailos de edad) comparados con los sujetos mencres (<65 afios de edad), por lo tanto no
se justifica un ajuste de dosis basado solamente en |a edad. No obstante, hay que tener en cuenta
que algunas personas mayores presentan mayor sensibilidad a los medicamentos.

Insuficiencia Hepdtica

En estudios de farmacologia clinica, la exposicién a! tadalafilo (AUC) en sujetos con insufi cuencua
hepética leve 0 moderada {Clasificacidn Child-Pugh A o B) fue comparable a la exposicién en su;etos
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 hepética. Hay datos insuficientes para sujetos con
insuficiencia hepética 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 duplico en sujetos con depuracién de creatinina de 30 a 80 mL/min. En su jetos
con enfermedad renal terminal sometidos a hemodidlisis, la Cmax se duplico y el AUC aumente entre
2,7 v 4,8 veces luego de una sola administracién de 10 o 20 mg de tadalafilo. La exposicion al
metilcatecol total (no conjugado mas glucurdnido) fue de 2 a 4 veces mds alta en sujetos can
insuficiencia renal, comparados con aquellos sujetos con funcién renal normal.

La hemodidlisis (realizada entre 24 y 30 horas con posterioridad a la dosis) contribuyo de manera
insignificante a la eliminacién del tadalafilo o metabalito. En un estudio farmacolégico clinico (N=28)
a una dosis de 10 mg. !
Se reportd dolor de espalda como un efecto adverso limitante en pacientes varones con depuracnén
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
tomaban 10 o 20 mg de tadalafilo, no se reportaron casos de dolor de espalda. [Ver Dosis y Forma de

Administracién y Advertencias y Precauciones] 1
]

f
SOBREDOSIS

Se han dado dosis Unicas de hasta 500 mg a sujetos sanos, y se han dado dosis multiples 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 Ias medidas regulares de apoyo, segln se requiera. La
hemodidlisis contribuye de manera insignificante a la eliminacion de tadalafilo. '
Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir ol haspital mds cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666. Hospital br.
Alejandro Posadas: (011) 4658-7777. Optotivamente otras Centros de Intoxicaciones
CONSERVACION

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

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

Dr. LAZAR y Cia. §.A.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 56, 60, 100 y 500 comprimidos recubiertos siendo los dos altimos

para uso exclusive hospitalario.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 52,105

Dr. Lazary Cia. S.A.Q. e,
Av. Vélez Sarsfield 5853/5855 B1605EPI Munro, Pcia. de Buenos Aires
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioguimica.
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2. PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

INFORMACION PARA EL PACIENTE
TADALAFILO LAZAR®
Tadalafilo 5 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacidn importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetadec solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

En_este prospecto:
Queé contiene TADALAFILO LAZAR® y qué es el tadalafilo

Para qué se utiliza

Quiénes no pueden recibir este medicamento
Antes de tomar TADALAFILO LAZAR ®
Posibles efectos adversos.

Cémo tomar TADALAFILO LAZAR®
Informacién adicional para el paciente

NOWAwWNH

1. Quécentiene TADALAFILO LAZAR® y qué es el tadalafilo
TADALAFILO LAZAR® comprimidos 5 mg contiene: Tadalafilo 5 mg. Excipientes c.s.
El principio activo tadalafilo pertenece a un grupo de medicamentos denominados inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5.

2. Paraquése utiliza
TADALAFILO LAZAR® esta indicado en hombres adultos para el tratamiente de:

Disfuncidn eréctil. Esta se produce cuando un hombre no puede obtener o mantener una ereccion
firme, adecuada para una actividad sexual satisfactoria. TADALAFILO LAZAR® ha demostrado una
mejora significativa en |a capacidad para obtener una ereccidon duradera del pene adecuada para Iz
actividad sexual,
Es importante advertirle que TADALAFILO LAZAR® no es efectivo si no existe estimulacion sexual. Por
lo tanto usted v su pareja deberan estimularse del mismo modo en el que lo harian si no estuviese
tomando un medicamento para la disfuncién eréctil.

Dr. LAZAR y Gia. §,A.
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Sintomas urinarios asociados con una enfermedad comun llamada hiperplasia benigna de prés
Esta se produce cuando la prostata aumenta de tamafio con el paso de los afios. Los sintomas
incluyen dificultad para empezar a orinar, sensacién de que la vejiga no se ha vaciado
completamente, necesidad de orinar con mayor frecuencia, incluse por la noche. Tadalafilo mejora
el riego sanguineo y relaja los musculos de la préstata y de la vejiga, lo que puede reducir tos sintomas
de la hiperplasia benigna de prdstata.

3. Quiénes no pueden recibir este medicamento.

No tome TADALAFILO LAZAR

- siesalérgico a tadalafilo o a cualquiera de los demds componentes de este medicamento

- siestd tomando cuzlguier tipo de nitratos orgédnicos o donadores de dxido nitrico tales como
€l nitrito de amilo. Este es un grupo de medicamentos (“nitratos”) que se utilizan para el
tratamiento de la angina de pecho (“dolor de pecho”). Se ha visto que TADALAFILO LAZAR
aumenta los efectos de estos medicamentos. Si estd tomando cualquier tipo de nitrato o no
estd seguro, digaselo a su médico.

- si padece una enfermedad grave de corazdn o recientemente ha sufrido un ataque cardiaco.

- sirecientemente ha sufrido un accidente cerebrovascular,

- sitiene la tensién arterial baja o la tension alta y no controlada.

- sialguna vez ha presentado pérdida de visién debida a neuropatia dptica isquémica anterior
no arteritica, una enfermedad descrita algunas veces como “infarto de! ojc”.

No se debe usar en nifios ni en adolescentes menores de 18 afios ni en mujeres.

4. Antes de tomar TADALAFILO LAZAR ®
Consulte a su médico antes de empezar a tomar TADALAFILO LAZAR®,
Sea consciente de que las relaciones sexuales conllevan un posible riesgo en pacientes con problemas
de corazén, debido al esfuerzo adicional que suponen para el mismo. Si usted tiene un problema
cardiaco consulte con su médico.
Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.
No torme TADALAFILO LAZAR si ya esta utilizando nitratos.
Algunos medicamentos pueden verse afectados por TADALAFILO LAZAR® o pueden afectar el buen
funcionamiento de
TADALAFILO LAZAR®. informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando:
- un alfa blogueante (utilizados a veces para tratar !a hipertensién arterfal y el aumento del
tamaiio de la prdstata).
- otros medicamentos para tratar 1a hipertensién arterial.
- medicamentos como ketoconazol (para el tratamiento de las infecciones flingicas) o
inhibidores de la proteasa para el tratamiento del sida o de |a infeccién por VIH.
- fencbarbital, fenitcina y carbamazepina {medicamentos anticonvulsivos).
- rifampicina, eritromicina, claritromicina o itraconazol.
No tome TADALAFILO LAZAR simultdneamente con ninglin otro tratamiento para la disfuncién eréctil.
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5. Posibles efectos adversos :
Al igual que todos los medicamentos, TADALAFILO LAZAR® puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran. Estos efectos son generalmente de intensidad leve a moderada.
Si usted experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos, deje de utilizar el medlcamento
y busque ayuda médica inmediatamente: '

- reacciones alérgicas incluyendo erupciones {poco frecuente). 1
- dolor de pecho- no use nitratos pero busque ayuda médica inmediatamente (poco,
frecuente). ‘

- ereccién prolongada y posiblemente dolorosa después de tomar TADALAFILO LAZAR
(frecuencia rara). Si usted sufre este tipo de ereccién, que puede tener una duracién continua,
de més de 4 horas, debe contactar con un médico inmediatamente. ¢
- perdida de vision repentina (frecuencia rara). |l

Un efecto adverso muy frecuente de TADALAFILO LAZAR es dolor de cabeza y puede afectar a mds

de 1 de cada 10 personas. |

Otros efectes adversos que se han comunicado: '

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas): dofor de espalda, dolores muscutares,’

enrcjecimiento de la cara, congestion nasal, mareo, indigestién y reflujo.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectas

adversos que no aparecen en este prospecto. r
6. Cémo tomar TADALAFILO LAZAR® ¢

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médlco

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. 1

Los comprimidos de TADALAFILO LAZAR® son para administracién por via cra! Unicamente en,

hombres. Trague el comprimido entero con un poco de agua. Los comprimidos se pueden tomar coni

0 sin comida. i

El consume de alcohol puede disminuir temporaimente su presién sanguinea. Si usted ha tomado o

estd planeando tomar TADALAFILO LAZAR®, evite el consumo excesivo de alcohol (nivet de alcohol'

en sangre de 0,08 % o superior), ya que puede aumentar el riesgo de mareos al ponerse de pie. r

Para el tratamiento de |z disfuncidn eréctil

La dosis recomendada es de un comprimido de 5 mg una vez al dia, aproximadamente ala misma

hora. Su médico puede ajustar la dosis a 2,5 mg en funcién de su respuesta a TADALAFILO LAZAR®,,

Esto se hard tomando un comprimido de 2,5 mg.

No tome TADALAFILO LAZAR® mds de una vez al dia.

Para el tratamiento de la hiperplasia benigna de préostata

La dosis es de un comprimido de 5 mg una vez al dig, aproximadamente a la misma hora.

Si tiene hiperplasia benigna de préstata y disfuncion eréctil, la dosis sigue siendo de un comprimido’
de 5 mg una vez al dia.

No debe tomar TADALAFILO LAZAR® mds de una vez al dia. Si toma mds TADALAFILO LAZAR® del que,
debe consulte con su médico. Puede experimentar efectos adversos descritos en |a seccién 4.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

Dr. LAZAR y Cia. S.A.
Quimica e Industrlal

I
1
DANIELA A. C“l& ,

FARMACEUTICA
DIRECTORA TECHICA



Dr. LAZAR & Cia. S.A.

7. Informacién adicional para el paciente
¢Qué debo hacer ante una sobredosis o si tomé mas cantidad de la necesaria?

Llame por teléfono a un Centro de Intoxicaciones, o vaya al lugar mas cercano de asistencia
médica.

;-Iospita! de Pedfatr{a-”R_f-c_'a;r_do Gutiérrez :{011) 4962-6666 /2247 -

Hospital A. Posadas : (011) 4654-6648 / 4658-7777

1Hospitaf de Pediatria Dr. Ga(_rahan: (011) 4941-8650
Hospital de Clinicas Gral. San Martin: (011)4961-6001

¢Tiene Ud. alguna pregunta?
Laboratorio Dr. Lazar
011-5550-2900
www.lazar.com.ar

ANMAT Responde
0800-333-1234

Conservacidn:
Conservar en lugar seco, a menos de 30°C.
No utilizar luego de la fecha de vencimiento.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 14, 15, 28, 30, 56, 60, 100y S00 comprimidos recubiertos siendo los dos ultimos
para uso exclusivo hospitalario.

Especialidad Medicina! autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 52.105

Dr. Lazary Cia. S.AQ. el
Av, Vélez Sarsfield 5853/5855 B1605SEPI Munro, Pcia. de Buenos Aires
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.
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