Lilly Confidencial
Cialis 5mg - PR/ ALCOBENDAS

CDS26MAROS
Folleto de informacién al profesional
- LICA DE CH|LE
Tagalafilo {1 unoao moau%?os FARMACEUTICOS NUEVOS
mg
Comprimidos recubiertos; 2 5 AGO 2009

FORMULA e Registr@ —"4 l A LA S
Cada comprimido recubierto contiene: Flrmﬁmfﬁicﬂa_l

Tadalafilo 5 mg.
Excipientes (lactosa monohidrato 1.27 mg, hidroxipropilcelulosa, croscarmelosa de sodio, lauril
sultato de sodio, celulosa microcristalina, estereato de magnesio, hipromelosa (E464), didxido de
titanio (E171), triacctina, éxido de hierro amarillo (E172) y talco) c.s.p.

CLASIFICACION TERAPEUTICA
CIALIS pertenece a un grupo de medicamentos denominados inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5.
ATC: GO4BE

INDICACIONES Y USO

CIALIS esta indicado para el tratamiento de la disfuncién eréctil.

Para que CIALIS sea efectivo es necesaria la estimulacion scxual. El uso de CIALIS no estd
indicado en mujeres.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Tome siempre CIALIS siguiendo exactamente las indicaciones de su médico. Consulte con su
médico o farmacéutico si no estd seguro. La administracién del comprimido ¢s por via oral. Tome
¢l comprimido cntero con un poco de agua. Puede tomar CIALIS con o sin alimentos.

Uso en varones adultos: En general, la dosis ssésma recomendada de CIALIS es de 26 10 mg
tomados antes de la actividad sexual; en cuyo caso, la frecuencia maxima de dosificacion es de un
comprimido una vez al dia. Puede tomarse desde al menos 30 minutos antes de la actividad sexual.

En aquellos pacientes en los que tadalafilo 10 mg no produzca el efecto adecuado, se puede
probar con la dosis de 20 mg,

En aquellos pacientes que hayan respondido a un tratamiento a demanda y que prevean un uso
frecuente de CIALIS (es decir, por lo menos dos veces por semana) puede ser adecuado el uso diario
de las dosis mis bajas de CIALIS, ieniendo en cuenta tanto la eleccién del paciente como el juicio
clinico del médico. En estos pacientes la dosis recomendada ¢s de 5 mg tomados una vez al dia,
aproximadamente a la misma hora. La dosis puede ser reducida a 2,5 mg una vez al dia, dependiendo
de la tolerabilidad del pacicnte. Debe reevaluarse periédicamente la idoneidad del uso continuado de
este régimen de administracidn diaria.
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(eliminacion de creatinina 31 a 50 mL/min.): No se requicre ajuste de la dosis.

Grave (eliminacién de creatinina <30 mL/min. y en hemodialisis): La dosis méxima recomendada es
de 10 mg. No se recomienda la administracién diaria de CIALIS (ver Advertencias y Precauciones y
Propiedades Farmacocinéticas).

Uso en varones con insuficiencia hepdtica
Leve 0 moderada (Clasificacion Child Pugh A o B): La dosis recomendada de CIALIS es de 10mg

tomados antes de la relacion sexual, con o sin alimentios,

Grave (Clasificacién Child-Pugh grado C): Existen datos clinicos limitados acerca de la seguridad
de CITALIS en pacientes con insuficiencia hepatica grave. En caso de prescribirse en estos grupos de
pacicntes, el médico debe realizar una evaluacion cuidadosa de la relacién beneficio/riesgo. No
existen datos disponibles sobre la administracion de dosis de CIALIS superiores a 10mg en
pacientes con insuficiencia hepética. No se ha estudiado el régimen de administracion diaria en
pacientes con insuficiencia hepdtica, por lo tanto, en caso de prescribirse, el médico debe realizar
una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo para el paciente (ver Propiedades
Farmacocinéticas).

Uso en varones diabéticos
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes diabéticos.

Uso en nifios v adolescentes
CIALIS no debe utilizarse ¢cn menores de 18 afios de edad.

CONTRAINDICACIONES

En estudios clinicos, Tadalafilo ha incrementado ¢l efecto hipotensor de los nitratos, lo que se picnsa
es debido a la combinacion de los efectos de Tadalafilo y los nitratos sobre la via 6xido
nitrico/guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Por ello, Tadalafilo estd contraindicado en pacientes
que estén tomando cualquier forma de nitrato organico.

No se¢ debe administrar a pacientes con hipersensibilidad a Tadalafilo o a cualquiera de sus
excipientes. Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica severa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Usese s6lo por indicacidn y vigilancia médica.

Antes de considerar cualquier tratamiento farmacolégico es necesario realizar una historia clinica y
un examen fisico para diagnosticar la disfuncién eréctil y determinar las potenciales causas subyacentes.
Anles de comenzar cualquier tratamicnlo para la disfuncién erécetil, el médico debe considerar el estado
cardiovascular de sus pacientes, debido a que existe un cierto grado de riesgo cardiaco asociado con la
actividad sexuval. Tadalafilo tiene propiedades vasodilatadoras, lo que produce una disminucion
ligera y transitoria de la presién sanguinea que potencia el efecto hipotensor de los nitratos,

La actividad sexual conlleva un riesgo potencial para pacientes con antecedentes de enfermedades
cardiovasculares. Por ello, no se deben utilizar firmacos para el tratamiento de la disfuncién eréetil,
incluyendo Tadalafilo, en hombres con enfermedades cardiacas para los que la actividad sexual esta
desaconsejada. El médico debe considerar el riesgo cardiaco potencial de la actividad sexual en
pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca. Los pacientes que presenten sintomas al inicio
de la actividad sexual no deben continuar y deben reportar el episodio a su médico.

En pacientes que estén en tratamiento concomitante con antihipertensivos, tadalafilo puede inducir
una disminucion de la presién sanguinea. Cuando se inicie una pauta de administracién diaria de
tadalatilo, debera valorarse adecuadamente desde el punto de vista clinico 1a posibilidad de realizar
un ajuste de dosis de la medicacion antihipertensiva. pmmmms——me - o
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En los cnsayos clinicos no se incluyeron los siguientes grupos de pacientes con enfermedades
cardiovasculares:

* pacientes que hubieran sufrido infarto de miocardio en los 90 dias previos 4 su inclusién,

* pacientes con angina inestable o angina producida durante la actividad sexual,

* pacientes con insuficiencia cardiaca correspondiente a la clase 11 o mds graves de la clasificacién
de la New York Heart Association (NYHA) en los 6 meses anteriores a su inclusién,

* pacientes con arritmias incontroladas, hipotensidn (tensién arterial < 90150 mm Hg), o
hipertension no controlada,

* pacientes que hubieran sufrido un accidente cerebrovascular en los 6 meses previos a su inclusion.

Ademds, no existen datos clinicos controlados sobre la seguridad o eficacia de Tadalafilo en los
siguientes grupos:

* pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina § 30 mllmin),

* pacientes con insuficiencia hepatica severa (clasificacién Child-Pugh clase C)

En caso de prescribirse en estos grupos de pacientes debe hacerse con precaucion.

La neuropatia Optica anterior isquémica no arteritica (sus siglas en Inglés, NAION) ¢s una causa de
pérdida de la visi6n incluyendo la pérdida permanente de la misma. Ha habido reportes posmercadeo
muy poco frecuentes de NAION en asociacién temporal con el uso de todos los inhibidores de
PDES. Los médicos deben advertir a los pacienies que dejen de usar todo inhibidor de PDES,
incluido CTALIS, y buscar atencién médica si sufren una perdida sdbita de visién en un 0jo 0 ¢n
ambos. Es imposible determinar si estos acontecimientos estin relacionados directamente con el uso
de los inhibidores de PDES o con otros factores. Los médicos también deben hablar con los
pacientes acerca del mayor riesgo de NAION en personas que ya han sufrido NAION en un 0jo, v §i
tales personas podrian verse afectados en forma adversa por el uso de vasodilatadores tales como los
inhibidores de PDES (ver REACCIONES ADVERSAS - reportes posmercadeo: Oftalmoldgicos).

Los médicos deben también advertir a los pacientes que dejen de usar todo inhibidor de PDES,
incluido CIALIS y buscar atencién médica si sufren una pérdida sibita o disminucién de la audicién.
Estos eventos, los cuales pueden estar acompafados por tinitus y vértigo, han sido teportados en
asociacion temporal con el uso de todos los inhibidores de PDES, incluido CIALIS. Es imposible
determinar si estos acontecimientos estdn relacionados directamente con el uso de los inhibidores de
PDES o con otros factores. (ver REACCIONES ADVERSAS - reportes posmercadeo: Auditivos).

El régimen de administracién diaria de CIALIS no esta recomendado en pacientes con insuficiencia
renal grave, debido a que existe un aumento en la exposicién a tadalafilo (ABC), a la limitada
experiencia clinica y a la imposibilidad para influir sobre e! aclaramiento renal mediante diilisis.
Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad de administrar dosis tnicas de CIALIS a
pacientes con insuficiencia hepitica grave (clasificacion Child-Pugh grado C). No se ha estudiado el
régimen de administracién diaria en pacientes con insuficiencia hepatica. En caso de prescribirse
CIALIS, el médico debe realizar una evaluacién cuidadosa de la relacién benelicio/riesgo para el
paciente.

Se han realizado informes infrecucntes de erecciones prolongadas durante mds de 4 horas y de
priapismo (crecciones dolorosas que duran mas de 6 horas) para esta clase de compuestos. Se debe
aconsejar a los pacicntes que experimenten erecciones de cuatro horas de duracion o mas, quc
acudan inmediatamente al médico. Si el priapismo no se trata inmediatamente, puede provocar dafio
en el tejido del pene y una pérdida permanente de la potencia.

Los medicamentos para €l tratamiento de la disfuncién eréctil, incluido CIALIS, se deben utilizar
con precaucion en pacientes con deformaciones anatémicas del pene (tales como angulacion, librosis
cavernosa o enfermedad de Peyronie) o en pacientes con enfermedades que les puedan predisponcr
al priapismo (tales como anemia falciforme, mieloma miltiple o leucemia).

La evaluacin de la distuncién eréctil debe incluir la determinacién de las potenciales causas
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subyacentes y la identificacién del tratamiento apropiado tras una adecuada evaluacién médica. No
se conoce si CTAL TS es efectivo en pacientes sometidos a cirugia pélvica o prostatectomia radical
sin prescrvacion de fasciculos neurovasculares.

En pacientes que estin tomando alfa (;; bloqueantes la administracién concomitante de CIALIS
pucde producir hipotension sintomdtica en algunos pacientes. No s¢ recomienda la combinacién de
tadalatilo y doxazosina (Ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion)
Debe tenerse precaucion cuando se prescriba CIALIS a pacientes que estén utilizando inhibidores
potentes del CYP3A4 (ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, y eritromicina) ya que se ha
observado que su administracidn simultinea, aumenta la exposicion a tadalafilo (ABC) (Ver
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de la asociacién de Tadalafilo con otros tratamientos
para la disfuncién eréctil. Por ello, no se recomienda el uso de tales asociaciones.

CIALIS contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hercditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

Embarazo y lactancia

El uso de CIALIS no estd indicado en mujeres.

No se dispone de datos clinicos acerca de la exposicién a tadalafilo en embarazadas. Los cstudios en
animales no muestran efcctos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver Carcinogénesis, Mutagénesis v alteraciones de la
Fertilidad). Sc desconoce si el tadalafilo se excreta en la lecha materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqguinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Aunque en ensayos clinicos la frecuencia de 1a notificacién de mareo fue similar en los dos brazos
de tratamiento, tadalafilo y placebo, los pacientes deben tener en cuenta ¢como reaccionan a CIALIS,
antes de conducir o utilizar maquinas.

Carcinogénesis, Mutagénesis y alteraciones de la Fertilidad

Los datos en los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segln
los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotexicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccién.

No hubo evidencia de¢ teratogenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad en ratas o ratones que
recibieron hasta 1.000 mg/kg/dia de tadalafilo. En un estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas,
la dosis a la que no sc observé efecto fue de 30 mg/kg/dia. El ABC para el farmaco libre en ratas
prenadas a ¢sta dosis fue aproximadamente 18 veces el ABC humana para una dosis de 20 mg. No se
produjo alteracion de la fertilidad en ratas machos ni hembras. En perros a los que se administrd
diariamente tadalafilo durantc 6 a 12 meses, a dosis de 25 mg/kg/dia (resultando en una exposicién
al menos 3 veces superior [intervalo de 3,7 - 18,6] a la observada en humanos con una dosis dnica de
20 mg) y superiores, se produjo regresién en el epitelio seminifero tubular que Supuso una
disminucién de la espermatogénesis en algunos perros. Ver también scecion.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Informe a su médico de todos los medicamentos que estd usando, incluyendo aquellos que usted ha
adquirido sin receta.

Efectos de otras sustancias sobre tadalafilo
Tadalatilo se metaboliza principalmente por el citocromo CYP3A4. Cuando se administraron 200 mg
diarios de ketoconazol, un inhibidor selectivo del citocromo CYP3A4, lu exposicion (ABC) a
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tadalafilo 10 mg se duplicé y la Cmax aumentd en un 15%, en relacién con los valores de ABC y
Cmax para ladalafilo solo. Cuando se administraron 400 mg diarios de Ketoconazol se produjo un
aumento de cuatro veces en la exposicion (ABC) a tadalafilo 20 mg, y de un 22 % en la Cmax. La
administracién de un inhibidor de la proteasa como ritonavir (200 mg dos veces al dia), que inhibe
las isoformas CYP3A4, CYP2C9, CYP2CI9 y CYP2D6, duplicé la exposicién (ABC) a tadalafilo
(20 mg) sin que hubiera modificacién de la Crax. Aunque no se han estudiado interacciones
especificas, otros inhibidores de la proteasa como saquinavir y otros inhibidores del citocromo
CYP3A4 como eritromicina, claritromicina, itraconazol y zumo de pomelo deben administrarse con
precaucion ya que se podria esperar que se incrementasen las concentracioncs plasmiticas de
tadalafilo (ver Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Se desconoce el papel de los transportadores (por ejemplo Ia p-glicoproteina) sobre la disponibilidad
de radalafilo. Por tanto, podria existir un riesgo potencial de intcracciones farmacoldgicas mediadas
por la inhibicién de estos transportadores.

Rifampicina, un inductor del citocromo CYP3Ad4, disminuy6 el ABC de tadalafilo en un 88 %, en
relacion con los valores de ABC para tadalafilo solo (10 mg). Cabe esperar que esta reduccion cn la
exposicion disminuya la eficacia de tadalafilo, si bien se desconoce la magnitud de esta disminucién
de eficacia. Otros inductores del citocromo CYP3A4 como fenobarbital, fenitoina y carbamacepina
pueden también disminuir la concentracién plasmitica de tadalafilo.

Efectos de tadalafilo sobre otros farmacos

En ensayos clinicos, tadalafilo ha presentado un incremento en el efecto hipotensor de los nitratos.
Por ello, estd contraindicada la administracién de CIALIS a pacientes que estan tomando cualquier
forma de nitrato orgénico (ver Contraindicaciones). En funcién de los resultados de un ensayo
clinico, en el que 150 sujetos que recibian dosis diarias de 20 mg de tadalafilo durante 7 dias y 0,4
mg de nitroglicerina sublingiial en diferentes momentos, esta interaccién duré méis de 24 horas y no
se detectd después de 48 horas tras la administracién de la Gltima dosis de tadalafilo. De esta
manera, en aquellos pacientes que estén utilizando cualquiera de las dosis de CIALIS y preseaten
una situacién clinica que suponga un riesgo para la vida en la que, a juicio del facultativo sea
imprescindible el uso de nitratos, la administracion de éstos no debe producirse hasta pasadas 48
horas desde la dltima dosis de CIALIS, En tales circunstancias, sélo deben administrarse nitratos
bajo supervisién médica y con una monitorizacién hemodindmica adecuada.

En estudios de farmacologia clinica, se examiné el potencial de tadalafilo para aumentar el efecto
hipotensor de los agentes antihipertensivos. Se estudiaron la mayoria dc las clases de
antihipertensivos, incluyendo bloqucantes de los canales de calcio (ainlodipine), inhibidores del
enzima convertidora de angiotensina (IECA, como enalapril), bloqueantes del receptor beta-
adrenérgico (metoprolol), diuréticos tiazidicos (bendrofluazida), y bloqueantes del receptor de la
angiotensina 11 (diferentes tipos y dosis, solos o en combinacién con tiazidas, bloqueantes de los
canalcs de calcio, beta-bloqueantes y/o alfa-bloqueantes). No existié interaccién clinicamente
significativa de tadalafilo con ninguna de estas clases (s¢ utilizé la dosis de 10 mg excepto para los
estudios con bloqueantes del receptor de angiotensina 11 y amlodipino en los que se utilizé la dosis
de 20 mg). En otro estudio de farmacologia clinica, sc estudié tadalafilo (20 mg) en combinacion
con hasta cuatro clases de antihipertensivos. En sujetos que tornaban varios antihipertensivos las
variaciones ambulatorias de la presién sanguinea parecian estar relacionadas con el grado de control
de la presion sanguinea, Asi, ¢n los sujelos del estudio con la presién sanguinea bien controlada, la
reduccién de la misma fue minima y similar a la observada en sujetos sanos. En los sujetos del
estudio con la presion sanguinea sin controlar, la reduccién fue mayor, aunque ésta no se asocié con
sintomas de hipotensién en la mayoria de los sujetos. En pacientes que reciban medicacién
antihipertensiva concomitante, tadalafilo 20 mg puede inducir una disminucién en la presidn
sanguinea, que (excepto con los alfa-bloqueantes - ver mas abajo-) es, en general, pequefia y no se
espera que lenga relevancia clinica. El andlisis de los datos de los ensayos clinicos fasc 3 mostré que
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no existian diferencias en cuanto a reaccioncs adversas en pacientes que tornaron tadalatilo con o sin
medicamentos antihipertensivos, A pesar ¢llo, se debe informar adecuadamente a los pacicntes sobre
la posible disminucion de la presion sanguinea que puede aparecer cuando estén siendo tratados con
medicamentos antihipertensivos.

La administracién conjunta de doxazosina (4 y 8 mg diarios) y tadalafilo (dosis diaria de 5 mg, y
dosis Gnica de 20 mg) aumenta de forma significativa el efecto hipotensor de este alfa bloqucante.
Dicho efecto dura al menos 12 horas y puede ser sintomdtico, incluyendo la aparicién de sincopc.
Por tanto, no se recomienda la administracién de esta combinacién (ver Advertencias y
Precauciones especiales de uso). En los estudios de interaccién realizados en un nimero limitado
de voluntarios sanos, no se reportaron tales efectos mi con alfuzosina ni con tamsulosina. Sin
embargo, se debe tener cuidado al utilizar tadalafilo en pacientes que cstén siendo tratados con
cualquicer alfa blogueante, sobre todo en pacientes de edad avanzada. El tratamiento se debe iniciar
con la dosis menor ajustindose de forma progresiva.

La concentracion de alcohol (nivel médximo de alcohol en sangre de 0,08 %) no se vio atectada por la
administracién concomitante de tadalafilo (dosis de 10 6 20 mg). Ademds, no se produjeron
variacioncs en las concentraciones de tadalafilo tres horas después de la coadministracién con
alcohol. El alcohol se administré de manera que se maximizase la velocidad de absorcion del alcohol
(ayuno durante la noche y sin tomar alimentos hasta dos horas después de la ingesta de alcohol).
Tadalafilo (20 mg) no aument5 el descenso medio de la presion sanguinea producido por el alcohol
(0,7 g/kg o aproximadamente 180 ml de alcohol 40 % (vodka) en un varén de 80 kg) pero en algunos
sujetos, s¢ observaron mareos posturales e hipotensién ortostdtica. Cuando se administré tadalafilo
junto con dosis de alcohol méds bajas (0,6 g/kg), no se observd hipotension y los mareos se
produjeron con la misma frecuencia que con alcohol solo. El efecto del alcohol sobre la funcion
cognitiva no aumenté con tadalafilo (10 mg).

Se ha observado que tadalafilo produce un aumento en la biodisponibilidad del etinilestradiol oral;
un incremento similar debe esperarse con la administracién oral de terbutalina, aungque las
consecuencias clinicas son inciertas. En un cstudio de farmacologia clinica, cuando se administré
tadalafilo 10 mg con teofilina (un inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa) no hubo interaccién
fannacocinética alguna. El Gnico efecto farmacodindmico fue un pequefio aumento (3,5 Ipm) en la
frecuencia cardiaca. Aunque este efecto es menor y no tuvo relevancia clinica en este estudio,
deberia tenctse en cuenta cuando se vaya a administrar con estos medicamentos.

No se espera que tadalafilo produzca una inhibicién o induccién clinicamente 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, CYP1AZ, CYP2D6, CYP2EL, CYP2C9 y CYP2C19.

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

Tadalafilo no potencid el aumento del tiempo de hemorragia causado por dcido acetilsalicilico. No
se han realizado estudios de interaccidn especiticos con farmacos antidiabéticos.

En estudios clinicos realizados en todo el mundo, se administré Tadalafilo a més de 5,700 hombres
(promedio de edad: 59 afios; limites de edad: 19 a 87 afios). M4s de 1000 pacicntes fueron tratados
durante 1 afio 0 mds, y mds de 1300 pacientes recibieron tratamiento por 6 meses 0 mas.

Los evenlos adversos comunicados durante los estudios clinicos con Tadalafilo fueron gencralmente
leves 0 moderados, transitotios y se atenuaron con la dosificacién continuada.
El evento adverso més frecuentemente (210%) comunicado fue cefalea y dispepsia.
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Otros eventos adversos comunes (= 1% y < 10%) fueron dispepsi= palpitaciones, dolor de espalda,
mialgia, dolor abdominal, reflujo gastroesofigico, dolor en las extremidades, congestién nasal,
rubor y mareo.

Efectos adversos poco frecuentes (> 0.1% y < 1%) fueron edema palpebral, sensaci6n descrita como
dolor de ojos y conjuntivitis (incluida la hiperemia conjuntival), visién berrosa, taquicardia,
hipotension, epistaxis, rash, urticaria.

Los siguientes son eventos adversos adicionales menos frecuentes (< 2%) que se informaron en
ensayos clinicos controlados; se desconoce si existe una relacion causal entre estos eventos y el uso
de CIALIS. Esta lista excluye los efectos menores, aquéllos que no tienen una relacién plausible con
el medicamento y los que son demasiado imprecisos para ser pertinentes:

Organismo en general: astenia, edema facial, fatiga, dolor.

Sistema cardiovascular: angina de pecho, dolor toricico, hipotensién, hipertensién, infarto de
miocardio, hipotensi6n ortostatica, palpitaciones, sincope, taquicardia.

Sistema digestivo: andlisis anormales de la funcién hepatica, diarrea, sequedad bucal, disfagia,
esofagitis, reflujo gastroesofdgico, gastritis, niveles elevados de gama glutamil transpeptidasa
(GGTP), heces blandas, nduseas, dolor abdominal superior, vémitos.

Sistema musculoesquelético: artralgia, dolor de cuello.

Sistema nervioso: mareos, hipoestesia, insomnio, parestesia, somnolencia, vértigo. Sistema
respiratorio: disnea, epistaxis, faringitis.

Piel y apéndices: prurito, salpullido, sudoracién.

Oftalmoldgicos: vision borrosa, cambios en la vision de los colores y aumento de la lacrimacién,
Auditivos: pérdida sibita o disminucion de la audicidn, tinitus.

Sistema urogenital: aumento de las erecciones, ereccién espontdnea del pene.

En todos los estudios con cualquier dosis de Tadalafilo, los informes de los cambios en la visién de
los colores fucron poco comunes (< 0.1% de los pacientes).

Aunque es poco frecuente, es p051ble que padczua creccmncs prolongadas y ocasmnalmtnte
dolorosas dcspuus de tomar CIALIS : SeoH : :

Se ha notltlcado un llgero aumento en la 1nc1den(:1a de alteraciones electrocardiograficas,
fundamentalmente bradicardia sinusal, en pacientes tratados con tadalafilo en régimen de
administracién diaria en comparacién con placebo. La mayoria de estas alteraciones ¢n el ECG no
estuvieron asociadas a reacciones adversas.

Informes espontaneos posteriores a la comercializacion

Los siguientes son eventos adversos posmercadeo reportados, muy raramente y ¢n asociacién
temporal, en pacientes que tornaban tadalafilo:

Cardiovasculares: Eventos cardiovasculares scveros incluyendo infarto al miocardio, muerte
cardiaca sibita, accidentc cerebro vascular, accidente isquémico transitorio, dolor toracico,
palpitaciones y taquicardia. Muchos de los pacientes en donde eslos eventos adversos fueron
reportados tuvieron factores de riesgo cardiovascularcs pre-exislentes. Sin embargo, no es posible
determinar con exactitud si estos eventos estdn directamente relacionados con dichos [factores, con
tadalafilo, con la actividad sexual o con la combinacion de estos u otros factores.

También se report6 hipotension (mas comiinmente reportada cuando tadalafilo es dado a pacicntes
que estan tomando agentes antihipertensivos), hipertension y sincope.

Otros eventos adversos: La siguiente lista incluye otros eventos adversos que han sido identificados
durante el uso de CIALIS en la etapa de posmercadeo. La misma no _incl eventos adversos
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informados por ensayos clinicos, que aparecen mencionados en otra parte de esta misma sceeién.
Estos eventos han sido elegidos para su inclusién ya sca debido a su gravedad, frecuencia con que
han sido reportados, ausencia de una causa alternativa clara o una combinacién de todos estos
factores. Dado que estas reacciones fueron informadas voluntariamente por una poblacién de tamafo
incicrto, no es posible estimar con certeza su frecuencia o establecer una relacién causal con la
exposicion a la droga.

Organismo en general; reacciones de hipersensibilidad que incluyen rash, urticaria, cdema facial,
sindrome de Stcvens-Johnson y dermatitis exfoliativa.

Gastrointestinales; dolor abdominal y reflujo gastroesofigico.

Oftalmoldgicos: Oclusion retinal venosa, oclusion retinal arterial y defectos en el campo visual.
Puede producirse pérdida sdbita de vision, atribuida a neuropatfa Gptica anterior isquémica no
arteritica (sus siglas en Inglés, NAION). Sc¢ aconseja a los pacientes interrumpir ¢l consumo de estos
medicamentos y comunicarse inmediatamente con su médico 6 profesional en salud si experimentan
pérdida sabita 6 disminucién de la visién en uno o ambos ojos. Ademds, los pacientes que toman o
consideran tomar estos productos, deben informar al profesional de la salud, si alguna vez han
sufrido de pérdida severa de la visidn, lo cual podria reflejar un episodio previo de la neuropatia ya
mencionada. Tales pacientes estdn en un mayor riesgo de desarrollar dicho trastorno de nuevo. Es
impostble determinar si estos acontecimientos estdn relacionados directamente con el uso de
inhibidores de PDES, con los [actores de riesgo vascular subyacente o defeclos anatémicos del
paciente, con una combinacién de estos factores o con otros factores.

Auditivos: Se han reportado casos de pérdida sibita o disminucién de la audicién en asociacién
temporal con el uso de todos los inhibidores de PDES, incluyendo CIALIS. En algunos casos, se
reporto que podrian existir otros lactores y condiciones médicas asociadas con éstos eventos. En
muchos casos, la informacién respecto del seguimiento médico fue limitada. No es posible
determinar si estos acontecimientos estan relacionados directamente con el uso de CIALIS, con la
presencia de factores de riesgo para la pérdida de audicién subyacentes en el paciente, con una
combinacidn de estos faclores o con otros factores.

Piel y tejidos subcutdneos: hiperhidrosis (sudoracion).

Sistema urogenital: priapismo (ver Advertencias y Precauciones especiales de empleo) y ereccion
prolongada.

Sistema nervioso: migrafia, convulsiones y reaparicién de convulsiones y amnesia global transitoria.

Sisterma respiratorio: epistaxis.

Las reacciones adversas notificadas fueron transitorias y generalmente leves o moderadas. Los datos
de reacciones adversas en pacientes mayores de 75 afios son limitados.

Si observa efectos adversos no mencionados en este prospecte, informe a su médico o farmacéutico.

SOBREDOSIS

Se administraron dosis dnicas de hasta 500 mg a voluntarios sanos, v dosis diarias miltiples de hasta
100 mg a pacientes. Los acontccimientos adversos fueron similares a los observados con dosis mds
bajas. En caso de sobredosis, se deben adoptar las medidas de soporte habituales. La hemodidlisis
contribuye d¢ manera insignificante a la eliminacidn de tadalafilo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinimicas

Tadalafilo es un inhibidor reversible, peteste y sclectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE53)
especifico del guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Cuando la estimulacién sexual produce la
liberacién local de ¢xido nitrico, 1a inhibicién de la PDES por Tadalafilo ocasiona un aumento de los
niveles de GMPc cn los cuerpos cavernosos. El resultado es una relajacién del mdsculo liso,
permitiendo la afluencia de sangre a los tejidos del pene, produciendo por tanto una ereccién.
Tadalafilo no produce efeclos en ausencia de estimulacién sexual, mreer
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Los estudios in vitro han mostrado que Tadalafilo es un inhibidor selectivo de 1a PDES. La PDES cs
una enzima que se¢ encuentra ¢n el miisculo liso de los cuerpos cavernosos del pene, en el misculo
liso vascular y de las visceras, en el misculo esquelético, plaquetas, rifién, pulmén, y cerebelo.

El efecto de Tadalafilo sobre la PDE3 es mds selectivo que sobre otras fosfodiesterasas. La
sclectividad de Tadalafilo para la PDES es més de 10,000 veces mayor que para la PDE], la PDE2,
la PDE4 y PDE7, enzimas que se encucntran en el corazén, cerebro, vasos sanguincos, higado,
leucocitos, masculo esquelético y otros érganos. La selectividad de Tadalafilo es més de 10,000
veces mayor para la PDES que para la PDE3, una enzima que sc encuentra en el corazon y vasos
sanguineos. Esta selectividad para la PDES sobre la PDE3 es importante porque la PDE3 es una
enzima implicada en la contractilidad cardiaca. Ademds, Tadalafilo es aproximadamente 700 veces
mds sclectivo para la PDES que para la PDE6, una ¢nzima que se encuentra en la retina y s
responsable de la fototransduccion. También Tadalafilo es mas de 9,000 veces mds sclectivo para la
PDES que para la PDES, PDE9 y PDE10 y 14 veces mds potente sobre la PDES que sobre la PDE11.
No han sido elucidados los efectos fisioldgicos ni la relevancia clinica de la inhibicin de ta PDES,
PDES, PDE10 y PDE11.

Se realizaron des tres ensayos clinicos en $3% 1054 pacientes en un entorno domiciliario para
definir ¢l periodo de respuesta a CIALIS. CIALIS demostrd una mejoria estadisticamente
significativa de la funcién eréctil y de la capacidad de mantener una relacién sexual satisfactoria
hasta 36 horas después de la dosificacién. De igual modo, CIALIS demostré mejoria
estadisticamente significativa frente a placebo en la capacidad de alcanzar v mantener erecciones
para lograr relaciones sexuales satisfactorias en un perfodo de tiempo tan corto como 16 minutos
después de la dosificacion. Los datos recogidos en el Diario de Actividad Sexual del paciente (SEP)
de ensayos clinicos refrendan este periodo de repuesta. En estos estudios, los pacientes podian elegir
libremente ¢l intervalo de tiempo entre la administracin de la dosis y el tiempo de intentos sexuales.
La administracion de Tadalafilo (20mg) a sujetos sanos no produjo diferencias significativas en
comparacién con placebo en la presion sanguinca sistélica y diastélica en posicién supina
(disminucién media méxima de 1,6/0,8 mm Hg, respectivamente), de pie (disminuciéon media
mixima de 0,2/4,6 mm Hg, respectivamente), ni cambios significativos en la frecuencia cardiaca.
Cuando Tadalafilo se administré concomitantemente con otros antihipertensivos orales en estudios
de interaccion farmacolégica, Tadalafilo no produjo ningn aumento clinicamente significativo del
efecto hipotensor de éstos (ver "Tnteraccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion).
En un estudio para evaluar los efectos de Tadalafilo (40mg) sobre la vision, no se detectd deterioro
de la discriminacién de los colores (azul/verde) usando la prucba de Farlsworth-Munsell 100-hue.
Estc hecho es consistente con la baja afinidad de Tadalafilo por la PDE6 en comparacién con la
PDE5. Ademds, no sc obscrvaron efectos en la agudeza visual, electroretinogramas, presidn
intraocular o pupilometria. A lo largo de los ensayos clinicos, las comunicaciones de cambios ¢n el
color de la visién fueron muy escasas (< 0,1 %).

Se realizaron tres estudios (1.0 mg a 6 meses, 20 mg a 6 meses y 20 mg a 9 meses) en hombrcs para
evaluar el potencial efecto del Tadalafilo, administrado diariamente, en las caracteristicas del
esperma. No hubo efectos adversos en la morfologia ni motilidad del esperma en ninguno de estos
tres estudios. Los resultados mostraron una disminucién en las concentraciones promedio de
esperma respecto del placebo, sin embargo, las diferencias no fueron clinicamente significativas.
Este efecto no [ue observado en uno de los estudios (20 mg a 6 meses). En el estudio con 20 mg a 9
meses, la disminucion de la concentracién del esperma estuvo relacionada con una mayor frecuencia
de eyaculacién. La frecuencia de eyaculacién no fue evaluada en los estudios a 6 meses. Ademis,
comparado con ¢l placebo, no hubo efectos adversos en Jos niveles séricos de las hormonas
reproductivas, la testosterona, la hormona luteinizante ni en la hormona foliculo-estimulante.

Se ha evaluado Tadalafilo a dosis de 2 a 100 mg en 16 ensayos clinicos en los que sc incluyeron un
total de 3.250 pacientes con disfuncioén eréctil de diferentes grados de severidad (leve, moderada,
severa), eliologias, edades (intervalo de 21-86 afips)-—y-razas™La mayoria de los pacientes
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comunicaron disfuncién eréctil de al menos un ano de duracién, En estudios primarios de eficacia en
una poblacion en general con disfuncién eréetil, ¢l 81 % de los pacientes informé que CIALIS habia
mejorado sus erecciones. También pacientes con disfuncion eréctil en todas las categorias de
severidad comunicaron la mejorfa de sus erccciones mientras usaban CIALIS (86 %, 83 % vy 72 %
para disfuncion eréctil leve, moderada y severa, respectivamente). En los estudios de eficacia
primari(:s, ¢l 75 % de los intentos sexuales fueron satisfactorios en los pacientes tratados con
CIALIS

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tadalafilo se absorbe rapidamente por via oral y la concentracion plasmatica maxima media (Cmax)
se alcanza en un tiempo medio de 2 horas después de la dosificacion.

Ni la velocidad ni la magnitud de absorcién de Tadalafilo se ven influidas por las comidas, por lo
que Tadalafilo puede tomarse con o sin alimentos. La hora de dosificacion (manana o tarde) no tuvo
efectos clinicos rclevantes en la velocidad y la magnitud de absorcidn.

Distribucién

El volumen medio de distribucién ¢s aproximadamente 63 litros, indicando que Tadalafilo se
distribuye en los tejidos. A concentraciones terapéuticas, el 94 % de Tadalafilo en plasma sc
encuenira unido a proteinas plasmiticas. La unién a proteinas no se ve afectada por la funcién renal
alterada.

En el semen de voluntarios sanos se detectd menos del 0,0005 % dc la dosis administrada.

Metabolismo

Tadalafilo se metaboliza principalmente por la isoforma 3A4 del citocromo CYP450. El metabolito
principal circulante es ¢l metilcatecol glucurénido. Este metabolito es al menos 13.000 veces menos
selectivo que Tadalafilo para la PDES. Por consiguiente, no se espera que sea clinicamente activo a
las concentraciones de metabolito observadas.

Eliminacion

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

Linearidad/no-linearidad

La farmacocinética de Tadalafilo en individuos sanos es lineal respecto al tiempo vy a la dosis. Una
dosis por encima de 2,5 hasta 20 mg, incrementa la cxposicién (drea bajo la curva - ABC) en
proporcion con la dosis administrada. El equilibrio estacionario se alcanza a los 5 dias de la dosis
Ginica diaria.

La farmacocinética determinada en un grupo de pacientes con disfuncion eréctil es similar _a la

farmacocinética en individuos sin disfuncién eréctil,
FOLLETO DE INFORMACION

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes AL PROFESIONAL
Ancianos _ -
Tadalafilo mostré un aclaramiento reducido ¢n voluntarios sanos ancianos (65 afos o mis),
resultando en una exposicion (drea bajo la curva - ABC) superior a un 25 %, en comparacién con
voluntarios sanos de edades comprendidas entre 19 y 45 afos. Esta influencia de la edad no es
clinicamente significativa y no supone un ajuste de la dosis,

Insuficiencia renal
En estudios de farmacologfa clinica en los que se emplearon dosis dnicas de tadalafilo (5 mg-20
mg), la exposicion a tadalafilo (ABC) fue aproximadamente el doble en individuos con insuficiencia
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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 didlisis. En pacicntes
sometidos a hemodialisis, 1a Cmax fue hasta un 41% superior que la observada en voluntarios sanos.
La hemodiilisis contribuye de forma insignificante a la eliminacién de tadalafilo.

Insuficiencia hepatica

La exposicion a tadalafilo (ABC) en sujetos con insuficiencia hepitica de leve a moderada {Child-
Pugh grado A y B) es comparable con la exposicién observada en individuos sanos cuando se
administré una dosis de 10 mg. Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad de CIALIS en
pacientes con insuficiencia hepitica grave (clasificacién Child-Pugh grado C). No se disponc de
datos acerca de la administracion diaria de tadalafilo a pacientes con insuficiencia hepatica. Si se
prescribe CIALIS en régimen de administracién diaria, ¢l médico debe realizar una evaluacion
cuidadosa de la relacién beneficio/riesgo para el paciente.

Pacientes con diabetes

La exposicion a Tadalafilo (irea bajo la curva - ABC) en pacientes con diabetes fue
aproximadamente un 19% inferior al valor del drea bajo la curva (ABC) para individuos sanos. Esta
diferencia en la exposicin no requiere un ajuste de la dosis.

RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Conservar a temperatura 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 ¢l envase.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo =28 X comprimidos recubiertos.

Fabricado por Lilly del Caribe Inc., Carolina, Puerto Rico.
Acondicionado por Lilly S.A. Alcobendas - Madrid, Espafia.

CHILE: Importado y Distribuido por Laboratorios SAVAL S.A. Panamericana Norte 4600, Santiago,
por cuenta y orden de Eli Lilly de=Ghite Interamérica Inc. y Cia. Ltda., Carmencita 25 Of. 91 Las
Condes, Santiago, bajo licencia de Eli Lilly S.A. de Ginebra, Suiza. Su venta requiere receta médica en
Establecimientos Tipo A. Reg. ISP No. F-XX.XXX/YY. Patentes de invencién N 42118, 40369,
43443. Patente de invencidn en tramite: App N° 1013-20600.

COLOMBIA: Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. Bogota D. C. - Colombia. Reg. Nro. INVIMA
200X M-XXXXXXX.

ECUADOR: Producto de uso delicado. Administrese por prescripcién y bajo vigilancia médica. Reg.
Sanit. XX XXX-XX-XX.

PERU: Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Peruana). Las Begonias 441 - Piso 11, San
Isidro Lima - Perd. RUC: 20100137128. Reg. Sanit, Nro. E- 17639. Q. F. Resp: Sairah O'Campao J.
VENEZUELA: Advertencia: Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo vigilancia
médica. Importado y Distribuido por Eli Lilly y Compaiifa de Venezuela S. A. R1F J-00022299-1. Reg.
M.S. Nro. E.F. XX.XXX. Con prescripcién facultativa. Farmacéutico Patrocinante: Dr. Henry Regalado
Ortiz. CPEXXXX XXXX X. Servicio de atencién al paciente: 0 800 3646727

CENTRO AMERICA: Venta con receta médica.
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FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

Proposed Truth for Submission 11
vL0 (26FEB09)



