


INFORMACIÓN DE PRESCRIPCIÓN COMPLETA
ADCIRCA™ (tadalafi l) comprimidos
1 INDICACIONES Y USO
1.1 Hipertensión arterial pulmonar
ADCIRCATM está indicado para el tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar (Grupo I de la OMS) para mejorar 
la capacidad de ejercicio.
2 POSOLOGÍA Y ADMINISTRACIÓN
2.1 Hipertensión arterial pulmonar
La dosis recomendada de ADCIRCA es de 40 mg (dos comprimidos de 20 mg) tomados una vez al día con o sin 
alimentos. No se recomienda dividir la dosis (40 mg) a lo largo del día.
2.2 Administración a poblaciones especiales
Deterioro de la función renal
•  Leve (depuración de creatinina 51 a 80 ml/min) o moderado (depuración de creatinina 31 a 50 ml/min): iniciar 

con dosis de 20 mg una vez al día. Aumentar a 40 mg una vez al día en base a la tolerabilidad individual.
•  Grave (depuración de creatinina <30 ml/min y en hemodiálisis): evitar el uso de ADCIRCA debido a mayor 

exposición a tadalafi l (AUC), experiencia clínica limitada e incapacidad para infl uir en la depuración mediante 
diálisis [ver Advertencias y precauciones (5.3) y Administración a poblaciones especiales (8.6)].

Deterioro de la función hepática
•  Leve o moderado (Child Pugh Clase A o B): debido a una experiencia clínica limitada en pacientes con cirrosis 

hepática leve a moderada, considerar una dosis inicial de 20 mg una vez al día.
•  Grave (Child Pugh Clase C): no se han estudiado pacientes con cirrosis hepática grave. Evitar el uso de ADCIRCA 

[ver Advertencias y precauciones (5.4) y Administración a poblaciones especiales (8.7)].
Pacientes geriátricos
•  No se requiere ajustar la dosis en pacientes >65 años de edad sin deterioro de la función renal o hepática.
2.3 Administración con ritonavir
Administración concomitante de ADCIRCA en pacientes que reciben ritonavir
En los pacientes que reciben ritonavir durante por lo menos una semana, iniciar ADCIRCA con 20 mg una vez 
al día. Aumentar a 40 mg una vez al día según la tolerabilidad individual [ver Advertencias y precauciones 
(5.2), Interacciones medicamentosas (7.2) y Farmacología clínica (12.3)].

Administración concomitante de ritonavir en pacientes que reciben ADCIRCA
Evitar el uso de ADCIRCA durante el inicio del tratamiento con ritonavir. Interrumpir la administración de ADCIRCA 
por lo menos 24 horas antes de iniciar el tratamiento con ritonavir. Después de por lo menos una semana del 
inicio del tratamiento con ritonavir, reanudar la administración de ADCIRCA con 20 mg una vez al día. Aumentar 
a 40 mg una vez al día según la tolerabilidad individual [ver Advertencias y precauciones (5.2), Interacciones 
medicamentosas (7.2) y Farmacología clínica (12.3)].
3 FORMAS FARMACÉUTICAS Y CONCENTRACIONES
Comprimidos de 20 mg color anaranjado, con forma de almendra (sin ranura central), con cubierta entérica, 
con “4467” grabado en su superfi cie.
4 CONTRAINDICACIONES
4.1 Nitratos orgánicos concomitantes
No usar ADCIRCA en pacientes que estén bajo tratamiento con alguna forma de nitrato orgánico, ya sea de manera con-
stante o intermitente. ADCIRCA potencializa el efecto hipotensor de los nitratos. Se cree que esta potenciación resulta de 
los efectos combinados de los nitratos y ADCIRCA en la vía del óxido nítrico/cGMP [ver Farmacología clínica (12.2)].
4.2 Reacciones de hipersensibilidad
ADCIRCA está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida grave a tadalafi l (ADCIRCA o CIALIS). 
Se han reportado reacciones por hipersensibilidad, incluido el síndrome de Stevens-Johnson y dermatitis 
exfoliativa [ver Reacciones adversas (6.2)].
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Efectos cardiovasculares
Explique a los pacientes el procedimiento adecuado que deben seguir en caso de que experimenten un dolor 
anginoso en el pecho que requiera nitroglicerina después de la administración de ADCIRCA. Deben transcurrir 
por lo menos 48 horas desde la última dosis de ADCIRCA antes de administrar nitratos. Si un paciente tomó 
ADCIRCA durante las 48 horas, administre los nitratos bajo una cuidadosa supervisión médica con el monitoreo 
hemodinámico apropiado. Los pacientes que experimenten dolor anginoso de pecho después de tomar ADCIRCA 
deberán buscar atención médica inmediata.
Los inhibidores de la PDE5, incluido tadalafi l, poseen propiedades vasodilatadoras sistémicas leves que pueden provocar 
disminución pasajera de la presión arterial. Antes de recetar ADCIRCA considere cuidadosamente si los pacientes con 
enfermedad cardiovascular subyacente podrían verse afectados adversamente por dichos efectos vasodilatadores. 
Los pacientes con un control autonómico de la presión arterial gravemente deteriorado o con obstrucción del tracto 
de salida del ventrículo izquierdo, (p. ej., estenosis aórtica y estenosis subaórtica hipertrófi ca idiopática) pueden ser 
particularmente sensibles a la acción de los vasodilatadores, incluidos los inhibidores de la PDE5.

Los vasodilatadores pulmonares pueden empeorar signifi cativamente el estado cardiovascular de los pacientes 
con enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD, por sus siglas en inglés). Dado que no existen datos clínicos sobre 
la administración de ADCIRCA a pacientes con enfermedad venooclusiva, no se recomienda la administración de 
ADCIRCA a dichos pacientes. Si se llegan a presentar signos de edema pulmonar al administrar ADCIRCA, debe 
considerarse la posibilidad de enfermedad venooclusiva pulmonar asociada.
No hay datos sufi cientes sobre la seguridad y la efi cacia en los siguientes grupos que fueron específi camente 
excluidos de los estudios clínicos de hipertensión arterial pulmonar:
• Pacientes con enfermedad valvular aórtica y mitral clínicamente signifi cativa
• Pacientes con constricción pericárdica
• Pacientes con miocardiopatía restrictiva o congestiva
• Pacientes con disfunción signifi cativa del ventrículo izquierdo
• Paciente con arritmias potencialmente mortales
• Pacientes con enfermedad coronaria sintomática
• Pacientes hipertensos (<90/50 mm Hg) o hipertensión no controlada
Administración con alfabloqueadores y antihipertensivos
Los inhibidores de la PDE5, incluido ADCIRCA, y los bloqueadores alfa-adrenérgicos son vasodilatadores con efectos 
tensodepresores. Cuando los vasodilatadores se usan en combinación, se puede anticipar un efecto acumulativo 
en la presión arterial. En algunos pacientes, el uso concomitante de estas dos clases de fármacos puede reducir 
la presión arterial signifi cativamente [ver Farmacología clínica (12.2) e Interacciones medicamentosas (7.1)], lo que 
puede conducir a una hipotensión sintomática (p. ej., desmayo). La seguridad del uso combinado de inhibidores 
de la PDE5 y los alfabloqueadores puede verse afectada por otras variables, incluida la depleción del volumen 
intravascular y el uso de otros fármacos antihipertensivos [ver Interacciones medicamentosas (7.1)].
Administración con alcohol
Tanto el alcohol como tadalafi l son vasodilatadores leves. Cuando los vasodilatadores leves se toman en combinación, 
aumentan los efectos tensodepresores [ver Interacciones medicamentosas (7.1) y Farmacología clínica (12.2)].
5.2 Administración con inhibidores o inductores potentes de CYP3A 
Administración concomitante de ADCIRCA en pacientes que reciben ritonavir
En los pacientes que reciben ritonavir durante por lo menos una semana, iniciar ADCIRCA con 20 mg una vez 
al día. Aumentar a 40 mg una vez al día según la tolerabilidad individual [ver Posología y administración (2.3), 
Interacciones medicamentosas (7.2) y Farmacología clínica (12.3)].
Administración concomitante de ritonavir en pacientes que reciben ADCIRCA
Evitar el uso de ADCIRCA durante el inicio del tratamiento con ritonavir. Interrumpir la administración de ADCIRCA 
por lo menos 24 horas antes de iniciar el tratamiento con ritonavir. Después de por lo menos una semana del 
inicio del tratamiento con ritonavir, reanudar la administración de ADCIRCA con 20 mg una vez al día. Aumentar 
a 40 mg una vez al día según la tolerabilidad individual [ver Posología y administración (2.3), Interacciones 
medicamentosas (7.2) y Farmacología clínica (12.3)].
Otros inhibidores potentes de CYP3A
Tadalafi l es metabolizado principalmente por CYP3A en el hígado. En pacientes que toman inhibidores potentes 
de CYP3A, como ketoconazol e itraconazol, evitar el uso de ADCIRCA [ver Interacciones medicamentosas (7.2) 
y Farmacología clínica (12.3)].
Inductores potentes de CYP3A
Evitar el uso de ADCIRCA en pacientes bajo tratamiento crónico con inductores potentes de CYP3A, como 
rifampina [ver Interacciones medicamentosas (7.2) y Farmacología clínica (12.3)].
5.3 Administración en presencia de deterioro de la función renal
En pacientes con deterioro leve o moderado de la función renal
Comenzar la administración con 20 mg una vez al día. Aumentar la dosis a 40 mg una vez al día según la 
tolerabilidad individual [ver Posología y administración (2.2) y Farmacología clínica (12.3)].
En pacientes con deterioro grave de la función renal
Evitar el uso de ADCIRCA debido a una mayor exposición a tadalafi l (AUC), experiencia clínica limitada y la incapa-
cidad para infl uir en la depuración por diálisis [ver Posología y Administración (2.2), y Farmacología clínica (12.3)].
5.4 Administración en presencia de deterioro de la función hepática
En pacientes con cirrosis hepática leve a moderada (Child-Pugh Clase A y B)
Debido a la experiencia clínica limitada en pacientes con cirrosis hepática leve a moderada, considerar una dosis 
inicial de 20 mg una vez al día de ADCIRCA [ver Posología y Administración (2.2), y Farmacología clínica (12.3)].
En pacientes con cirrosis hepática grave (Child-Pugh Clase C)
No se han estudiado pacientes con cirrosis hepática grave. Evitar el uso de ADCIRCA [ver Posología y Administración (2.2),
y Farmacología clínica (12.3)].
5.5 Efectos en los ojos
Los médicos deben indicar a los pacientes que busquen atención médica inmediata en caso de pérdida repentina 
de la visión en uno o ambos ojos. Dicho evento puede ser un signo de neuropatía óptica isquémica anterior no 
arterítica (NAION, por sus siglas en inglés), una causa de disminución de la visión, incluida la pérdida permanente 
de la vista que rara vez se ha reportado después de la comercialización en asociación temporal con el uso de 
todos los inhibidores de la PDE5. No es posible determinar si estos eventos están relacionados directamente con 
el uso de los inhibidores de la PDE5 o con otros factores. Los médicos también deben platicar con los pacientes 
acerca del mayor riesgo de sufrir una neuropatía óptica isquémica anterior no arterítica que corren las personas 
que ya experimentaron esta condición en un ojo, incluido el hecho de si esas personas podrían verse afectadas 
adversamente por el uso de vasodilatadores como los inhibidores de la PDE5 [ver Reacciones adversas (6.2)].
Los pacientes con trastornos retinianos degenerativos hereditarios conocidos, incluida la retinitis pigmentaria, 
no fueron incluidos en los estudios clínicos, y no se recomienda su administración a estos pacientes.
5.6 Deterioro auditivo
Los médicos deben indicar a los pacientes que busquen atención médica inmediata en caso de disminución o pérdida 
repentina de la audición. Se han reportado estos eventos, que pueden estar acompañados de tinitus y mareos, en 
asociación temporal con la administración de inhibidores de la PDE5, incluido ADCIRCA. No es posible determinar 
si estos eventos están relacionados directamente con el uso de los inhibidores de la PDE5 o con otros factores 
[ver Reacciones adversas (6.2)].
5.7 Combinación con otros inhibidores de la PDE5 
Tadalafi l también se comercializa como CIALIS. No se ha estudiado la seguridad y la efi cacia de tomar ADCIRCA 
junto con CIALIS u otros inhibidores de la PDE5. Informar a los pacientes que toman ADCIRCA que no deben tomar 
CIALIS ni otros inhibidores de la PDE5.
5.8 Erección prolongada
Hubo reportes poco frecuentes de erecciones prolongadas de más de 4 horas y priapismo (erecciones dolorosas 
de más de 6 horas de duración) para esta clase de compuestos. Si no se trata con prontitud, el priapismo puede 
provocar un daño irreversible al tejido eréctil. Los pacientes que tengan una erección que dure más de 4 horas, 
sea dolorosa o no, deben buscar atención médica inmediata.
ADCIRCA debe usarse con precaución en pacientes que tengan afecciones que puedan predisponerlos al 
priapismo (como anemia falciforme, mieloma múltiple o leucemia), o en pacientes con deformación anatómica 
del pene (como angulación, fi brosis cavernosa o enfermedad de Peyronie).
5.9 Efectos en el sangrado
La PDE5 se encuentra en las plaquetas. Cuando se administra en combinación con aspirina, tadalafi l 20 mg no 
prolongó el tiempo de sangrado en comparación con la aspirina sola. No se ha administrado ADCIRCA a pacientes 
con trastornos de sangrado o úlcera péptica activa importante. Aunque ADCIRCA no ha demostrado aumentar los 
tiempos de sangrado en sujetos sanos, su administración a pacientes con trastornos de sangrado o úlcera péptica 
activa importante debe basarse en una evaluación cuidadosa de los riesgos y los benefi cios.

6 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas graves se discuten en otra parte de la etiqueta:
• Hipotensión [ver Advertencias y precauciones (5.1)]
• Pérdida de la visión [ver Advertencias y precauciones (5.5)]
• Pérdida de la audición [ver Advertencias y precauciones (5.6)]
• Priapismo [ver Advertencias y precauciones (5.8)]
6.1 Experiencia en estudios clínicos
Dado que los estudios clínicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas 
observadas en los estudios clínicos de un fármaco no pueden compararse directamente con las tasas de los estudios 
clínicos de otro fármaco y es posible que no refl ejen las tasas observadas en la práctica.
Se administró tadalafi l a 398 pacientes con hipertensión arterial pulmonar durante los estudios clínicos en todo 
el mundo. En los estudios de ADCIRCA, se trató a un total de 311 y 251 sujetos durante mínimo 182 y 360 días, 
respectivamente. Las tasas generales de interrupción del tratamiento a causa de un evento adverso (AE, por 
sus siglas en inglés) en el estudio controlado con placebo fueron de 9% para ADCIRCA 40 mg y de 15% para el 
placebo. Las tasas de interrupción del tratamiento a causa de eventos adversos, aparte de los relacionados con 
el empeoramiento de la hipertensión arterial pulmonar en pacientes tratados con ADCIRCA 40 mg fue de 4% 
comparado con 5% de los pacientes tratados con placebo.
En el estudio controlado con placebo, los eventos adversos más comunes por lo general fueron pasajeros y de 
intensidad leve a moderada. La Tabla 1 presenta los eventos adversos emergentes del tratamiento reportados por 
≥ 9% de los pacientes del grupo que recibió ADCIRCA 40 mg y que se presentaron con más frecuencia que con 
el placebo.

TABLA 1: Eventos adversos emergentes del tratamiento reportados por ≥ 9% de los pacientes que 
recibieron ADCIRCA y un 2% más frecuentes que con el placebo

EVENTO
Placebo (%)

(N=82)
ADCIRCA 20 mg (%)

(N=82)
ADCIRCA 40 mg (%)

(N=79)

Cefalea 15 32 42

Mialgia 4 9 14

Nasofaringitis 7 2 13

Rubor 2 6 13

Infección en las vías 
respiratorias (superiores e 
inferiores)

6 7 13

Dolor en extremidades 2 5 11

Náuseas 6 10 11

Dolor de espalda 6 12 10

Dispepsia 2 13 10

Congestión nasal 
(Incluida la congestión sinusal) 1 0 9

6.2 Experiencia posterior a la comercialización
Se han identifi cado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la autorización de tadalafi l. 
Se eligió la inclusión de estos eventos por su gravedad, frecuencia de reportes, ausencia de una causa alternativa 
clara o una combinación de estos factores. Como estas reacciones se reportan voluntariamente a partir de una 
población de tamaño indefi nido, no siempre es posible calcular con certeza su frecuencia o establecer una relación 
causal con la exposición al fármaco. La lista no incluye los eventos adversos reportados en estudios clínicos y que 
se enumeran en otra parte de esta sección.
Cardiovasculares y cerebrovasculares: después de la comercialización se han reportado eventos cardiovasculares graves, 
incluido infarto de miocardio, muerte súbita por causa cardíaca, accidente cerebrovascular, dolor en el pecho, palpitaciones 
y taquicardia en asociación temporal con el uso de tadalafi l. La mayoría, aunque no todos, de estos pacientes presentaban 
factores de riesgo cardiovascular preexistentes. Se reportó que muchos de estos eventos ocurrieron durante o poco 
después de la actividad sexual, y algunos ocurrieron poco después del uso de tadalafi l sin actividad sexual. Se reportó que 
otros ocurrieron horas a días después del uso de tadalafi l y de la actividad sexual. No es posible determinar si estos eventos 
se relacionan directamente con tadalafi l, la actividad sexual, la enfermedad cardiovascular subyacente del paciente, o a una 
combinación de estos factores o a otros factores [ver Advertencias y precauciones (5.1)].
Cuerpo en general: reacciones por hipersensibilidad incluida urticaria, síndrome de Stevens-Johnson y dermatitis 
exfoliativa.
Nerviosos: migraña, convulsión y reincidencia de convulsiones, y amnesia global transitoria.
Oftalmológicos: defectos en el campo visual, oclusión venosa retiniana y oclusión arterial retiniana. 
La neuropatía óptica isquémica anterior no arterítica (NAION, por sus siglas en inglés), una causa de disminución 
de la visión que incluye la pérdida permanente de la visión, se ha reportado con poca frecuencia después de la 
comercialización en asociación temporal con el uso de inhibidores de la PDE5, incluido tadalafi l. La mayoría de 
estos pacientes, aunque no todos, presentaban factores de riesgo anatómicos o vasculares subyacentes para el 
desarrollo de NAION, que incluían, entre otros: baja relación copa-disco (“disco en riesgo”), mayores de 50 años 
de edad, diabetes, hipertensión, enfermedad coronaria, hiperlipidemia y tabaquismo. No es posible determinar si 
estos eventos están relacionados directamente con el uso de inhibidores de la PDE5, con factores de riesgo vascular 
subyacentes o defectos anatómicos del paciente, a una combinación de estos factores o a otros factores 
[ver Advertencias y precauciones (5.5) e Información de asesoría para el paciente (17)].
Otológicos: después de la comercialización se han reportado casos de disminución o pérdida súbitas de la 
audición en asociación temporal con el uso de los inhibidores de la PDE5, incluido tadalafi l. En algunos de los 
casos, se reportaron afecciones médicas y otros factores que también podrían haber infl uido en los eventos 
adversos otológicos. En muchos casos, la información médica de seguimiento fue limitada. No es posible 
determinar si estos eventos reportados se relacionan directamente con el uso de tadalafi l, con los factores de 
riesgo subyacentes de pérdida de audición del paciente, a una combinación de estos factores o a otros factores 
[ver Advertencias y precauciones (5.6) e Información de asesoría para el paciente(17)].
Urogenitales: priapismo [ver Advertencias y precauciones (5.8)].
7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
7.1 Potencial de interacciones farmacodinámicas con ADCIRCA
Nitratos
No usar ADCIRCA en pacientes que estén bajo tratamiento con alguna forma de nitrato orgánico 
[ver Contraindicaciones (4.1)]. 
En estudios de farmacología clínica, ADCIRCA potenció el efecto hipotensor de los nitratos [ver Farmacología 
clínica (12.2)]. En un paciente que haya tomado ADCIRCA, en quien la administración de nitratos se considere 
médicamente necesaria en una situación potencialmente mortal, deberán pasar por lo menos 48 horas después de 
la última dosis de ADCIRCA antes de considerar la administración de nitratos. En tales circunstancias, de cualquier 
forma los nitratos deberán administrarse solamente bajo cuidadosa supervisión médica con el monitoreo 
hemodinámico apropiado.

Alfabloqueadores
Los inhibidores de la PDE5, incluido ADCIRCA, y los agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos son vasodilatadores con 
efectos que disminuyen la presión arterial. Cuando los vasodilatadores se usan en combinación, se puede anticipar 
un efecto acumulativo en la presión arterial. Se han realizado estudios de farmacología clínica con la administración 
concomitante de tadalafi l con doxazosina, alfuzosina o tamsulosina [ver Advertencias y precauciones (5.1) y 
Farmacología clínica (12.2)].
Antihipertensivos
Los inhibidores de la PDE5, incluido ADCIRCA, son vasodilatadores sistémicos leves. Se realizaron estudios de 
farmacología clínica para evaluar el efecto de tadalafi l sobre la potenciación de los efectos tensodepresores de 
medicamentos antihipertensivos seleccionados (amlodipina, bloqueadores de los receptores de la angiotensina II, 
bendrofl umetiazida, enalapril, y metoprolol). Hubo pequeñas reducciones de la presión arterial después de la 
administración concomitante de tadalafi l con estos agentes comparado con el placebo [ver Advertencias y 
precauciones (5.1) y Farmacología clínica (12.2)].
Alcohol
Tanto el alcohol como tadalafi l, un inhibidor de la PDE5, actúan como vasodilatadores leves. Cuando los 
vasodilatadores leves se toman en combinación, pueden aumentarse los efectos tensodepresores de cada compuesto. 
El consumo considerable de alcohol (p. ej., 5 unidades o más) en combinación con ADCIRCA puede aumentar el 
potencial de signos y síntomas ortostáticos, incluido el aumento de la frecuencia cardíaca, la disminución de la presión 
arterial de pie, mareos y cefalea. Tadalafi l (10 mg o 20 mg) no afectó las concentraciones de alcohol en plasma y el 
alcohol no afectó las concentraciones de tadalafi l en plasma. [Ver Advertencias y precauciones (5.1) y Farmacología 
clínica (12.2)].
7.2 Posibilidad de que otros fármacos afecten a ADCIRCA
Ritonavir
Ritonavir inicialmente inhibe y posteriormente induce CYP3A, la enzima involucrada en el metabolismo de tadalafi l. 
En la fase estable de ritonavir (alrededor de 1 semana), la exposición a tadalafi l es similar a la existente en ausencia 
de ritonavir [ver Posología y Administración (2.3), Advertencias y precauciones (5.2) y Farmacología clínica (12.3)].
Otros inhibidores potentes de CYP3A
Tadalafi l es metabolizado principalmente por CYP3A en el hígado. En pacientes que toman inhibidores potentes 
de CYP3A, como ketoconazol e itraconazol, evitar el uso de ADCIRCA [ver Advertencias y precauciones (5.2) 
y Farmacología clínica (12.3)].
Inductores potentes de CYP3A
Evitar el uso de ADCIRCA en pacientes en pacientes bajo tratamiento crónico de inductores potentes de CYP3A, 
como rifampina [ver Advertencias y precauciones (5.2) y Farmacología clínica (12.3)].
7.3 Posibilidad de que ADCIRCA afecte a otros fármacos
Sustratos del citocromo P450
No se espera que tadalafi l cause una inhibición o inducción clínicamente signifi cativa de la depuración de los fármacos 
metabolizados por isoformas del citocromo (CYP) P450 (p. ej., teofi lina, warfarina, midazolam, lovastatina, bosentán) 
[ver Farmacología clínica (12.3)].
Aspirina 
Tadalafi l (10 mg y 20 mg una vez al día) no potencializa el aumento del tiempo de sangrado causado por la aspirina 
[ver Farmacología clínica (12.3)].
Glucoproteína P (p. ej., digoxina)
La administración concomitante de tadalafi l (40 mg una vez al día) durante 10 días no alteró signifi cativamente la 
farmacocinética de la digoxina en sujetos sanos [ver Farmacología clínica (12.3)].
8 ADMINISTRACIÓN A POBLACIONES ESPECÍFICAS
8.1 Embarazo
Embarazo categoría B
Los estudios de reproducción en animales en ratas y ratones no revelaron ninguna evidencia de daño fetal. 
No obstante, no existen estudios adecuados y bien controlados de tadalafi l en mujeres embarazadas. Dado que los 
estudios de reproducción en animales no siempre son predictivos de la respuesta en seres humanos, tadalafi l debe 
usarse durante el embarazo únicamente si es absolutamente necesario.
Efectos no teratogénicos
Los estudios de reproducción en animales no mostraron evidencia de teratogenicidad, embriotoxicidad ni fetotoxicidad 
cuando se administró tadalafi l a ratas o ratones hembra preñadas a exposiciones de tadalafi l no unido hasta 7 veces la 
dosis humana máxima recomendada (MRHD, por sus siglas en inglés) de 40 mg/día durante la organogénesis. En uno 
de los dos estudios de desarrollo perinatal/posnatal en ratas, la supervivencia posnatal de crías diminuyó después 
de la exposición materna a concentraciones de tadalafi l no unido superiores a 5 veces la dosis máxima humana 
recomendada basada en el AUC. Hubo signos de toxicidad materna con dosis más de 8 veces la dosis máxima 
humana recomendada basada en el AUC. Las crías sobrevivientes tuvieron un desarrollo y un rendimiento reproductivo 
normales [ver Toxicología no clínica (13.3)].
8.3 Madres en período de lactancia
Se desconoce si tadalafi l se excreta en la leche humana. Si bien tadalafi l o algún metabolito de tadalafi l se excretó en 
la leche de rata, los niveles del fármaco en la leche materna animal pueden no predecir con exactitud los niveles del 
fármaco en la leche materna humana. Debido a que muchos fármacos se excretan en la leche materna, se debe tener 
precaución al administrar ADCIRCA a una mujer que está amamantando.
8.4 Uso pediátrico
No se ha establecido la seguridad ni la efi cacia de ADCIRCA en pacientes pediátricos.
8.5 Uso geriátrico
Del número total de sujetos del estudio clínico de tadalafi l para hipertensión arterial pulmonar, el 28% eran mayores 
de 65 años, mientras que el 8% eran mayores de 75. No se observaron diferencias generales en la seguridad entre 
los sujetos mayores de 65 años comparados con los sujetos más jóvenes o los mayores de 75 años. No se justifi ca un 
ajuste de la dosis en base a la edad solamente; sin embargo, en algunas personas mayores debe considerarse una 
mayor sensibilidad a los medicamentos. [Ver Posología y administración (2.2) y Farmacología clínica (12.3)].
8.6 Deterioro de la función renal 
En el caso de pacientes con deterioro leve o moderado de la función renal, comenzar con ADCIRCA 20 mg una vez al 
día. Aumentar la dosis a 40 mg una vez al día según la tolerabilidad individual [ver Posología y administración (2.2), 
Advertencias y precauciones (5.3) y Farmacología clínica (12.3)].
En pacientes con deterioro grave de la función renal, evitar la administración de ADCIRCA debido a la mayor exposición 
a tadalafi l (AUC), la experiencia clínica limitada y la ausencia de capacidad para infl uir en la depuración mediante 
diálisis [ver Advertencias y precauciones (5.3) y Farmacología clínica (12.3)].
8.7 Deterioro de la función hepática
Debido a una experiencia clínica limitada en pacientes con cirrosis hepática leve a moderada (Child-Pugh Clase A o B), 
considerar una dosis inicial de ADCIRCA 20 mg una vez al día. No se han estudiado pacientes con cirrosis hepática 
grave (Child-Pugh Clase C), por lo tanto, evitar el uso de ADCIRCA en tales pacientes [ver Posología y Administración 
(2.2), Advertencias y precauciones (5.3) y Farmacología clínica (12.3)].
10 SOBREDOSIS
Se han administrado dosis únicas de hasta 500 mg a sujetos masculinos sanos y dosis múltiples diarias de hasta 
100 mg a pacientes masculinos con disfunción eréctil. Las reacciones adversas fueron similares a las observadas 
con dosis más bajas. No se han estudiado dosis superiores a 40 mg una vez al día en pacientes con hipertensión 
arterial pulmonar. En caso de sobredosis, deben adoptarse medidas de apoyo estándar según se necesiten. 
La contribución de la hemodiálisis a la eliminación de tadalafi l es insignifi cante.

11 DESCRIPCIÓN
ADCIRCA (tadalafi l), un tratamiento por vía oral para la hipertensión arterial pulmonar, es un inhibidor selectivo de la 
fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5, por sus siglas en inglés) específi ca de la guanosina monofosfato cíclica (cGMP, por sus 
siglas en inglés). La fórmula empírica de tadalafi l es C22H19N3O4 con un peso molecular de 389.41. La fórmula 
estructural es:

La designación química es pirazino[1’,2’:1,6]pirido[3,4–b]indol-1,4-diona, 6-(1,3-benzodioxol-5-il)-
2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-, (6R,12aR)-. Es un sólido cristalino prácticamente insoluble en agua y muy 
poco soluble en etanol.
ADCIRCA está disponible como comprimidos color anaranjado, en forma de almendra con cubierta entérica para la 
administración por vía oral. Cada comprimido contiene 20 mg de tadalafi l y los siguientes ingredientes inactivos: 
croscarmelosa sódica, hidroxipropilcelulosa, hipromelosa, óxido de hierro, lactosa monohidrato, estearato de 
magnesio, celulosa microcristalina, lauril sulfato de sodio, talco, dióxido de titanio y triacetina.
12 FARMACOLOGÍA CLÍNICA
12.1 Mecanismo de acción
Tadalafi l es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5), la enzima responsable de la degradación de la 
guanosina monofosfato cíclica (cGMP). La hipertensión arterial pulmonar está asociada con una liberación 
reducida de óxido nítrico por parte del endotelio vascular y la consiguiente reducción de las concentraciones 
de cGMP en el músculo liso vascular pulmonar. La PDE5 es la fosfodiesterasa predominante en la vasculatura 
pulmonar. La inhibición de la PDE5 por parte de tadalafi l aumenta las concentraciones de cGMP, lo que produce 
la relajación de las células de músculo liso vascular pulmonar y la vasodilatación del lecho vascular pulmonar.
Los estudios in vitro han demostrado que tadalafi l es un inhibidor selectivo de la PDE5. La PDE5 se encuentra en 
el músculo liso vascular pulmonar, el músculo liso visceral, el cuerpo cavernoso, el músculo esquelético, las 
plaquetas, el riñón, el pulmón, el cerebelo y el páncreas.
Los estudios in vitro han demostrado que el efecto de tadalafi l es más potente sobre la PDE5 que sobre otras 
fosfodiesterasas. Estos estudios han demostrado que tadalafi l es >10,000 veces más potente para la PDE5 que 
para las enzimas PDE1, PDE2, PDE4 y PDE7, que se encuentran en corazón, cerebro, vasos sanguíneos, hígado, 
leucocitos, músculo esquelético y otros órganos. Tadalafi l es >10,000 veces más potente para la PDE5 que para 
la PDE3, una enzima que se encuentra en el corazón y los vasos sanguíneos. Además, tadalafi l es 700 veces más 
potentes para la PDE5 que para la PDE6, que se encuentra en la retina y es responsable de la fototransducción. 
Tadalafi l es >9,000 veces más potente para la PDE5 que para las PDE8, PDE9 y PDE10. Tadalafi l es 14 veces más 
potente para la PDE5 que para la PDE11A1 y 40 veces más potente para la PDE5 que para la PDE11A4, dos de las 
cuatro formas conocidas de la PDE11. La PDE11 es una enzima que se encuentra en la próstata, los testículos, 
el músculo esquelético y otros tejidos humanos. In vitro, tadalafi l inhibe la PDE11A1 recombinante humana 
y, en menor medida, las actividades de la PDE11A4 a concentraciones dentro del rango terapéutico. No se ha 
identifi cado la función fi siológica ni la consecuencia clínica de la inhibición de la PDE11 en seres humanos.
12.2 Farmacodinámica
Efectos en la presión arterial cuando se administra con nitratos
En estudios de farmacología clínica, se mostró que tadalafi l (5 a 20 mg) potencializa el efecto hipotensor de los nitratos. 
No usar ADCIRCA en pacientes bajo tratamiento con cualquier forma de nitratos [ver Contraindicaciones (4.1)].
Un estudio a doble ciego, controlado con placebo, con cruzamiento de grupos que incluyó a 150 sujetos masculinos 
de por lo menos 40 años de edad (incluidos sujetos con diabetes mellitus y/o hipertensión controlada) evaluó 
la interacción entre la nitroglicerina y tadalafi l. Los sujetos recibieron dosis diarias de tadalafi l 20 mg o placebo 
equivalente durante 7 días y luego se les administró una dosis única de 0.4 mg de nitroglicerina (NTG) sublingual 
en momentos preespecifi cados después de la última dosis de tadalafi l (2, 4, 8, 24, 48, 72 y 96 horas después 
de tadalafi l). Se observó una interacción signifi cativa entre tadalafi l y NTG en cada momento hasta las 24 horas 
inclusive. A las 48 horas, según la mayoría de las mediciones hemodinámicas, no se observó la interacción entre 
tadalafi l y NTG, aunque algunos sujetos más de los que recibieron tadalafi l, comparados con quienes recibieron 
placebo, experimentaron efectos tensodepresores mayores en este momento. Después de 48 horas, la interacción 
no era detectable [ver Contraindicaciones (4.1) y Advertencias y precauciones (5.1)].
Efectos en la presión arterial
Tadalafi l 20 mg administrado a sujetos masculinos sanos no produjo diferencias signifi cativas (en comparación 
con el placebo) de la presión arterial sistólica y diastólica en posición supina (diferencia en la disminución máxima 
promedio de 1.6/0.8 mm Hg, respectivamente) y de la presión arterial sistólica y diastólica de pie (diferencia en 
la disminución máxima promedio de 0.2/4.6 mm Hg, respectivamente). Además, no hubo ningún efecto signifi cativo 
sobre la frecuencia cardíaca.
Efectos en la presión arterial cuando se administra con antihipertensivos
Amlodipina: un estudio evaluó la interacción entre amlodipina (5 mg diarios) y tadalafi l 10 mg. Tadalafi l no tuvo 
efectos sobre los niveles sanguíneos de amlodipina y la amlodipina no tuvo efectos sobre los niveles sanguíneos 
de tadalafi l. La reducción media de la presión arterial sistólica/diastólica en posición supina a causa de tadalafi l 
10 mg en sujetos que toman amlodipina fue de 3/2 mm Hg, comparado con el placebo. En un estudio similar que 
usó tadalafi l 20 mg, no hubo diferencias clínicamente signifi cativas entre tadalafi l y el placebo en sujetos que 
tomaron amlodipina.
Bloqueadores de los receptores de la angiotensina II (con y sin otros antihipertensivos): un estudio evaluó la 
interacción entre los bloqueadores de los receptores de la angiotensina II y tadalafi l 20 mg. Los sujetos del 
estudio estaban tomando cualquier bloqueador de los receptores de la angiotensina II comercializado, ya sea 
solos o como componente de un producto combinado, o como parte de un esquema antihipertensivo múltiple. 
Después de la administración, las mediciones ambulatorias de la presión arterial revelaron diferencias entre 
tadalafi l y el placebo de 8/4 mm Hg en la presión arterial sistólica/diastólica.
Bendrofl umetiazida: un estudio evaluó la interacción entre bendrofl umetiazida (2.5 mg diarios) y tadalafi l 10 mg. 
Después de la administración de la dosis, la reducción media de la presión arterial sistólica/diastólica en posición supina 
a causa de tadalafi l 10 mg en sujetos tratados con bendrofl umetiazida fue de 6/4 mm Hg, comparado con el placebo.
Enalapril: un estudio evaluó la interacción entre enalapril (10 a 20 mg diarios) y tadalafi l 10 mg. 
Después de la administración de la dosis, la reducción media de la presión arterial sistólica/diastólica en posición 
supina a causa de tadalafi l 10 mg en sujetos tratados con enalapril fue de 4/1 mm Hg, comparado con el placebo.
Metoprolol: un estudio evaluó la interacción entre metoprolol (25 a 200 mg diarios) y tadalafi l 10 mg. Después de 
la administración de la dosis, la reducción media de la presión arterial sistólica/diastólica en posición supina a 
causa de tadalafi l 10 mg en sujetos tratados con metoprolol fue de 5/3 mm Hg, comparado con el placebo.
Efectos en la presión arterial cuando se administra con alcohol
El alcohol y los inhibidores de la PDE5, incluido tadalafi l, son vasodilatadores sistémicos leves. Se evaluó la interacción 
de tadalafi l con alcohol en tres estudios de farmacología clínica. En dos de éstos, se administró alcohol a una dosis de 
0.7 g/kg, que es equivalente a aproximadamente 6 onzas de vodka de 80 grados (35%) en un hombre de 80 kg, y tadalafi l 
se administró a una dosis de 10 mg en un estudio y de 20 mg en otro. En estos dos estudios, todos los pacientes ingirieron 

DATOS DESTACADOS DE LA INFORMACIÓN DE PRESCRIPCIÓN
Estos datos destacados no incluyen toda la información necesaria para usar ADCIRCA de manera segura y efi caz. 
Consulte la Información de prescripción completa de ADCIRCA.

ADCIRCA (tadalafi l) en comprimidos para administración oral
Aprobación inicial en EE. UU.: 2003

INDICACIONES Y USO 
ADCIRCA es un inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (PDE5) indicado para el tratamiento de la hipertensión arterial 
pulmonar (Grupo 1 de la OMS) para mejorar la capacidad de ejercicio. (1.1)

 POSOLOGÍA Y ADMINISTRACIÓN 
• 40 mg una vez al día, con o sin alimentos. (2.1)
• No se recomienda dividir la dosis (40 mg) a lo largo del día. (2.1)
• La administración con ritonavir requiere ajustes de la dosis. (2.3)

FORMAS FARMACÉUTICAS Y CONCENTRACIONES 
Comprimidos (no ranurados): 20 mg (3)

CONTRAINDICACIONES 
• Administración concomitante de nitratos orgánicos. (4.1)
• Antecedentes de reacción grave de hipersensibilidad conocida a ADCIRCA o CIALIS. (4.2)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 
•  Efectos cardiovasculares: considerar detenidamente si los pacientes con ciertas afecciones subyacentes 

(p. ej., enfermedad cardiovascular, deterioro del control autonómico de la presión arterial, estenosis aórtica) 
podrían verse afectados de manera adversa por los efectos vasodilatadores de ADCIRCA. No se recomienda 
en pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar. (5.1)

•  Administración concomitante de alfabloqueadores o alcohol: tener en cuenta los efectos tensodepresores 
acumulativos. (5.1)

• Administración con ritonavir: requiere ajustes de la dosis. (2.3, 5.2)
• Administración concomitante con otros inhibidores potentes de CYP3A: evitar su administración con ADCIRCA. (5.2)

•  Inductores potentes de CYP3A: evitar la administración de ADCIRCA en pacientes bajo tratamiento crónico con 
inductores potentes de CYP3A (p. ej., rifampina). (5.2, 7.2)

•  Efectos en los ojos: los pacientes deben buscar atención médica inmediata si se produce una pérdida repentina 
de la visión, que podría ser un signo de neuropatía óptica isquémica no arterítica (NAION, por sus siglas en 
inglés). (5.5)

•  Deterioro auditivo: indicar a los pacientes que busquen atención médica inmediata si se produce disminución 
o pérdida repentina de la audición. (5.6)

•  Administración concomitante de inhibidores de la PDE5: evitar el uso con CIALIS u otros inhibidores de la PDE5. (5.7) 
•  Erección prolongada: indicar a los pacientes que busquen tratamiento de emergencia si una erección dura >4 

horas. (5.8)

REACCIONES ADVERSAS 
La reacción adversa más común es la cefalea. (6.1)

Para reportar REACCIONES ADVERSAS PRESUNTAS, comuníquese con Eli Lilly and Company
al 1-800-545 5979 o con la FDA al 1-800-FDA-1088 o visite www.fda.gov/medwatch

ADMINISTRACIÓN A POBLACIONES ESPECÍFICAS 
Deterioro de la función renal (2.2, 5.3, 8.6, 12.3)
• Leve o moderado: comenzar con 20 mg una vez al día. (2.2, 5.3, 8.6)
•  Grave: evitar la administración de ADCIRCA. (2.2, 5.3, 8.6)
Deterioro de la función hepática (2.2, 5.4, 8.7, 12.3)
• Leve o moderado: considere comenzar con la dosis de 20 mg una vez al día. (2.2, 5.4, 8.7)
• Grave: evitar la administración de ADCIRCA. (2.2, 5.4, 8.7)

Consulte la Sección 17 para obtener INFORMACIÓN DE ASESORÍA PARA EL PACIENTE y la etiqueta para 
pacientes aprobada por la FDA
   
   Actualizado: 05/2009
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toda la dosis de alcohol en un lapso de 10 minutos después del inicio. En uno de estos dos estudios, se confi rmaron niveles 
de alcohol en sangre de 0.08%. En estos dos estudios, hubo más pacientes que tuvieron disminuciones clínicamente 
signifi cativas de la presión arterial al recibir la combinación de tadalafi l y alcohol que el alcohol solo. Algunos sujetos 
reportaron mareos posturales y en algunos sujetos se observó hipotensión ortostática. Cuando se administró tadalafi l 
20 mg con una dosis más baja de alcohol (0.6 g/kg, que equivale aproximadamente a 4 onzas de vodka de 80 grados 
administradas en menos de 10 minutos), no se observó hipotensión ortostática, hubo mareos con una frecuencia similar 
a la del alcohol solo, y no se potenciaron los efectos hipotensores del alcohol.
Tadalafi l no afectó las concentraciones de alcohol en plasma y el alcohol no afectó las concentraciones de tadalafi l 
en plasma.
Efectos en la presión arterial cuando se administra con alfabloqueadores
Los alfabloqueadores y los inhibidores de la PDE5, incluido tadalafi l, son vasodilatadores sistémicos leves. 
En sujetos que recibían tadalafi l (20 mg en dosis única) de forma concomitante con doxazosina (8 mg diarios), 
un bloqueador de los receptores adrenérgicos alfa 1, hubo un aumento del efecto tensodepresor de la doxazosina. 
Este efecto seguía presente a las 12 horas posdosis y en general había desaparecido a las 24 horas. La cantidad 
de sujetos que presentaron disminuciones de la presión arterial de pie, que eran potencialmente signifi cativas 
desde el punto de vista clínico, fue mayor entre quienes recibieron la combinación. 
Se realizó un estudio adicional con tadalafi l (dosis única de 20 mg) y doxazosina (4 y 8 mg diarios) con monitoreo 
ambulatorio de la presión arterial. El aumento pareció no estar relacionado con los momentos de la administración de 
la dosis y produjo un número más alto de valores atípicos para la combinación que lo que se había observado en el 
estudio previo. Estos dos estudios reportaron cierta sintomatología asociada con estos cambios en la presión arterial.
Se realizó otro estudio con doxazosina (hasta 4 mg diarios) administrada de forma concomitante con tadalafi l 
(5 mg diarios) y otra vez hubo un aumento de la respuesta. En este estudio de farmacología clínica hubo síntomas 
asociados con la disminución de la presión arterial, incluido el síncope.
Un estudio de interacción con tadalafi l (dosis única de 20 mg) y alfuzosina, también un bloqueador de los 
receptores adrenérgicos alfa 1, no mostró un efecto clínicamente signifi cativo sobre la presión arterial.
En dos estudios de farmacología clínica en voluntarios sanos, tadalafi l (5 mg diarios, y 10 mg y 20 mg como 
dosis única) no tuvo efecto clínicamente signifi cativo sobre los cambios en la presión arterial producidos por 
tamsulosina, un agente selectivo bloqueador de los receptores adrenérgicos alfa 1.
Efectos en la electrofi siología cardíaca
Se evaluó el efecto de una dosis única de 100 mg de tadalafi l (2.5 veces la dosis recomendada) sobre el intervalo 
QT al momento de la concentración pico de tadalafi l en un estudio aleatorizado, doble ciego, con cruzamiento 
de grupos, y controlado con placebo y con fármaco activo (ibutilida intravenosa) realizado en 90 hombres 
sanos de 18 a 53 años de edad. El cambio medio en el QTc (corrección del QT según Fridericia) para tadalafi l, 
en comparación con el placebo, fue de 3.5 milisegundos (IC 90% con dos colas =1.9, 5.1). El cambio medio 
del QTc (corrección del QT según método individual) para tadalafi l, en comparación con el placebo, fue de 
2.8 milisegundos (IC 90% con dos colas =1.2, 4.4). En este estudio, el aumento medio de la frecuencia cardíaca 
asociado con una dosis de 100 mg de tadalafi l comparado con el placebo fue de 3.1 latidos por minuto.
Efectos en la prueba de esfuerzo 
Se investigaron los efectos de tadalafi l sobre la función cardíaca, la hemodinámica y la tolerancia al ejercicio 
en un único estudio de farmacología clínica. En este estudio cruzado y ciego, se inscribieron 23 sujetos con 
enfermedad coronaria estable y evidencia de isquemia cardíaca inducida por el ejercicio. El criterio de valoración 
primario fue el tiempo hasta la isquemia cardíaca. La diferencia media en el tiempo total de ejercicio fue de 
3 segundos (tadalafi l 10 mg menos placebo), lo que no representó una diferencia clínicamente signifi cativa. Otro 
análisis estadístico demostró que tadalafi l fue similar al placebo con respecto al tiempo hasta la isquemia. Cabe 
destacar que en este estudio se observaron reducciones clínicamente signifi cativas de la presión arterial en 
algunos sujetos que recibieron tadalafi l seguido de nitroglicerina sublingual en el periodo posterior al ejercicio, 
lo cual es congruente con el aumento provocado por tadalafi l de los efectos tensodepresores de los nitratos.
Efectos en la visión
Las dosis únicas de inhibidores de la PDE por vía oral han demostrado un deterioro pasajero, y relacionado 
con la dosis, de la discriminación de los colores (azul/verde), usando la prueba de 100 matices de Farnsworth-
Munsell con efectos pico cercanos al momento de los niveles plasmáticos pico. Este hallazgo es congruente con 
la inhibición de la PDE6, que está involucrada en la fototransducción en la retina. En un estudio para evaluar los 
efectos de una dosis única de tadalafi l 40 mg sobre la visión (N=59), no se observaron efectos sobre la agudeza 
visual, la presión intraocular ni la pupilometría. En todos los estudios clínicos con tadalafi l, los reportes de cambios 
en la visión de los colores (<0.1% de los pacientes) fueron poco frecuentes.
Efectos en las características de los espermatozoides
Se realizaron tres estudios en hombres para evaluar el efecto potencial sobre las características de los 
espermatozoides de tadalafi l 10 mg (un estudio de 6 meses) y 20 mg (un estudio de 6 meses y uno de 9 meses) 
administrado diariamente. No hubo efectos adversos sobre la morfología ni la motilidad de los espermatozoides 
en ninguno de los tres estudios. En el estudio de 10 mg de tadalafi l durante 6 meses y el estudio de 20 mg 
de tadalafi l durante 9 meses, los resultados mostraron una disminución en las concentraciones medias de 
espermatozoides en comparación con el placebo, aunque estas diferencias no fueron clínicamente signifi cativas. 
Este efecto no se vio en el estudio de 20 mg de tadalafi l tomado durante 6 meses. Además, no hubo efecto adverso 
sobre las concentraciones medias de las hormonas reproductivas, testosterona, hormona luteinizante u hormona 
folículoestimulante con 10 ó 20 mg de tadalafi l comparado con placebo.
Relación dosis-respuesta
Las relaciones dosis-respuesta, entre 20 mg y 40 mg, no se observaron en la distancia caminada en la prueba de 
6 minutos o la resistencia vascular pulmonar (PVR, por sus siglas en inglés) en sujetos con hipertensión arterial 
pulmonar en el estudio controlado con placebo. El cambio medio con respecto al inicio en la distancia caminada 
en la prueba de 6 minutos fue de 32 metros y de 35 metros a las 16 semanas en sujetos que recibieron 20 mg y 
40 mg diarios, respectivamente. El cambio medio con respecto a la resistencia vascular pulmonar inicial fue de 
-254 dinas*seg*cm-5 y de -209 dinas*seg*cm-5 a las 16 semanas en pacientes que recibían 20 mg y 40 mg diarios, 
respectivamente.
12.3 Farmacocinética
En un rango de dosis de 2.5 a 20 mg, la exposición a tadalafi l (AUC) aumenta proporcionalmente con la dosis 
en sujetos sanos. En pacientes con hipertensión arterial pulmonar a quienes se les administraron entre 20 y 
40 mg de tadalafi l, se observó un AUC aproximadamente 1.5 veces mayor, lo que indica un aumento menor al 
proporcional en la exposición a lo largo de todo el rango de dosis de 2.5 a 40 mg. Durante la administración de la 
dosis una vez al día de tadalafi l 20 y 40 mg, se alcanzaron las concentraciones plasmáticas en estado estable dentro 
de los 5 días, y la exposición fue aproximadamente 1.3 veces más alta que después de una dosis única.
Absorción: después de la administración de una dosis única por vía oral, la concentración plasmática máxima 
observada (Cmáx) de tadalafi l se alcanza entre las 2 y 8 horas (mediana de tiempo de 4 horas). No se ha 
determinado la biodisponibilidad absoluta de tadalafi l después de la administración por vía oral.
La tasa y la magnitud de absorción de tadalafi l no son infl uenciadas por el alimento; por lo tanto ADCIRCA puede 
tomarse con o sin alimentos.
Distribución: el volumen medio de distribución aparente después de la administración oral es de 
aproximadamente 77 l, lo que indica que tadalafi l se distribuye en los tejidos. A concentraciones terapéuticas, 
el 94% de tadalafi l en plasma se une a proteínas.
Metabolismo: tadalafi l se metaboliza principalmente por CYP3A en un metabolito catecol. El metabolito catecol 
sufre metilación y glucuronidación extensas para formar el metilcatecol y el conjugado glucurónido de metilcatecol, 
respectivamente. El metabolito circulante principal es el glucurónido de metilcatecol. Las concentraciones de 
metilcatecol son inferiores al 10% de las concentraciones de glucurónido. Los datos in vitro sugieren que no es 
de esperar que los metabolitos sean farmacológicamente activos a las concentraciones de metabolitos observadas.
Eliminación: después de 40 mg, la depuración media por vía oral de tadalafi l es de 3.4 l/h y la vida media terminal 

promedio es de 15 horas en sujetos sanos. En los pacientes con hipertensión pulmonar que no están bajo 
tratamiento concomitante de bosentán, la depuración media por vía oral de tadalafi l es 1.6 l/h, y la vida media 
terminal promedio es de 35 horas. Tadalafi l se excreta en su mayoría como metabolito, principalmente en las 
heces (aproximadamente 61% de la dosis) y en menor medida en la orina (aproximadamente 36% de la dosis).
Farmacocinética de la población: en los pacientes con hipertensión pulmonar que no estaban bajo tratamiento 
concomitante de bosentán, la exposición promedio a tadalafi l en estado estable después de 40 mg fue 26% más 
alta cuando se comparó con la de los voluntarios sanos. Los resultados sugieren una depuración más baja de 
tadalafi l en pacientes con hipertensión pulmonar en comparación con los voluntarios sanos.
Pacientes geriátricos
En sujetos masculinos ancianos sanos (de 65 años de edad o más) después de una dosis de 10 mg, se observó una 
depuración oral de tadalafi l más baja, que derivó en una exposición 25% más alta (AUC) sin efecto sobre la Cmáx, en 
comparación con los sujetos sanos de 19 a 45 años de edad.
Deterioro de la función renal
En estudios de farmacología clínica con una dosis única de tadalafi l (5 a 10 mg), la exposición a tadalafi l (AUC) se 
duplicó en sujetos con deterioro leve (depuración de creatinina de 51 a 80 ml/min) o moderado (depuración de 
creatinina de 31a 50 ml/min) de la función renal. En sujetos con enfermedad renal terminal sometidos a hemodiálisis, 
hubo un aumento de dos veces la Cmáx y aumentos de 2.7 a 4.1 veces el AUC después de la administración de una dosis 
única de 10 ó 20 mg de tadalafi l, respectivamente. La exposición a metilcatecol total (no conjugado más glucurónido) 
fue 2 a 4 veces más alta en sujetos con deterioro de la función renal, comparado con quienes tienen una función renal 
normal. La hemodiálisis (realizada entre 24 y 30 horas después de la dosis) contribuyó de forma insignifi cante con la 
eliminación de tadalafi l o sus metabolitos [ver Posología y Administración (2.2) y Advertencias y precauciones (5.3)].
Deterioro de la función hepática
En estudios de farmacología clínica, la exposición a tadalafi l (AUC) en sujetos con deterioro leve o moderado (Child-
Pugh Clase A o B) de la función hepática fue comparable a la exposición en sujetos sanos cuando se administró una 
dosis de 10 mg. No hay datos disponibles para dosis más altas que 10 mg de tadalafi l en pacientes con deterioro de 
la función hepática. No se dispone de datos sufi cientes para los sujetos con deterioro grave (Child-Pugh Clase C) de 
la función hepática [ver Posología y Administración (2.2) y Advertencias y precauciones (5.4)].
Pacientes con diabetes mellitus
En pacientes masculinos con diabetes mellitus después de una dosis de 10 mg de tadalafi l, la exposición (AUC) se 
redujo aproximadamente 19% y la Cmáx fue 5% más baja que la observada en sujetos sanos. No se justifi ca hacer 
ajustes a la dosis.
Raza
Los estudios de farmacocinéticas han incluido sujetos de distintos grupos étnicos y no se identifi caron diferencias 
en la exposición típica a tadalafi l. No se justifi ca hacer ajustes a la dosis.
Sexo
En sujetos masculinos y femeninos sanos no se observaron diferencias clínicamente relevantes en la exposición 
(AUC y Cmáx) después de dosis únicas y múltiples de tadalafi l. No se justifi ca hacer ajustes a la dosis.
Estudios de interacciones medicamentosas
Tadalafi l es un sustrato de CYP3A.y es metabolizado principalmente por esta enzima. Los fármacos que inhiben 
a CYP3A pueden aumentar la exposición a tadalafi l.
Ritonavir
Ritonavir (500 mg o 600 mg dos veces al día en estado estable), un inhibidor de CYP3A, CYP2C9, CYP2C19 y 
CYP2D6, aumentó la exposición de una dosis única de tadalafi l 20 mg (AUC) en un 32% con una reducción de 
30% de la Cmáx, en comparación con los valores de tadalafi l 20 mg solo. Ritonavir (200 mg dos veces al día), 
aumentó la exposición de una dosis única de tadalafi l 20 mg (AUC) en un 124% sin cambios en la Cmáx, en 
comparación con los valores de tadalafi l 20 mg solo. Ritonavir inhibe e induce CYP3A, la enzima involucrada en 
el metabolismo de tadalafi l, de una manera dependiente del tiempo. Los resultados sugieren que el efecto inhibidor 
inicial de ritonavir sobre CYP3A puede ser atenuado por un efecto de inducción de evolución más lenta de modo 
que después de aproximadamente 1 semana de administrar ritonavir dos veces al día, la exposición de tadalafi l 
es similar en presencia o ausencia de ritonavir [ver Posología y administración (2.3), Advertencias y precauciones 
(5.2) e Interacciones medicamentosas (7.2)]. Si bien no se estudiaron interacciones específi cas, es probable que 
otros inhibidores de la proteasa del VIH aumenten la exposición a tadalafi l.
Otros inhibidores del citocromo P450
CYP3A (p. ej., ketoconazol): ketoconazol (400 mg al día), un inhibidor selectivo y potente de CYP3A, aumentó la 
exposición a una dosis única de tadalafi l 20 mg (AUC) en un 312% y la Cmáx en un 22%, en comparación con los 
valores de tadalafi l 20 mg solo. Ketoconazol (200 mg al día) aumentó la exposición de una dosis única de tadalafi l 
10 mg (AUC) en un 107% y la Cmáx en un 15%, en comparación con los valores de tadalafi l 10 mg solo.
Si bien no se estudiaron interacciones específi cas, otros inhibidores de CYP3A, como eritromicina, itraconazol y el 
jugo de toronja, probablemente aumenten la exposición a tadalafi l.
Inductores del citocromo P450
CYP3A (p. ej., rifampina, bosentán): rifampina (600 mg al día), un inductor de CYP3A, redujo la exposición de una dosis 
única de tadalafi l 10 mg (AUC) en un 88% y la Cmáx en un 46%, en comparación con los valores de tadalafi l 10 mg solo.
Bosentán (125 mg dos veces al día), un sustrato de CYP2C9 y CYP3A y un inductor moderado de CYP3A, CYP2C9 
y posiblemente de CYP2C19, redujo la exposición sistémica a tadalafi l (40 mg una vez al día) en un 42% y la Cmáx 
en un 27% después de la administración concomitante de dosis múltiples.
Si bien no se estudiaron interacciones específi cas, otros inductores de CYP3A, como carbamazepina, fenitoína 
y fenobarbital, probablemente disminuyan la exposición a tadalafi l.
Sustratos del citocromo P450: no se espera que tadalafi l provoque inhibición o inducción clínicamente signifi cativa 
de la depuración de fármacos metabolizados por las isoformas del citocromo P450 (CYP).
CYP1A2 (p. ej., teofi lina): tadalafi l (10 mg una vez al día) no tuvo un efecto signifi cativo en la farmacocinética de 
teofi lina. Cuando se administró tadalafi l a sujetos que tomaban teofi lina, se observó un pequeño aumento 
(3 latidos por minuto) del incremento de la frecuencia cardíaca asociado con la teofi lina.
CYP2C9 (p. ej., warfarina): tadalafi l (10 mg y 20 mg una vez al día) no tuvo un efecto signifi cativo en la exposición (AUC) 
a S-warfarina o R-warfarina, ni tampoco afectó los cambios en el tiempo de protrombina inducidos por la warfarina.
CYP3A (p. ej.., midazolam, lovastatina o bosentán): tadalafi l (10 mg y 20 mg una vez al día) no tuvo ningún efecto 
signifi cativo en la exposición (AUC) a midazolam o lovastatina. Tadalafi l (40 mg una vez al día) no tuvo ningún 
efecto clínicamente signifi cativo en la exposición (AUC y Cmáx) a bosentán, un sustrato de CYP2C9 y CYP3A, o en 
sus metabolitos.
Aspirina: tadalafi l (10 mg y 20 mg una vez al día) no potenció el aumento en el tiempo de sangrado provocado por 
la aspirina.
Glucoproteína P (p. ej., digoxina): la administración concomitante de tadalafi l (40 mg una vez al día) durante 10 días 
no tuvo un efecto signifi cativo en la farmacocinética de digoxina en estado estable (0.25 mg/día) en sujetos sanos.
Anticonceptivos orales combinados: en estado estable, tadalafi l (40 mg una vez al día) aumentó la exposición a 
etinilestradiol (AUC) en un 26% y la Cmáx en un 70% en comparación con el anticonceptivo oral administrado con 
placebo. No hubo efectos signifi cativos de tadalafi l en levonorgestrel.
Antiácidos: la administración simultánea de un antiácido (hidróxido de magnesio/hidróxido de aluminio) 
y tadalafi l (10 mg) redujo la tasa de absorción aparente de tadalafi l sin alterar la exposición (AUC) al mismo.
Antagonistas de H2 (p. ej., nizatidina): el aumento del pH gástrico que surgió como consecuencia de la adminis-
tración de nizatidina no produjo ningún efecto signifi cativo en la farmacocinética de tadalafi l (10 mg).
13 TOXICOLOGÍA NO CLÍNICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, alteración de la fertilidad
Carcinogénesis: tadalafi l no fue carcinogénico en ratas ni ratones cuando se administró diariamente durante 2 años 
en dosis de hasta 400 mg/kg/día. Las exposiciones sistémicas a fármacos, según se midió con el AUC de tadalafi l no 
unido, fueron aproximadamente 5 veces más altas en los ratones y entre 7 y 14 veces más altas en las ratas macho 

y hembra, respectivamente que las exposiciones a la dosis máxima humana recomendada (MRHD) de 40 mg.
Mutagénesis: tadalafi l no fue mutagénico en los dos ensayos bacterianos in vitro de Ames o la prueba de 
mutación directa en células de linfoma de ratón. Tadalafi l no fue clastogénico en la prueba in vitro de aberración 
cromosómica en linfocitos de seres humanos o en los ensayos in vivo de micronúcleos de rata.
Alteración de la fertilidad: no hubo efectos en la fertilidad, el desempeño reproductivo ni en la morfología del 
sistema reproductor en ratas macho o hembra que recibieron dosis orales de tadalafi l de hasta 400 mg/kg/día, una 
dosis que produce AUC de tadalafi l no unido de 6 veces en machos o de 17 veces en hembras las exposiciones a la 
dosis máxima humana recomendada de 40 mg. 
En perros Beagle que recibieron tadalafi l diariamente durante 3 a 12 meses, hubo degeneración y atrofi a no 
reversibles y relacionadas con el tratamiento del epitelio de los túbulos seminíferos en los testículos en el 20 al 
100% de los perros, que generó una disminución de la espermatogénesis en el 40% al 75% de los perros con 
dosis ≥10 mg/kg/día. La exposición sistémica (basada en el AUC) en el nivel sin efectos adversos observados 
(NOAEL, por sus siglas en inglés) (10 mg/kg/día) de tadalafi l no unido fue similar a la esperada en seres humanos 
con la a la dosis máxima humana recomendada de 40 mg.
No hubo hallazgos testiculares relacionados con el tratamiento en ratas ni ratones tratados con dosis de hasta 
400 mg/kg/día durante 2 años.
13.2 Toxicología y/o farmacología animal
Estudios en animales demostraron infl amación vascular en los ratones, ratas y perros tratados con tadalafi l. 
En ratones y ratas, se observaron necrosis linfoide y hemorragia en el bazo, el timo y los ganglios linfáticos 
mesentéricos en la exposición a tadalafi l no unido 1 a 17 veces la exposición de seres humanos (AUC) con la dosis 
máxima humana recomendada de 40 mg. En perros, se observó un aumento de la incidencia de arteritis diseminada 
en estudios de 1 y 6 meses con la exposición a tadalafi l no unido de 0.5 a 38 veces la exposición humana (AUC) 
con la dosis máxima humana recomendada de 40 mg. En un estudio de 12 meses en perros, se observó arteritis 
no diseminada, pero 2 perros mostraron disminuciones marcadas de leucocitos (neutrófi los) y disminuciones 
moderadas de plaquetas con signos de infl amación con las exposiciones a tadalafi l no unido de aproximadamente 
4 a 10 veces la exposición humana con la dosis máxima humana recomendada de 40 mg. Los hallazgos de células 
sanguíneas anormales se revirtieron 2 semanas después de la interrupción de la administración del fármaco.
13.3 Estudios de toxicología reproductiva
Se llevaron a cabo estudios sobre reproducción en ratas y ratones con exposiciones de hasta 17 veces la dosis 
máxima humana recomendada de 40 mg y no revelaron evidencia de alteración de la fertilidad o daño al feto 
a causa de tadalafi l. Además, no hubo evidencia de teratogenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad cuando 
se administró tadalafi l a ratas o ratones hembra preñadas con exposiciones de hasta 7 veces la dosis máxima 
humana recomendada durante el período de desarrollo de los órganos principales.
En un estudio de desarrollo prenatal y posterior al nacimiento en ratas con dosis de 60, 200 y 1000 mg/kg, se 
observó una reducción en la supervivencia de las crías posterior al nacimiento. El nivel sin efectos adversos 
observados (NOEL) de la toxicidad materna fue de 200 mg/kg/día y de la toxicidad durante el desarrollo fue de 
30 mg/kg/día. Esto resulta en un aumento de la exposición de aproximadamente 8 y 5 veces, respectivamente, 
el AUC en seres humanos con la dosis máxima humana recomendada de 40 mg. Tadalafi l y/o sus metabolitos 
atraviesan la placenta y esto provoca exposición fetal en las ratas.
Tadalafi l y/o sus metabolitos fueron secretados en la leche en ratas lactantes en concentraciones aproximadamente 
2.4 veces mayores que las halladas en el plasma.
14 ESTUDIOS CLÍNICOS
14.1 ADCIRCA para la hipertensión arterial pulmonar
Se llevó a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 16 semanas en 405 pacientes 
con hipertensión arterial pulmonar, defi nida como presión arterial pulmonar media (mPAP, por sus siglas en inglés) 
en reposo ≥25 mmHg, presión de enclavamiento capilar pulmonar (PCWP, por sus siglas en inglés) ≤15 mmHg y 
resistencia vascular pulmonar (PVR, por sus siglas en inglés) ≥3 unidades Wood mediante cateterismo cardíaco 
derecho. El tratamiento de base permitido incluyó bosentán (aumento de la dosis de mantenimiento hasta 125 mg 
dos veces al día) y anticoagulación crónica. No se permitió el uso de prostaciclina o su análogo, L-arginina, 
inhibidor de la fosfodiesterasa, u otros medicamentos para la hipertensión arterial pulmonar crónica.
Se asignó a los sujetos en forma aleatoria a 1 de los 5 grupos de tratamiento (tadalafi l 2.5, 10, 20, 40 mg o placebo) 
en una relación 1:1:1:1:1. Los sujetos debían tener por lo menos 12 años de edad y tener un diagnóstico de 
hipertensión arterial pulmonar que fuera idiopática, estuviera relacionada con enfermedad vascular del colágeno, 
uso de anorexígenos, infección por el virus de inmunodefi ciencia humana (VIH), asociada con una comunicación 
interauricular o asociada con la reparación quirúrgica de cortocircuitos congénitos sistémicos pulmonares de por lo 
menos 1 año de duración (por ejemplo, comunicación interventricular, conducto arterioso persistente). Los pacientes 
con antecedentes de cardiopatía izquierda, insufi ciencia renal grave o hipertensión pulmonar relacionada con 
afecciones distintas a las especifi cadas en los criterios de inclusión no fueron elegibles para la inscripción.
La edad promedio de todos los sujetos fue 54 años (rango de 14 a 90 años de edad) y la mayoría de los sujetos 
eran caucásicos (81%) y mujeres (78%). Las etiologías de la hipertensión arterial pulmonar fueron principalmente 
hipertensión arterial pulmonar idiopática (61%) y relacionada con enfermedad vascular del colágeno. Más de 
la mitad (53%) de los sujetos en el estudio recibían tratamiento concomitante con bosentán. La mayoría de los 
sujetos padecían de la clase funcional III (65%) o II (32%) de la Organización Mundial de la Salud (OMS). El valor 
inicial medio de la distancia de la caminata de 6 minutos (6-MWD, por sus siglas en inglés) fue de 343 metros. 
De los 405 sujetos, 341 fi nalizaron el estudio. 
El criterio de valoración de efi cacia primario fue el cambio respecto del valor inicial en la semana 16 de la 6-MWD 
(consulte la Figura 1). En el grupo de tratamiento con 40 mg de ADCIRCA, el aumento del cambio medio ajustado 
según el placebo de la 6-MWD fue de 33 metros (IC 95% 15-50 metros; p=0.0004). La mejora en la 6-MWD fue 
evidente a las 8 semanas de tratamiento y después se mantuvo en la semana 12 y la semana 16.

Figura 1: Distancia de la caminata de 6 minutos (metros) Cambio medio respecto el valor inicial, 
con intervalos de confi anza de 95%

Se evaluaron los cambios ajustados según el placebo en la 6-MWD a las 16 semanas en los subgrupos (consulte 
la Figura 2). En pacientes que sólo recibían ADCIRCA 40 mg (es decir, sin bosentán concomitante), el cambio medio 
ajustado según el placebo en la 6-MWD fue de 44 metros. En pacientes que recibían ADCIRCA 40 mg y tratamiento 
concomitante con bosentán, el cambio medio ajustado según el placebo en la 6-MWD fue de 23 metros.

Figura 2: Cambio medio ajustado según el placebo en la distancia de la caminata de 6 minutos (metros) 
de ADCIRCA 40 mg, con intervalos de confi anza de 95%

Hubo un menor empeoramiento clínico (defi nido como muerte, trasplante de pulmón, septostomía auricular, 
hospitalización debida al empeoramiento de la hipertensión arterial pulmonar, comienzo de un nuevo tratamiento 
para la hipertensión arterial pulmonar [prostaciclina o sus análogos, antagonistas del receptor de endotelina, 
inhibidor de PDE5], o empeoramiento de la clase funcional de la OMS) en el grupo tratado con 40 mg de ADCIRCA 
comparado con el grupo tratado con placebo y los grupos a los que se les administraron dosis menores de ADCIRCA.

Tabla 2: Cantidad (porcentaje) con empeoramiento clínicoa

ADCIRCA
Placebo

N=82
2.5 mg
N=82

10 mg
N=80

20 mg
N=82

40 mg
N=79

Total con empeoramiento clínico 13 (16) 10 (12) 7 (9) 8 (10) 4 (5)

Muerte 1 0 1 0 0
Hospitalización por 
empeoramiento de PAH 2 2 3 0 1

Tratamiento nuevo para PAH 0 1 0 2 1

Empeoramiento de la clase OMS 11 10 6 6 3
a Se puede contar a los sujetos en más de una categoría

La gráfi ca de Kaplan-Meier de tiempo transcurrido hasta el empeoramiento clínico se presenta más adelante en 
la Figura 3.

Figura 3: Gráfi ca de Kaplan-Meier de tiempo transcurrido hasta el empeoramiento clínico

14.2 Tratamiento a largo plazo de la hipertensión arterial pulmonar
Los pacientes (N=357) del estudio controlado con placebo ingresaron al estudio de extensión a largo plazo. De ellos, 
311 pacientes fueron tratados con tadalafi l durante por lo menos 6 meses y 182 durante 1 año (mediana de 
exposición 365 días; rango de 2 a 415 días). El índice de supervivencia en el estudio de extensión fue de 96.5 por 
cada 100 años paciente. Sin un grupo de control, estos datos deben interpretarse cuidadosamente.
16 PRESENTACIÓN/ALMACENAMIENTO Y MANEJO
16.1 Presentación
ADCIRCA (tadalafi l) se presenta de la siguiente manera:
comprimidos de 20 mg color naranja, con forma de almendra y con cubierta entérica (no ranurados), con “4467” 
impreso en su superfi cie
Frascos de 60  NDC 66302-467-60
16.2 Almacenamiento
Almacenar a 25 °C (77 °F): se permite la oscilación a temperaturas de entre 15 y 30 °C (59-86 °F) 
[ver Temperatura ambiente controlada, USP].
Mantener fuera del alcance de los niños.
17 INFORMACIÓN DE ASESORÍA PARA EL PACIENTE
Consulte las etiquetas para el paciente aprobadas por la FDA
• Informar a los pacientes las contraindicaciones de ADCIRCA con el uso de cualquier nitrato orgánico.
•  Informar a los pacientes que tadalafi l también se comercializa como CIALIS para la disfunción eréctil. Indicar 

a los pacientes que toman ADCIRCA que no deben tomar CIALIS ni otros inhibidores de la PDE5.
•  Indicar a los pacientes que busquen atención médica inmediata en caso de pérdida repentina de la visión en 

uno o ambos ojos mientras toman ADCIRCA. Tal evento puede ser un signo de neuropatía óptica isquémica 
anterior no arterítica.

•  Indicar a los pacientes que busquen atención médica inmediata en caso de disminución o pérdida repentina 
de la audición mientras reciben ADCIRCA. Estos eventos pueden estar acompañados de tinitus y mareos.
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Cant. de sujetos
Placebo ADCIRCA 40 mg

Sujetos con AIIITT 79 76
Administración de bosentán:

Etiología de PAH:

Valor inicial de la distancia de la caminata de 6 minutos :

Sexo:

Edad:

Valor inicial de la clase funcional OMS:

35No 37
44Sí

Idopática
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Cortocircuitos S-P reparados= Cortociruito congénito sistémico pulmonar reparado.
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ADCIRCATM 
(tadalafi l) comprimidos

Lea la información para el paciente antes de comenzar a tomar ADCIRCA y cada vez que le vuelvan a 
surtir el medicamento. Es posible que contenga información nueva. Esta información no sustituye el hablar 
con su médico sobre su afección y tratamiento.
¿Cuál es la información más importante que debo conocer sobre ADCIRCA?
Nunca debe tomar ADCIRCA con medicamentos que contienen nitratos:
• Es posible que la presión arterial disminuya rápidamente a un nivel peligroso
• Podría sentir mareos, desmayarse e incluso sufrir un ataque cardíaco o un derrame cerebral
Los nitratos incluyen:
• Medicamentos utilizados para el tratamiento del dolor de pecho (angina)
•  Nitroglicerina en cualquiera de sus presentaciones, incluidos, comprimidos, parches, aerosoles y 

pomadas
• Otros medicamentos que contienen nitratos (mononitrato o dinitrato de isosorbide)
• Drogas callejeras que se inhalan, llamadas “poppers” (nitrato o nitrito de amilo y de butilo)
Consulte a su médico o al farmacéutico si no está seguro de si está tomando un medicamento que 
contenga nitrato.
¿Qué es ADCIRCA?
ADCIRCA es un medicamento de venta bajo receta que se utiliza para tratar la hipertensión arterial 
pulmonar (PAH, presión arterial alta en los pulmones) para mejorar la capacidad para hacer ejercicio.
Se desconoce si ADCIRCA es seguro o efi caz en niños.
¿Quiénes no deben tomar ADCIRCA?
No tome ADCIRCA si
• toma medicamentos llamados nitratos.
• consume drogas recreativas llamadas “poppers” como nitrato o nitrito de amilo y de butilo.
•  es alérgico al tadalafi l o a algún otro ingrediente de ADCIRCA. Consulte “¿Cuáles son los ingredientes 

de ADCIRCA?” al fi nal de este folleto.
Consulte “¿Cuál es la información más importante que debo conocer sobre ADCIRCA?”.
¿Qué información debo darle a mi médico antes de tomar ADCIRCA?
Antes de tomar ADCIRCA, informe a su médico todas sus afecciones médicas, incluso si:
•  es alérgico a ADCIRCA o a Cialis o a alguno de sus ingredientes. Consulte el fi nal de este folleto para 

obtener una lista completa de los ingredientes de ADCIRCA
• tiene enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD)
•  tiene problemas cardíacos, como angina (dolor de pecho), insufi ciencia cardíaca, latidos irregulares 

o sufrió un ataque cardíaco
• tiene presión arterial baja o presión arterial alta que no está controlada
• tuvo un infarto cerebral
• tiene problemas de hígado
• tiene problemas de riñón o recibe diálisis
• tiene úlceras estomacales
• tiene retinitis pigmentaria, una enfermedad ocular genética poco común
•  alguna vez experimentó pérdida repentina de la vista, incluido cualquier daño al nervio óptico 

o neuropatía óptica isquémica anterior no arterítica
•  alguna vez tuvo problemas auditivos, como zumbido en los oídos, mareos o pérdida de la audición 
• tiene deformación del pene o enfermedad de Peyronie 
• tuvo una erección que duró más de 4 horas
•  tiene problemas de las células sanguíneas, como anemia falciforme, mieloma múltiple o leucemia
•  está embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si ADCIRCA producirá daño al bebé 

no nacido. Platique con su médico si está embarazada o planea quedar embarazada
•  está amamantando o planea hacerlo. Se desconoce si ADCIRCA pasa a la leche materna. Usted y su 

médico deben decidir si tomará ADCIRCA o amamantará. No debe hacer ambas cosas
Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los de venta con receta y 
los de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas. ADCIRCA puede tener interactuar 
con otros medicamentos.
Es muy importante que informe a su médico si toma alguno de estos medicamentos:
•  nitratos (consulte “¿Cuál es la información más importante que debo conocer sobre ADCIRCA?”)
•  antihipertensivos, que se usan para tratar la presión arterial alta. La presión arterial podría bajar 

repentinamente. Podría marearse o sufrir un desmayo
•  alfabloqueadores, utilizados para tratar la enfermedad prostática y la presión arterial alta. La presión 

arterial podría bajar repentinamente. Podría marearse o sufrir un desmayo
• inhibidores de la proteasa, utilizados para tratar la infección por VIH, como ritonavir (Norvir®, Kaletra®)
•  ketoconazol (Extina®, Xolegal®, Ketozole®, Nizoral A-D®, Nizoral®) itraconazol (Sporanox®)
•  eritromicina (existen varios nombres comerciales. Consulte a su médico para saber si está tomando este 

medicamento)
• rifampina (Rifadin®, Rifamate®, Rifater®, Rimactane®)
• bosentán (Tracleer®)
• fenobarbital, fenitoína (Dilantin®), carbamazepina (Tegretol®)
•  CIALIS u otros medicamentos o tratamiento para la disfunción eréctil (impotencia). ADCIRCA también se 

comercializa como CIALIS para el tratamiento de la disfunción eréctil masculina (impotencia). No tome 
ambos ADCIRCA y CIALIS. No tome ADCIRCA y otros medicamentos o tratamientos para la disfunción 
eréctil

Pida a su médico o farmacéutico una lista de estos medicamentos, si no está seguro.
Familiarícese con los medicamentos que toma. Conserve una lista y muéstresela a su médico 
o farmacéutico cuando se le recete un nuevo medicamento.
¿Cómo debo tomar ADCIRCA?
• Tome ADCIRCA exactamente como se lo indique su médico.
•  Tome los comprimidos de ADCIRCA a la misma hora todos los días. Debe tomar los dos comprimidos al 

mismo tiempo, uno detrás de otro, todos los días. No divida la dosis.
• ADCIRCA se puede tomar con o sin alimentos.
•  No cambie la dosis de ADCIRCA ni deje de tomarla sin antes hablar con su médico.
•  Si toma demasiado ADCIRCA, llame al médico o diríjase a una sala de emergencias de inmediato.
¿Qué cosas debo evitar mientras esté tomando ADCIRCA?
No beba más de 4 bebidas que contengan alcohol en un período breve de tiempo mientras esté tomando 
ADCIRCA. Beber demasiado alcohol puede bajar su presión arterial. Podría marearse o sufrir un desmayo.
¿Cuáles son los posibles efectos secundarios de ADCIRCA?
Los siguientes efectos secundarios se reportaron con poca frecuencia en pacientes que tomaban 
tadalafi l:
•  Disminución de la visión o pérdida de la visión en uno o ambos ojos (NAION). Si nota una disminución 

o pérdida repentina de la visión en uno o ambos ojos, comuníquese de inmediato con un médico. 
No es posible determinar si estos eventos están relacionados con medicamentos orales para el 
tratamiento de la disfunción eréctil, incluido tadalafi l, o con otros problemas médicos, o con una 
combinación de ambos.

•  Disminución o pérdida repentina de la audición, en ocasiones con zumbido en los oídos y mareos. 
Si nota una disminución o pérdida repentina de la audición, comuníquese de inmediato con un 
médico. No es posible determinar si estos eventos están relacionados con medicamentos orales para 
el tratamiento de la disfunción eréctil, incluido tadalafi l, o con otros problemas médicos, o por una 
combinación de ambos.

•  En hombres, una erección que dura más de 4 horas (con o sin dolor). Hable con su médico o 
diríjase al servicio de urgencias de inmediato. Una erección que dura más de 4 horas debe ser 
tratada lo antes posible o puede sufrir un daño permanente en el pene, incluso la incapacidad para 
tener erecciones.

Consulte “¿Cuál es la información más importante que debo conocer sobre ADCIRCA?”.
Los efectos secundarios más comunes de ADCIRCA incluyen:
• dolor de cabeza   • dolor en brazos, piernas o espalda
• dolor muscular   • malestar estomacal
• enrojecimiento o calor en la cara (rubor) • congestión o nariz tapada
• náuseas
Informe a su médico todo efecto secundario que le genere molestia o no desaparezca.
Estos no son todos los posibles efectos secundarios de ADCIRCA. Para obtener más información 
consulte a su médico o farmacéutico. Comuníquese con su médico para recibir indicaciones sobre 
los efectos secundarios. Puede reportar los efectos secundarios a la FDA a 1-800-FDA-1088.
¿Cómo debo almacenar ADCIRCA?
Almacene ADCIRCA a temperatura ambiente, entre 59 °F y 86 °F (15 °C y 30 °C).
Mantenga ADCIRCA y todos los medicamentos fuera del alcance de los niños.
Información general sobre el uso seguro y efi caz de ADCIRCA
En ocasiones se recetan medicamentos para afecciones que no están mencionadas en los folletos 
informativos para el paciente. No use ADCIRCA para una afección para la que no esté recetado. 
No administre ADCIRCA a otras personas, aunque tengan los mismos síntomas que usted. 
Puede hacerles daño.
En este folleto informativo para el paciente se resume la información más importante sobre ADCIRCA. 
Si desea obtener más información, hable con su médico. Puede solicitar a su médico o farmacéutico 
información sobre ADCIRCA dirigida a profesionales de la salud. Para obtener más información, visite 
www.ADCIRCA.com o llame al 1-800-LILLYRX (1 800 545 5979).
¿Qué ingredientes contiene ADCIRCA?
Principio activo: tadalafi l
Ingredientes inactivos: croscarmelosa sódica, hidroxipropilcelulosa, hipromelosa, óxido de hierro, lactosa 
monohidrato, estearato de magnesio, celulosa microcristalina, lauril sulfato de sodio, talco, dióxido de 
titanio y triacetina.
Venta con receta únicamente
ADCIRCATM (tadalafi l) es una marca registrada de Eli Lilly and Company.
*Las marcas enumeradas son marcas registradas de sus respectivos propietarios y no marcas registradas 
de Eli Lilly and Company. Los creadores de estas marcas no están asociados con Eli Lilly and Company ni 
promocionan a la compañía ni a sus productos.
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toda la dosis de alcohol en un lapso de 10 minutos después del inicio. En uno de estos dos estudios, se confi rmaron niveles 
de alcohol en sangre de 0.08%. En estos dos estudios, hubo más pacientes que tuvieron disminuciones clínicamente 
signifi cativas de la presión arterial al recibir la combinación de tadalafi l y alcohol que el alcohol solo. Algunos sujetos 
reportaron mareos posturales y en algunos sujetos se observó hipotensión ortostática. Cuando se administró tadalafi l 
20 mg con una dosis más baja de alcohol (0.6 g/kg, que equivale aproximadamente a 4 onzas de vodka de 80 grados 
administradas en menos de 10 minutos), no se observó hipotensión ortostática, hubo mareos con una frecuencia similar 
a la del alcohol solo, y no se potenciaron los efectos hipotensores del alcohol.
Tadalafi l no afectó las concentraciones de alcohol en plasma y el alcohol no afectó las concentraciones de tadalafi l 
en plasma.
Efectos en la presión arterial cuando se administra con alfabloqueadores
Los alfabloqueadores y los inhibidores de la PDE5, incluido tadalafi l, son vasodilatadores sistémicos leves. 
En sujetos que recibían tadalafi l (20 mg en dosis única) de forma concomitante con doxazosina (8 mg diarios), 
un bloqueador de los receptores adrenérgicos alfa 1, hubo un aumento del efecto tensodepresor de la doxazosina. 
Este efecto seguía presente a las 12 horas posdosis y en general había desaparecido a las 24 horas. La cantidad 
de sujetos que presentaron disminuciones de la presión arterial de pie, que eran potencialmente signifi cativas 
desde el punto de vista clínico, fue mayor entre quienes recibieron la combinación. 
Se realizó un estudio adicional con tadalafi l (dosis única de 20 mg) y doxazosina (4 y 8 mg diarios) con monitoreo 
ambulatorio de la presión arterial. El aumento pareció no estar relacionado con los momentos de la administración de 
la dosis y produjo un número más alto de valores atípicos para la combinación que lo que se había observado en el 
estudio previo. Estos dos estudios reportaron cierta sintomatología asociada con estos cambios en la presión arterial.
Se realizó otro estudio con doxazosina (hasta 4 mg diarios) administrada de forma concomitante con tadalafi l 
(5 mg diarios) y otra vez hubo un aumento de la respuesta. En este estudio de farmacología clínica hubo síntomas 
asociados con la disminución de la presión arterial, incluido el síncope.
Un estudio de interacción con tadalafi l (dosis única de 20 mg) y alfuzosina, también un bloqueador de los 
receptores adrenérgicos alfa 1, no mostró un efecto clínicamente signifi cativo sobre la presión arterial.
En dos estudios de farmacología clínica en voluntarios sanos, tadalafi l (5 mg diarios, y 10 mg y 20 mg como 
dosis única) no tuvo efecto clínicamente signifi cativo sobre los cambios en la presión arterial producidos por 
tamsulosina, un agente selectivo bloqueador de los receptores adrenérgicos alfa 1.
Efectos en la electrofi siología cardíaca
Se evaluó el efecto de una dosis única de 100 mg de tadalafi l (2.5 veces la dosis recomendada) sobre el intervalo 
QT al momento de la concentración pico de tadalafi l en un estudio aleatorizado, doble ciego, con cruzamiento 
de grupos, y controlado con placebo y con fármaco activo (ibutilida intravenosa) realizado en 90 hombres 
sanos de 18 a 53 años de edad. El cambio medio en el QTc (corrección del QT según Fridericia) para tadalafi l, 
en comparación con el placebo, fue de 3.5 milisegundos (IC 90% con dos colas =1.9, 5.1). El cambio medio 
del QTc (corrección del QT según método individual) para tadalafi l, en comparación con el placebo, fue de 
2.8 milisegundos (IC 90% con dos colas =1.2, 4.4). En este estudio, el aumento medio de la frecuencia cardíaca 
asociado con una dosis de 100 mg de tadalafi l comparado con el placebo fue de 3.1 latidos por minuto.
Efectos en la prueba de esfuerzo 
Se investigaron los efectos de tadalafi l sobre la función cardíaca, la hemodinámica y la tolerancia al ejercicio 
en un único estudio de farmacología clínica. En este estudio cruzado y ciego, se inscribieron 23 sujetos con 
enfermedad coronaria estable y evidencia de isquemia cardíaca inducida por el ejercicio. El criterio de valoración 
primario fue el tiempo hasta la isquemia cardíaca. La diferencia media en el tiempo total de ejercicio fue de 
3 segundos (tadalafi l 10 mg menos placebo), lo que no representó una diferencia clínicamente signifi cativa. Otro 
análisis estadístico demostró que tadalafi l fue similar al placebo con respecto al tiempo hasta la isquemia. Cabe 
destacar que en este estudio se observaron reducciones clínicamente signifi cativas de la presión arterial en 
algunos sujetos que recibieron tadalafi l seguido de nitroglicerina sublingual en el periodo posterior al ejercicio, 
lo cual es congruente con el aumento provocado por tadalafi l de los efectos tensodepresores de los nitratos.
Efectos en la visión
Las dosis únicas de inhibidores de la PDE por vía oral han demostrado un deterioro pasajero, y relacionado 
con la dosis, de la discriminación de los colores (azul/verde), usando la prueba de 100 matices de Farnsworth-
Munsell con efectos pico cercanos al momento de los niveles plasmáticos pico. Este hallazgo es congruente con 
la inhibición de la PDE6, que está involucrada en la fototransducción en la retina. En un estudio para evaluar los 
efectos de una dosis única de tadalafi l 40 mg sobre la visión (N=59), no se observaron efectos sobre la agudeza 
visual, la presión intraocular ni la pupilometría. En todos los estudios clínicos con tadalafi l, los reportes de cambios 
en la visión de los colores (<0.1% de los pacientes) fueron poco frecuentes.
Efectos en las características de los espermatozoides
Se realizaron tres estudios en hombres para evaluar el efecto potencial sobre las características de los 
espermatozoides de tadalafi l 10 mg (un estudio de 6 meses) y 20 mg (un estudio de 6 meses y uno de 9 meses) 
administrado diariamente. No hubo efectos adversos sobre la morfología ni la motilidad de los espermatozoides 
en ninguno de los tres estudios. En el estudio de 10 mg de tadalafi l durante 6 meses y el estudio de 20 mg 
de tadalafi l durante 9 meses, los resultados mostraron una disminución en las concentraciones medias de 
espermatozoides en comparación con el placebo, aunque estas diferencias no fueron clínicamente signifi cativas. 
Este efecto no se vio en el estudio de 20 mg de tadalafi l tomado durante 6 meses. Además, no hubo efecto adverso 
sobre las concentraciones medias de las hormonas reproductivas, testosterona, hormona luteinizante u hormona 
folículoestimulante con 10 ó 20 mg de tadalafi l comparado con placebo.
Relación dosis-respuesta
Las relaciones dosis-respuesta, entre 20 mg y 40 mg, no se observaron en la distancia caminada en la prueba de 
6 minutos o la resistencia vascular pulmonar (PVR, por sus siglas en inglés) en sujetos con hipertensión arterial 
pulmonar en el estudio controlado con placebo. El cambio medio con respecto al inicio en la distancia caminada 
en la prueba de 6 minutos fue de 32 metros y de 35 metros a las 16 semanas en sujetos que recibieron 20 mg y 
40 mg diarios, respectivamente. El cambio medio con respecto a la resistencia vascular pulmonar inicial fue de 
-254 dinas*seg*cm-5 y de -209 dinas*seg*cm-5 a las 16 semanas en pacientes que recibían 20 mg y 40 mg diarios, 
respectivamente.
12.3 Farmacocinética
En un rango de dosis de 2.5 a 20 mg, la exposición a tadalafi l (AUC) aumenta proporcionalmente con la dosis 
en sujetos sanos. En pacientes con hipertensión arterial pulmonar a quienes se les administraron entre 20 y 
40 mg de tadalafi l, se observó un AUC aproximadamente 1.5 veces mayor, lo que indica un aumento menor al 
proporcional en la exposición a lo largo de todo el rango de dosis de 2.5 a 40 mg. Durante la administración de la 
dosis una vez al día de tadalafi l 20 y 40 mg, se alcanzaron las concentraciones plasmáticas en estado estable dentro 
de los 5 días, y la exposición fue aproximadamente 1.3 veces más alta que después de una dosis única.
Absorción: después de la administración de una dosis única por vía oral, la concentración plasmática máxima 
observada (Cmáx) de tadalafi l se alcanza entre las 2 y 8 horas (mediana de tiempo de 4 horas). No se ha 
determinado la biodisponibilidad absoluta de tadalafi l después de la administración por vía oral.
La tasa y la magnitud de absorción de tadalafi l no son infl uenciadas por el alimento; por lo tanto ADCIRCA puede 
tomarse con o sin alimentos.
Distribución: el volumen medio de distribución aparente después de la administración oral es de 
aproximadamente 77 l, lo que indica que tadalafi l se distribuye en los tejidos. A concentraciones terapéuticas, 
el 94% de tadalafi l en plasma se une a proteínas.
Metabolismo: tadalafi l se metaboliza principalmente por CYP3A en un metabolito catecol. El metabolito catecol 
sufre metilación y glucuronidación extensas para formar el metilcatecol y el conjugado glucurónido de metilcatecol, 
respectivamente. El metabolito circulante principal es el glucurónido de metilcatecol. Las concentraciones de 
metilcatecol son inferiores al 10% de las concentraciones de glucurónido. Los datos in vitro sugieren que no es 
de esperar que los metabolitos sean farmacológicamente activos a las concentraciones de metabolitos observadas.
Eliminación: después de 40 mg, la depuración media por vía oral de tadalafi l es de 3.4 l/h y la vida media terminal 

promedio es de 15 horas en sujetos sanos. En los pacientes con hipertensión pulmonar que no están bajo 
tratamiento concomitante de bosentán, la depuración media por vía oral de tadalafi l es 1.6 l/h, y la vida media 
terminal promedio es de 35 horas. Tadalafi l se excreta en su mayoría como metabolito, principalmente en las 
heces (aproximadamente 61% de la dosis) y en menor medida en la orina (aproximadamente 36% de la dosis).
Farmacocinética de la población: en los pacientes con hipertensión pulmonar que no estaban bajo tratamiento 
concomitante de bosentán, la exposición promedio a tadalafi l en estado estable después de 40 mg fue 26% más 
alta cuando se comparó con la de los voluntarios sanos. Los resultados sugieren una depuración más baja de 
tadalafi l en pacientes con hipertensión pulmonar en comparación con los voluntarios sanos.
Pacientes geriátricos
En sujetos masculinos ancianos sanos (de 65 años de edad o más) después de una dosis de 10 mg, se observó una 
depuración oral de tadalafi l más baja, que derivó en una exposición 25% más alta (AUC) sin efecto sobre la Cmáx, en 
comparación con los sujetos sanos de 19 a 45 años de edad.
Deterioro de la función renal
En estudios de farmacología clínica con una dosis única de tadalafi l (5 a 10 mg), la exposición a tadalafi l (AUC) se 
duplicó en sujetos con deterioro leve (depuración de creatinina de 51 a 80 ml/min) o moderado (depuración de 
creatinina de 31a 50 ml/min) de la función renal. En sujetos con enfermedad renal terminal sometidos a hemodiálisis, 
hubo un aumento de dos veces la Cmáx y aumentos de 2.7 a 4.1 veces el AUC después de la administración de una dosis 
única de 10 ó 20 mg de tadalafi l, respectivamente. La exposición a metilcatecol total (no conjugado más glucurónido) 
fue 2 a 4 veces más alta en sujetos con deterioro de la función renal, comparado con quienes tienen una función renal 
normal. La hemodiálisis (realizada entre 24 y 30 horas después de la dosis) contribuyó de forma insignifi cante con la 
eliminación de tadalafi l o sus metabolitos [ver Posología y Administración (2.2) y Advertencias y precauciones (5.3)].
Deterioro de la función hepática
En estudios de farmacología clínica, la exposición a tadalafi l (AUC) en sujetos con deterioro leve o moderado (Child-
Pugh Clase A o B) de la función hepática fue comparable a la exposición en sujetos sanos cuando se administró una 
dosis de 10 mg. No hay datos disponibles para dosis más altas que 10 mg de tadalafi l en pacientes con deterioro de 
la función hepática. No se dispone de datos sufi cientes para los sujetos con deterioro grave (Child-Pugh Clase C) de 
la función hepática [ver Posología y Administración (2.2) y Advertencias y precauciones (5.4)].
Pacientes con diabetes mellitus
En pacientes masculinos con diabetes mellitus después de una dosis de 10 mg de tadalafi l, la exposición (AUC) se 
redujo aproximadamente 19% y la Cmáx fue 5% más baja que la observada en sujetos sanos. No se justifi ca hacer 
ajustes a la dosis.
Raza
Los estudios de farmacocinéticas han incluido sujetos de distintos grupos étnicos y no se identifi caron diferencias 
en la exposición típica a tadalafi l. No se justifi ca hacer ajustes a la dosis.
Sexo
En sujetos masculinos y femeninos sanos no se observaron diferencias clínicamente relevantes en la exposición 
(AUC y Cmáx) después de dosis únicas y múltiples de tadalafi l. No se justifi ca hacer ajustes a la dosis.
Estudios de interacciones medicamentosas
Tadalafi l es un sustrato de CYP3A.y es metabolizado principalmente por esta enzima. Los fármacos que inhiben 
a CYP3A pueden aumentar la exposición a tadalafi l.
Ritonavir
Ritonavir (500 mg o 600 mg dos veces al día en estado estable), un inhibidor de CYP3A, CYP2C9, CYP2C19 y 
CYP2D6, aumentó la exposición de una dosis única de tadalafi l 20 mg (AUC) en un 32% con una reducción de 
30% de la Cmáx, en comparación con los valores de tadalafi l 20 mg solo. Ritonavir (200 mg dos veces al día), 
aumentó la exposición de una dosis única de tadalafi l 20 mg (AUC) en un 124% sin cambios en la Cmáx, en 
comparación con los valores de tadalafi l 20 mg solo. Ritonavir inhibe e induce CYP3A, la enzima involucrada en 
el metabolismo de tadalafi l, de una manera dependiente del tiempo. Los resultados sugieren que el efecto inhibidor 
inicial de ritonavir sobre CYP3A puede ser atenuado por un efecto de inducción de evolución más lenta de modo 
que después de aproximadamente 1 semana de administrar ritonavir dos veces al día, la exposición de tadalafi l 
es similar en presencia o ausencia de ritonavir [ver Posología y administración (2.3), Advertencias y precauciones 
(5.2) e Interacciones medicamentosas (7.2)]. Si bien no se estudiaron interacciones específi cas, es probable que 
otros inhibidores de la proteasa del VIH aumenten la exposición a tadalafi l.
Otros inhibidores del citocromo P450
CYP3A (p. ej., ketoconazol): ketoconazol (400 mg al día), un inhibidor selectivo y potente de CYP3A, aumentó la 
exposición a una dosis única de tadalafi l 20 mg (AUC) en un 312% y la Cmáx en un 22%, en comparación con los 
valores de tadalafi l 20 mg solo. Ketoconazol (200 mg al día) aumentó la exposición de una dosis única de tadalafi l 
10 mg (AUC) en un 107% y la Cmáx en un 15%, en comparación con los valores de tadalafi l 10 mg solo.
Si bien no se estudiaron interacciones específi cas, otros inhibidores de CYP3A, como eritromicina, itraconazol y el 
jugo de toronja, probablemente aumenten la exposición a tadalafi l.
Inductores del citocromo P450
CYP3A (p. ej., rifampina, bosentán): rifampina (600 mg al día), un inductor de CYP3A, redujo la exposición de una dosis 
única de tadalafi l 10 mg (AUC) en un 88% y la Cmáx en un 46%, en comparación con los valores de tadalafi l 10 mg solo.
Bosentán (125 mg dos veces al día), un sustrato de CYP2C9 y CYP3A y un inductor moderado de CYP3A, CYP2C9 
y posiblemente de CYP2C19, redujo la exposición sistémica a tadalafi l (40 mg una vez al día) en un 42% y la Cmáx 
en un 27% después de la administración concomitante de dosis múltiples.
Si bien no se estudiaron interacciones específi cas, otros inductores de CYP3A, como carbamazepina, fenitoína 
y fenobarbital, probablemente disminuyan la exposición a tadalafi l.
Sustratos del citocromo P450: no se espera que tadalafi l provoque inhibición o inducción clínicamente signifi cativa 
de la depuración de fármacos metabolizados por las isoformas del citocromo P450 (CYP).
CYP1A2 (p. ej., teofi lina): tadalafi l (10 mg una vez al día) no tuvo un efecto signifi cativo en la farmacocinética de 
teofi lina. Cuando se administró tadalafi l a sujetos que tomaban teofi lina, se observó un pequeño aumento 
(3 latidos por minuto) del incremento de la frecuencia cardíaca asociado con la teofi lina.
CYP2C9 (p. ej., warfarina): tadalafi l (10 mg y 20 mg una vez al día) no tuvo un efecto signifi cativo en la exposición (AUC) 
a S-warfarina o R-warfarina, ni tampoco afectó los cambios en el tiempo de protrombina inducidos por la warfarina.
CYP3A (p. ej.., midazolam, lovastatina o bosentán): tadalafi l (10 mg y 20 mg una vez al día) no tuvo ningún efecto 
signifi cativo en la exposición (AUC) a midazolam o lovastatina. Tadalafi l (40 mg una vez al día) no tuvo ningún 
efecto clínicamente signifi cativo en la exposición (AUC y Cmáx) a bosentán, un sustrato de CYP2C9 y CYP3A, o en 
sus metabolitos.
Aspirina: tadalafi l (10 mg y 20 mg una vez al día) no potenció el aumento en el tiempo de sangrado provocado por 
la aspirina.
Glucoproteína P (p. ej., digoxina): la administración concomitante de tadalafi l (40 mg una vez al día) durante 10 días 
no tuvo un efecto signifi cativo en la farmacocinética de digoxina en estado estable (0.25 mg/día) en sujetos sanos.
Anticonceptivos orales combinados: en estado estable, tadalafi l (40 mg una vez al día) aumentó la exposición a 
etinilestradiol (AUC) en un 26% y la Cmáx en un 70% en comparación con el anticonceptivo oral administrado con 
placebo. No hubo efectos signifi cativos de tadalafi l en levonorgestrel.
Antiácidos: la administración simultánea de un antiácido (hidróxido de magnesio/hidróxido de aluminio) 
y tadalafi l (10 mg) redujo la tasa de absorción aparente de tadalafi l sin alterar la exposición (AUC) al mismo.
Antagonistas de H2 (p. ej., nizatidina): el aumento del pH gástrico que surgió como consecuencia de la adminis-
tración de nizatidina no produjo ningún efecto signifi cativo en la farmacocinética de tadalafi l (10 mg).
13 TOXICOLOGÍA NO CLÍNICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, alteración de la fertilidad
Carcinogénesis: tadalafi l no fue carcinogénico en ratas ni ratones cuando se administró diariamente durante 2 años 
en dosis de hasta 400 mg/kg/día. Las exposiciones sistémicas a fármacos, según se midió con el AUC de tadalafi l no 
unido, fueron aproximadamente 5 veces más altas en los ratones y entre 7 y 14 veces más altas en las ratas macho 

y hembra, respectivamente que las exposiciones a la dosis máxima humana recomendada (MRHD) de 40 mg.
Mutagénesis: tadalafi l no fue mutagénico en los dos ensayos bacterianos in vitro de Ames o la prueba de 
mutación directa en células de linfoma de ratón. Tadalafi l no fue clastogénico en la prueba in vitro de aberración 
cromosómica en linfocitos de seres humanos o en los ensayos in vivo de micronúcleos de rata.
Alteración de la fertilidad: no hubo efectos en la fertilidad, el desempeño reproductivo ni en la morfología del 
sistema reproductor en ratas macho o hembra que recibieron dosis orales de tadalafi l de hasta 400 mg/kg/día, una 
dosis que produce AUC de tadalafi l no unido de 6 veces en machos o de 17 veces en hembras las exposiciones a la 
dosis máxima humana recomendada de 40 mg. 
En perros Beagle que recibieron tadalafi l diariamente durante 3 a 12 meses, hubo degeneración y atrofi a no 
reversibles y relacionadas con el tratamiento del epitelio de los túbulos seminíferos en los testículos en el 20 al 
100% de los perros, que generó una disminución de la espermatogénesis en el 40% al 75% de los perros con 
dosis ≥10 mg/kg/día. La exposición sistémica (basada en el AUC) en el nivel sin efectos adversos observados 
(NOAEL, por sus siglas en inglés) (10 mg/kg/día) de tadalafi l no unido fue similar a la esperada en seres humanos 
con la a la dosis máxima humana recomendada de 40 mg.
No hubo hallazgos testiculares relacionados con el tratamiento en ratas ni ratones tratados con dosis de hasta 
400 mg/kg/día durante 2 años.
13.2 Toxicología y/o farmacología animal
Estudios en animales demostraron infl amación vascular en los ratones, ratas y perros tratados con tadalafi l. 
En ratones y ratas, se observaron necrosis linfoide y hemorragia en el bazo, el timo y los ganglios linfáticos 
mesentéricos en la exposición a tadalafi l no unido 1 a 17 veces la exposición de seres humanos (AUC) con la dosis 
máxima humana recomendada de 40 mg. En perros, se observó un aumento de la incidencia de arteritis diseminada 
en estudios de 1 y 6 meses con la exposición a tadalafi l no unido de 0.5 a 38 veces la exposición humana (AUC) 
con la dosis máxima humana recomendada de 40 mg. En un estudio de 12 meses en perros, se observó arteritis 
no diseminada, pero 2 perros mostraron disminuciones marcadas de leucocitos (neutrófi los) y disminuciones 
moderadas de plaquetas con signos de infl amación con las exposiciones a tadalafi l no unido de aproximadamente 
4 a 10 veces la exposición humana con la dosis máxima humana recomendada de 40 mg. Los hallazgos de células 
sanguíneas anormales se revirtieron 2 semanas después de la interrupción de la administración del fármaco.
13.3 Estudios de toxicología reproductiva
Se llevaron a cabo estudios sobre reproducción en ratas y ratones con exposiciones de hasta 17 veces la dosis 
máxima humana recomendada de 40 mg y no revelaron evidencia de alteración de la fertilidad o daño al feto 
a causa de tadalafi l. Además, no hubo evidencia de teratogenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad cuando 
se administró tadalafi l a ratas o ratones hembra preñadas con exposiciones de hasta 7 veces la dosis máxima 
humana recomendada durante el período de desarrollo de los órganos principales.
En un estudio de desarrollo prenatal y posterior al nacimiento en ratas con dosis de 60, 200 y 1000 mg/kg, se 
observó una reducción en la supervivencia de las crías posterior al nacimiento. El nivel sin efectos adversos 
observados (NOEL) de la toxicidad materna fue de 200 mg/kg/día y de la toxicidad durante el desarrollo fue de 
30 mg/kg/día. Esto resulta en un aumento de la exposición de aproximadamente 8 y 5 veces, respectivamente, 
el AUC en seres humanos con la dosis máxima humana recomendada de 40 mg. Tadalafi l y/o sus metabolitos 
atraviesan la placenta y esto provoca exposición fetal en las ratas.
Tadalafi l y/o sus metabolitos fueron secretados en la leche en ratas lactantes en concentraciones aproximadamente 
2.4 veces mayores que las halladas en el plasma.
14 ESTUDIOS CLÍNICOS
14.1 ADCIRCA para la hipertensión arterial pulmonar
Se llevó a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 16 semanas en 405 pacientes 
con hipertensión arterial pulmonar, defi nida como presión arterial pulmonar media (mPAP, por sus siglas en inglés) 
en reposo ≥25 mmHg, presión de enclavamiento capilar pulmonar (PCWP, por sus siglas en inglés) ≤15 mmHg y 
resistencia vascular pulmonar (PVR, por sus siglas en inglés) ≥3 unidades Wood mediante cateterismo cardíaco 
derecho. El tratamiento de base permitido incluyó bosentán (aumento de la dosis de mantenimiento hasta 125 mg 
dos veces al día) y anticoagulación crónica. No se permitió el uso de prostaciclina o su análogo, L-arginina, 
inhibidor de la fosfodiesterasa, u otros medicamentos para la hipertensión arterial pulmonar crónica.
Se asignó a los sujetos en forma aleatoria a 1 de los 5 grupos de tratamiento (tadalafi l 2.5, 10, 20, 40 mg o placebo) 
en una relación 1:1:1:1:1. Los sujetos debían tener por lo menos 12 años de edad y tener un diagnóstico de 
hipertensión arterial pulmonar que fuera idiopática, estuviera relacionada con enfermedad vascular del colágeno, 
uso de anorexígenos, infección por el virus de inmunodefi ciencia humana (VIH), asociada con una comunicación 
interauricular o asociada con la reparación quirúrgica de cortocircuitos congénitos sistémicos pulmonares de por lo 
menos 1 año de duración (por ejemplo, comunicación interventricular, conducto arterioso persistente). Los pacientes 
con antecedentes de cardiopatía izquierda, insufi ciencia renal grave o hipertensión pulmonar relacionada con 
afecciones distintas a las especifi cadas en los criterios de inclusión no fueron elegibles para la inscripción.
La edad promedio de todos los sujetos fue 54 años (rango de 14 a 90 años de edad) y la mayoría de los sujetos 
eran caucásicos (81%) y mujeres (78%). Las etiologías de la hipertensión arterial pulmonar fueron principalmente 
hipertensión arterial pulmonar idiopática (61%) y relacionada con enfermedad vascular del colágeno. Más de 
la mitad (53%) de los sujetos en el estudio recibían tratamiento concomitante con bosentán. La mayoría de los 
sujetos padecían de la clase funcional III (65%) o II (32%) de la Organización Mundial de la Salud (OMS). El valor 
inicial medio de la distancia de la caminata de 6 minutos (6-MWD, por sus siglas en inglés) fue de 343 metros. 
De los 405 sujetos, 341 fi nalizaron el estudio. 
El criterio de valoración de efi cacia primario fue el cambio respecto del valor inicial en la semana 16 de la 6-MWD 
(consulte la Figura 1). En el grupo de tratamiento con 40 mg de ADCIRCA, el aumento del cambio medio ajustado 
según el placebo de la 6-MWD fue de 33 metros (IC 95% 15-50 metros; p=0.0004). La mejora en la 6-MWD fue 
evidente a las 8 semanas de tratamiento y después se mantuvo en la semana 12 y la semana 16.

Figura 1: Distancia de la caminata de 6 minutos (metros) Cambio medio respecto el valor inicial, 
con intervalos de confi anza de 95%

Se evaluaron los cambios ajustados según el placebo en la 6-MWD a las 16 semanas en los subgrupos (consulte 
la Figura 2). En pacientes que sólo recibían ADCIRCA 40 mg (es decir, sin bosentán concomitante), el cambio medio 
ajustado según el placebo en la 6-MWD fue de 44 metros. En pacientes que recibían ADCIRCA 40 mg y tratamiento 
concomitante con bosentán, el cambio medio ajustado según el placebo en la 6-MWD fue de 23 metros.

Figura 2: Cambio medio ajustado según el placebo en la distancia de la caminata de 6 minutos (metros) 
de ADCIRCA 40 mg, con intervalos de confi anza de 95%

Hubo un menor empeoramiento clínico (defi nido como muerte, trasplante de pulmón, septostomía auricular, 
hospitalización debida al empeoramiento de la hipertensión arterial pulmonar, comienzo de un nuevo tratamiento 
para la hipertensión arterial pulmonar [prostaciclina o sus análogos, antagonistas del receptor de endotelina, 
inhibidor de PDE5], o empeoramiento de la clase funcional de la OMS) en el grupo tratado con 40 mg de ADCIRCA 
comparado con el grupo tratado con placebo y los grupos a los que se les administraron dosis menores de ADCIRCA.

Tabla 2: Cantidad (porcentaje) con empeoramiento clínicoa

ADCIRCA
Placebo

N=82
2.5 mg
N=82

10 mg
N=80

20 mg
N=82

40 mg
N=79

Total con empeoramiento clínico 13 (16) 10 (12) 7 (9) 8 (10) 4 (5)

Muerte 1 0 1 0 0
Hospitalización por 
empeoramiento de PAH 2 2 3 0 1

Tratamiento nuevo para PAH 0 1 0 2 1

Empeoramiento de la clase OMS 11 10 6 6 3
a Se puede contar a los sujetos en más de una categoría

La gráfi ca de Kaplan-Meier de tiempo transcurrido hasta el empeoramiento clínico se presenta más adelante en 
la Figura 3.

Figura 3: Gráfi ca de Kaplan-Meier de tiempo transcurrido hasta el empeoramiento clínico

14.2 Tratamiento a largo plazo de la hipertensión arterial pulmonar
Los pacientes (N=357) del estudio controlado con placebo ingresaron al estudio de extensión a largo plazo. De ellos, 
311 pacientes fueron tratados con tadalafi l durante por lo menos 6 meses y 182 durante 1 año (mediana de 
exposición 365 días; rango de 2 a 415 días). El índice de supervivencia en el estudio de extensión fue de 96.5 por 
cada 100 años paciente. Sin un grupo de control, estos datos deben interpretarse cuidadosamente.
16 PRESENTACIÓN/ALMACENAMIENTO Y MANEJO
16.1 Presentación
ADCIRCA (tadalafi l) se presenta de la siguiente manera:
comprimidos de 20 mg color naranja, con forma de almendra y con cubierta entérica (no ranurados), con “4467” 
impreso en su superfi cie
Frascos de 60  NDC 66302-467-60
16.2 Almacenamiento
Almacenar a 25 °C (77 °F): se permite la oscilación a temperaturas de entre 15 y 30 °C (59-86 °F) 
[ver Temperatura ambiente controlada, USP].
Mantener fuera del alcance de los niños.
17 INFORMACIÓN DE ASESORÍA PARA EL PACIENTE
Consulte las etiquetas para el paciente aprobadas por la FDA
• Informar a los pacientes las contraindicaciones de ADCIRCA con el uso de cualquier nitrato orgánico.
•  Informar a los pacientes que tadalafi l también se comercializa como CIALIS para la disfunción eréctil. Indicar 

a los pacientes que toman ADCIRCA que no deben tomar CIALIS ni otros inhibidores de la PDE5.
•  Indicar a los pacientes que busquen atención médica inmediata en caso de pérdida repentina de la visión en 

uno o ambos ojos mientras toman ADCIRCA. Tal evento puede ser un signo de neuropatía óptica isquémica 
anterior no arterítica.

•  Indicar a los pacientes que busquen atención médica inmediata en caso de disminución o pérdida repentina 
de la audición mientras reciben ADCIRCA. Estos eventos pueden estar acompañados de tinitus y mareos.
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ADCIRCATM 
(tadalafi l) comprimidos

Lea la información para el paciente antes de comenzar a tomar ADCIRCA y cada vez que le vuelvan a 
surtir el medicamento. Es posible que contenga información nueva. Esta información no sustituye el hablar 
con su médico sobre su afección y tratamiento.
¿Cuál es la información más importante que debo conocer sobre ADCIRCA?
Nunca debe tomar ADCIRCA con medicamentos que contienen nitratos:
• Es posible que la presión arterial disminuya rápidamente a un nivel peligroso
• Podría sentir mareos, desmayarse e incluso sufrir un ataque cardíaco o un derrame cerebral
Los nitratos incluyen:
• Medicamentos utilizados para el tratamiento del dolor de pecho (angina)
•  Nitroglicerina en cualquiera de sus presentaciones, incluidos, comprimidos, parches, aerosoles y 

pomadas
• Otros medicamentos que contienen nitratos (mononitrato o dinitrato de isosorbide)
• Drogas callejeras que se inhalan, llamadas “poppers” (nitrato o nitrito de amilo y de butilo)
Consulte a su médico o al farmacéutico si no está seguro de si está tomando un medicamento que 
contenga nitrato.
¿Qué es ADCIRCA?
ADCIRCA es un medicamento de venta bajo receta que se utiliza para tratar la hipertensión arterial 
pulmonar (PAH, presión arterial alta en los pulmones) para mejorar la capacidad para hacer ejercicio.
Se desconoce si ADCIRCA es seguro o efi caz en niños.
¿Quiénes no deben tomar ADCIRCA?
No tome ADCIRCA si
• toma medicamentos llamados nitratos.
• consume drogas recreativas llamadas “poppers” como nitrato o nitrito de amilo y de butilo.
•  es alérgico al tadalafi l o a algún otro ingrediente de ADCIRCA. Consulte “¿Cuáles son los ingredientes 

de ADCIRCA?” al fi nal de este folleto.
Consulte “¿Cuál es la información más importante que debo conocer sobre ADCIRCA?”.
¿Qué información debo darle a mi médico antes de tomar ADCIRCA?
Antes de tomar ADCIRCA, informe a su médico todas sus afecciones médicas, incluso si:
•  es alérgico a ADCIRCA o a Cialis o a alguno de sus ingredientes. Consulte el fi nal de este folleto para 

obtener una lista completa de los ingredientes de ADCIRCA
• tiene enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD)
•  tiene problemas cardíacos, como angina (dolor de pecho), insufi ciencia cardíaca, latidos irregulares 

o sufrió un ataque cardíaco
• tiene presión arterial baja o presión arterial alta que no está controlada
• tuvo un infarto cerebral
• tiene problemas de hígado
• tiene problemas de riñón o recibe diálisis
• tiene úlceras estomacales
• tiene retinitis pigmentaria, una enfermedad ocular genética poco común
•  alguna vez experimentó pérdida repentina de la vista, incluido cualquier daño al nervio óptico 

o neuropatía óptica isquémica anterior no arterítica
•  alguna vez tuvo problemas auditivos, como zumbido en los oídos, mareos o pérdida de la audición 
• tiene deformación del pene o enfermedad de Peyronie 
• tuvo una erección que duró más de 4 horas
•  tiene problemas de las células sanguíneas, como anemia falciforme, mieloma múltiple o leucemia
•  está embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si ADCIRCA producirá daño al bebé 

no nacido. Platique con su médico si está embarazada o planea quedar embarazada
•  está amamantando o planea hacerlo. Se desconoce si ADCIRCA pasa a la leche materna. Usted y su 

médico deben decidir si tomará ADCIRCA o amamantará. No debe hacer ambas cosas
Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los de venta con receta y 
los de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas. ADCIRCA puede tener interactuar 
con otros medicamentos.
Es muy importante que informe a su médico si toma alguno de estos medicamentos:
•  nitratos (consulte “¿Cuál es la información más importante que debo conocer sobre ADCIRCA?”)
•  antihipertensivos, que se usan para tratar la presión arterial alta. La presión arterial podría bajar 

repentinamente. Podría marearse o sufrir un desmayo
•  alfabloqueadores, utilizados para tratar la enfermedad prostática y la presión arterial alta. La presión 

arterial podría bajar repentinamente. Podría marearse o sufrir un desmayo
• inhibidores de la proteasa, utilizados para tratar la infección por VIH, como ritonavir (Norvir®, Kaletra®)
•  ketoconazol (Extina®, Xolegal®, Ketozole®, Nizoral A-D®, Nizoral®) itraconazol (Sporanox®)
•  eritromicina (existen varios nombres comerciales. Consulte a su médico para saber si está tomando este 

medicamento)
• rifampina (Rifadin®, Rifamate®, Rifater®, Rimactane®)
• bosentán (Tracleer®)
• fenobarbital, fenitoína (Dilantin®), carbamazepina (Tegretol®)
•  CIALIS u otros medicamentos o tratamiento para la disfunción eréctil (impotencia). ADCIRCA también se 

comercializa como CIALIS para el tratamiento de la disfunción eréctil masculina (impotencia). No tome 
ambos ADCIRCA y CIALIS. No tome ADCIRCA y otros medicamentos o tratamientos para la disfunción 
eréctil

Pida a su médico o farmacéutico una lista de estos medicamentos, si no está seguro.
Familiarícese con los medicamentos que toma. Conserve una lista y muéstresela a su médico 
o farmacéutico cuando se le recete un nuevo medicamento.
¿Cómo debo tomar ADCIRCA?
• Tome ADCIRCA exactamente como se lo indique su médico.
•  Tome los comprimidos de ADCIRCA a la misma hora todos los días. Debe tomar los dos comprimidos al 

mismo tiempo, uno detrás de otro, todos los días. No divida la dosis.
• ADCIRCA se puede tomar con o sin alimentos.
•  No cambie la dosis de ADCIRCA ni deje de tomarla sin antes hablar con su médico.
•  Si toma demasiado ADCIRCA, llame al médico o diríjase a una sala de emergencias de inmediato.
¿Qué cosas debo evitar mientras esté tomando ADCIRCA?
No beba más de 4 bebidas que contengan alcohol en un período breve de tiempo mientras esté tomando 
ADCIRCA. Beber demasiado alcohol puede bajar su presión arterial. Podría marearse o sufrir un desmayo.
¿Cuáles son los posibles efectos secundarios de ADCIRCA?
Los siguientes efectos secundarios se reportaron con poca frecuencia en pacientes que tomaban 
tadalafi l:
•  Disminución de la visión o pérdida de la visión en uno o ambos ojos (NAION). Si nota una disminución 

o pérdida repentina de la visión en uno o ambos ojos, comuníquese de inmediato con un médico. 
No es posible determinar si estos eventos están relacionados con medicamentos orales para el 
tratamiento de la disfunción eréctil, incluido tadalafi l, o con otros problemas médicos, o con una 
combinación de ambos.

•  Disminución o pérdida repentina de la audición, en ocasiones con zumbido en los oídos y mareos. 
Si nota una disminución o pérdida repentina de la audición, comuníquese de inmediato con un 
médico. No es posible determinar si estos eventos están relacionados con medicamentos orales para 
el tratamiento de la disfunción eréctil, incluido tadalafi l, o con otros problemas médicos, o por una 
combinación de ambos.

•  En hombres, una erección que dura más de 4 horas (con o sin dolor). Hable con su médico o 
diríjase al servicio de urgencias de inmediato. Una erección que dura más de 4 horas debe ser 
tratada lo antes posible o puede sufrir un daño permanente en el pene, incluso la incapacidad para 
tener erecciones.

Consulte “¿Cuál es la información más importante que debo conocer sobre ADCIRCA?”.
Los efectos secundarios más comunes de ADCIRCA incluyen:
• dolor de cabeza   • dolor en brazos, piernas o espalda
• dolor muscular   • malestar estomacal
• enrojecimiento o calor en la cara (rubor) • congestión o nariz tapada
• náuseas
Informe a su médico todo efecto secundario que le genere molestia o no desaparezca.
Estos no son todos los posibles efectos secundarios de ADCIRCA. Para obtener más información 
consulte a su médico o farmacéutico. Comuníquese con su médico para recibir indicaciones sobre 
los efectos secundarios. Puede reportar los efectos secundarios a la FDA a 1-800-FDA-1088.
¿Cómo debo almacenar ADCIRCA?
Almacene ADCIRCA a temperatura ambiente, entre 59 °F y 86 °F (15 °C y 30 °C).
Mantenga ADCIRCA y todos los medicamentos fuera del alcance de los niños.
Información general sobre el uso seguro y efi caz de ADCIRCA
En ocasiones se recetan medicamentos para afecciones que no están mencionadas en los folletos 
informativos para el paciente. No use ADCIRCA para una afección para la que no esté recetado. 
No administre ADCIRCA a otras personas, aunque tengan los mismos síntomas que usted. 
Puede hacerles daño.
En este folleto informativo para el paciente se resume la información más importante sobre ADCIRCA. 
Si desea obtener más información, hable con su médico. Puede solicitar a su médico o farmacéutico 
información sobre ADCIRCA dirigida a profesionales de la salud. Para obtener más información, visite 
www.ADCIRCA.com o llame al 1-800-LILLYRX (1 800 545 5979).
¿Qué ingredientes contiene ADCIRCA?
Principio activo: tadalafi l
Ingredientes inactivos: croscarmelosa sódica, hidroxipropilcelulosa, hipromelosa, óxido de hierro, lactosa 
monohidrato, estearato de magnesio, celulosa microcristalina, lauril sulfato de sodio, talco, dióxido de 
titanio y triacetina.
Venta con receta únicamente
ADCIRCATM (tadalafi l) es una marca registrada de Eli Lilly and Company.
*Las marcas enumeradas son marcas registradas de sus respectivos propietarios y no marcas registradas 
de Eli Lilly and Company. Los creadores de estas marcas no están asociados con Eli Lilly and Company ni 
promocionan a la compañía ni a sus productos.
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toda la dosis de alcohol en un lapso de 10 minutos después del inicio. En uno de estos dos estudios, se confi rmaron niveles 
de alcohol en sangre de 0.08%. En estos dos estudios, hubo más pacientes que tuvieron disminuciones clínicamente 
signifi cativas de la presión arterial al recibir la combinación de tadalafi l y alcohol que el alcohol solo. Algunos sujetos 
reportaron mareos posturales y en algunos sujetos se observó hipotensión ortostática. Cuando se administró tadalafi l 
20 mg con una dosis más baja de alcohol (0.6 g/kg, que equivale aproximadamente a 4 onzas de vodka de 80 grados 
administradas en menos de 10 minutos), no se observó hipotensión ortostática, hubo mareos con una frecuencia similar 
a la del alcohol solo, y no se potenciaron los efectos hipotensores del alcohol.
Tadalafi l no afectó las concentraciones de alcohol en plasma y el alcohol no afectó las concentraciones de tadalafi l 
en plasma.
Efectos en la presión arterial cuando se administra con alfabloqueadores
Los alfabloqueadores y los inhibidores de la PDE5, incluido tadalafi l, son vasodilatadores sistémicos leves. 
En sujetos que recibían tadalafi l (20 mg en dosis única) de forma concomitante con doxazosina (8 mg diarios), 
un bloqueador de los receptores adrenérgicos alfa 1, hubo un aumento del efecto tensodepresor de la doxazosina. 
Este efecto seguía presente a las 12 horas posdosis y en general había desaparecido a las 24 horas. La cantidad 
de sujetos que presentaron disminuciones de la presión arterial de pie, que eran potencialmente signifi cativas 
desde el punto de vista clínico, fue mayor entre quienes recibieron la combinación. 
Se realizó un estudio adicional con tadalafi l (dosis única de 20 mg) y doxazosina (4 y 8 mg diarios) con monitoreo 
ambulatorio de la presión arterial. El aumento pareció no estar relacionado con los momentos de la administración de 
la dosis y produjo un número más alto de valores atípicos para la combinación que lo que se había observado en el 
estudio previo. Estos dos estudios reportaron cierta sintomatología asociada con estos cambios en la presión arterial.
Se realizó otro estudio con doxazosina (hasta 4 mg diarios) administrada de forma concomitante con tadalafi l 
(5 mg diarios) y otra vez hubo un aumento de la respuesta. En este estudio de farmacología clínica hubo síntomas 
asociados con la disminución de la presión arterial, incluido el síncope.
Un estudio de interacción con tadalafi l (dosis única de 20 mg) y alfuzosina, también un bloqueador de los 
receptores adrenérgicos alfa 1, no mostró un efecto clínicamente signifi cativo sobre la presión arterial.
En dos estudios de farmacología clínica en voluntarios sanos, tadalafi l (5 mg diarios, y 10 mg y 20 mg como 
dosis única) no tuvo efecto clínicamente signifi cativo sobre los cambios en la presión arterial producidos por 
tamsulosina, un agente selectivo bloqueador de los receptores adrenérgicos alfa 1.
Efectos en la electrofi siología cardíaca
Se evaluó el efecto de una dosis única de 100 mg de tadalafi l (2.5 veces la dosis recomendada) sobre el intervalo 
QT al momento de la concentración pico de tadalafi l en un estudio aleatorizado, doble ciego, con cruzamiento 
de grupos, y controlado con placebo y con fármaco activo (ibutilida intravenosa) realizado en 90 hombres 
sanos de 18 a 53 años de edad. El cambio medio en el QTc (corrección del QT según Fridericia) para tadalafi l, 
en comparación con el placebo, fue de 3.5 milisegundos (IC 90% con dos colas =1.9, 5.1). El cambio medio 
del QTc (corrección del QT según método individual) para tadalafi l, en comparación con el placebo, fue de 
2.8 milisegundos (IC 90% con dos colas =1.2, 4.4). En este estudio, el aumento medio de la frecuencia cardíaca 
asociado con una dosis de 100 mg de tadalafi l comparado con el placebo fue de 3.1 latidos por minuto.
Efectos en la prueba de esfuerzo 
Se investigaron los efectos de tadalafi l sobre la función cardíaca, la hemodinámica y la tolerancia al ejercicio 
en un único estudio de farmacología clínica. En este estudio cruzado y ciego, se inscribieron 23 sujetos con 
enfermedad coronaria estable y evidencia de isquemia cardíaca inducida por el ejercicio. El criterio de valoración 
primario fue el tiempo hasta la isquemia cardíaca. La diferencia media en el tiempo total de ejercicio fue de 
3 segundos (tadalafi l 10 mg menos placebo), lo que no representó una diferencia clínicamente signifi cativa. Otro 
análisis estadístico demostró que tadalafi l fue similar al placebo con respecto al tiempo hasta la isquemia. Cabe 
destacar que en este estudio se observaron reducciones clínicamente signifi cativas de la presión arterial en 
algunos sujetos que recibieron tadalafi l seguido de nitroglicerina sublingual en el periodo posterior al ejercicio, 
lo cual es congruente con el aumento provocado por tadalafi l de los efectos tensodepresores de los nitratos.
Efectos en la visión
Las dosis únicas de inhibidores de la PDE por vía oral han demostrado un deterioro pasajero, y relacionado 
con la dosis, de la discriminación de los colores (azul/verde), usando la prueba de 100 matices de Farnsworth-
Munsell con efectos pico cercanos al momento de los niveles plasmáticos pico. Este hallazgo es congruente con 
la inhibición de la PDE6, que está involucrada en la fototransducción en la retina. En un estudio para evaluar los 
efectos de una dosis única de tadalafi l 40 mg sobre la visión (N=59), no se observaron efectos sobre la agudeza 
visual, la presión intraocular ni la pupilometría. En todos los estudios clínicos con tadalafi l, los reportes de cambios 
en la visión de los colores (<0.1% de los pacientes) fueron poco frecuentes.
Efectos en las características de los espermatozoides
Se realizaron tres estudios en hombres para evaluar el efecto potencial sobre las características de los 
espermatozoides de tadalafi l 10 mg (un estudio de 6 meses) y 20 mg (un estudio de 6 meses y uno de 9 meses) 
administrado diariamente. No hubo efectos adversos sobre la morfología ni la motilidad de los espermatozoides 
en ninguno de los tres estudios. En el estudio de 10 mg de tadalafi l durante 6 meses y el estudio de 20 mg 
de tadalafi l durante 9 meses, los resultados mostraron una disminución en las concentraciones medias de 
espermatozoides en comparación con el placebo, aunque estas diferencias no fueron clínicamente signifi cativas. 
Este efecto no se vio en el estudio de 20 mg de tadalafi l tomado durante 6 meses. Además, no hubo efecto adverso 
sobre las concentraciones medias de las hormonas reproductivas, testosterona, hormona luteinizante u hormona 
folículoestimulante con 10 ó 20 mg de tadalafi l comparado con placebo.
Relación dosis-respuesta
Las relaciones dosis-respuesta, entre 20 mg y 40 mg, no se observaron en la distancia caminada en la prueba de 
6 minutos o la resistencia vascular pulmonar (PVR, por sus siglas en inglés) en sujetos con hipertensión arterial 
pulmonar en el estudio controlado con placebo. El cambio medio con respecto al inicio en la distancia caminada 
en la prueba de 6 minutos fue de 32 metros y de 35 metros a las 16 semanas en sujetos que recibieron 20 mg y 
40 mg diarios, respectivamente. El cambio medio con respecto a la resistencia vascular pulmonar inicial fue de 
-254 dinas*seg*cm-5 y de -209 dinas*seg*cm-5 a las 16 semanas en pacientes que recibían 20 mg y 40 mg diarios, 
respectivamente.
12.3 Farmacocinética
En un rango de dosis de 2.5 a 20 mg, la exposición a tadalafi l (AUC) aumenta proporcionalmente con la dosis 
en sujetos sanos. En pacientes con hipertensión arterial pulmonar a quienes se les administraron entre 20 y 
40 mg de tadalafi l, se observó un AUC aproximadamente 1.5 veces mayor, lo que indica un aumento menor al 
proporcional en la exposición a lo largo de todo el rango de dosis de 2.5 a 40 mg. Durante la administración de la 
dosis una vez al día de tadalafi l 20 y 40 mg, se alcanzaron las concentraciones plasmáticas en estado estable dentro 
de los 5 días, y la exposición fue aproximadamente 1.3 veces más alta que después de una dosis única.
Absorción: después de la administración de una dosis única por vía oral, la concentración plasmática máxima 
observada (Cmáx) de tadalafi l se alcanza entre las 2 y 8 horas (mediana de tiempo de 4 horas). No se ha 
determinado la biodisponibilidad absoluta de tadalafi l después de la administración por vía oral.
La tasa y la magnitud de absorción de tadalafi l no son infl uenciadas por el alimento; por lo tanto ADCIRCA puede 
tomarse con o sin alimentos.
Distribución: el volumen medio de distribución aparente después de la administración oral es de 
aproximadamente 77 l, lo que indica que tadalafi l se distribuye en los tejidos. A concentraciones terapéuticas, 
el 94% de tadalafi l en plasma se une a proteínas.
Metabolismo: tadalafi l se metaboliza principalmente por CYP3A en un metabolito catecol. El metabolito catecol 
sufre metilación y glucuronidación extensas para formar el metilcatecol y el conjugado glucurónido de metilcatecol, 
respectivamente. El metabolito circulante principal es el glucurónido de metilcatecol. Las concentraciones de 
metilcatecol son inferiores al 10% de las concentraciones de glucurónido. Los datos in vitro sugieren que no es 
de esperar que los metabolitos sean farmacológicamente activos a las concentraciones de metabolitos observadas.
Eliminación: después de 40 mg, la depuración media por vía oral de tadalafi l es de 3.4 l/h y la vida media terminal 

promedio es de 15 horas en sujetos sanos. En los pacientes con hipertensión pulmonar que no están bajo 
tratamiento concomitante de bosentán, la depuración media por vía oral de tadalafi l es 1.6 l/h, y la vida media 
terminal promedio es de 35 horas. Tadalafi l se excreta en su mayoría como metabolito, principalmente en las 
heces (aproximadamente 61% de la dosis) y en menor medida en la orina (aproximadamente 36% de la dosis).
Farmacocinética de la población: en los pacientes con hipertensión pulmonar que no estaban bajo tratamiento 
concomitante de bosentán, la exposición promedio a tadalafi l en estado estable después de 40 mg fue 26% más 
alta cuando se comparó con la de los voluntarios sanos. Los resultados sugieren una depuración más baja de 
tadalafi l en pacientes con hipertensión pulmonar en comparación con los voluntarios sanos.
Pacientes geriátricos
En sujetos masculinos ancianos sanos (de 65 años de edad o más) después de una dosis de 10 mg, se observó una 
depuración oral de tadalafi l más baja, que derivó en una exposición 25% más alta (AUC) sin efecto sobre la Cmáx, en 
comparación con los sujetos sanos de 19 a 45 años de edad.
Deterioro de la función renal
En estudios de farmacología clínica con una dosis única de tadalafi l (5 a 10 mg), la exposición a tadalafi l (AUC) se 
duplicó en sujetos con deterioro leve (depuración de creatinina de 51 a 80 ml/min) o moderado (depuración de 
creatinina de 31a 50 ml/min) de la función renal. En sujetos con enfermedad renal terminal sometidos a hemodiálisis, 
hubo un aumento de dos veces la Cmáx y aumentos de 2.7 a 4.1 veces el AUC después de la administración de una dosis 
única de 10 ó 20 mg de tadalafi l, respectivamente. La exposición a metilcatecol total (no conjugado más glucurónido) 
fue 2 a 4 veces más alta en sujetos con deterioro de la función renal, comparado con quienes tienen una función renal 
normal. La hemodiálisis (realizada entre 24 y 30 horas después de la dosis) contribuyó de forma insignifi cante con la 
eliminación de tadalafi l o sus metabolitos [ver Posología y Administración (2.2) y Advertencias y precauciones (5.3)].
Deterioro de la función hepática
En estudios de farmacología clínica, la exposición a tadalafi l (AUC) en sujetos con deterioro leve o moderado (Child-
Pugh Clase A o B) de la función hepática fue comparable a la exposición en sujetos sanos cuando se administró una 
dosis de 10 mg. No hay datos disponibles para dosis más altas que 10 mg de tadalafi l en pacientes con deterioro de 
la función hepática. No se dispone de datos sufi cientes para los sujetos con deterioro grave (Child-Pugh Clase C) de 
la función hepática [ver Posología y Administración (2.2) y Advertencias y precauciones (5.4)].
Pacientes con diabetes mellitus
En pacientes masculinos con diabetes mellitus después de una dosis de 10 mg de tadalafi l, la exposición (AUC) se 
redujo aproximadamente 19% y la Cmáx fue 5% más baja que la observada en sujetos sanos. No se justifi ca hacer 
ajustes a la dosis.
Raza
Los estudios de farmacocinéticas han incluido sujetos de distintos grupos étnicos y no se identifi caron diferencias 
en la exposición típica a tadalafi l. No se justifi ca hacer ajustes a la dosis.
Sexo
En sujetos masculinos y femeninos sanos no se observaron diferencias clínicamente relevantes en la exposición 
(AUC y Cmáx) después de dosis únicas y múltiples de tadalafi l. No se justifi ca hacer ajustes a la dosis.
Estudios de interacciones medicamentosas
Tadalafi l es un sustrato de CYP3A.y es metabolizado principalmente por esta enzima. Los fármacos que inhiben 
a CYP3A pueden aumentar la exposición a tadalafi l.
Ritonavir
Ritonavir (500 mg o 600 mg dos veces al día en estado estable), un inhibidor de CYP3A, CYP2C9, CYP2C19 y 
CYP2D6, aumentó la exposición de una dosis única de tadalafi l 20 mg (AUC) en un 32% con una reducción de 
30% de la Cmáx, en comparación con los valores de tadalafi l 20 mg solo. Ritonavir (200 mg dos veces al día), 
aumentó la exposición de una dosis única de tadalafi l 20 mg (AUC) en un 124% sin cambios en la Cmáx, en 
comparación con los valores de tadalafi l 20 mg solo. Ritonavir inhibe e induce CYP3A, la enzima involucrada en 
el metabolismo de tadalafi l, de una manera dependiente del tiempo. Los resultados sugieren que el efecto inhibidor 
inicial de ritonavir sobre CYP3A puede ser atenuado por un efecto de inducción de evolución más lenta de modo 
que después de aproximadamente 1 semana de administrar ritonavir dos veces al día, la exposición de tadalafi l 
es similar en presencia o ausencia de ritonavir [ver Posología y administración (2.3), Advertencias y precauciones 
(5.2) e Interacciones medicamentosas (7.2)]. Si bien no se estudiaron interacciones específi cas, es probable que 
otros inhibidores de la proteasa del VIH aumenten la exposición a tadalafi l.
Otros inhibidores del citocromo P450
CYP3A (p. ej., ketoconazol): ketoconazol (400 mg al día), un inhibidor selectivo y potente de CYP3A, aumentó la 
exposición a una dosis única de tadalafi l 20 mg (AUC) en un 312% y la Cmáx en un 22%, en comparación con los 
valores de tadalafi l 20 mg solo. Ketoconazol (200 mg al día) aumentó la exposición de una dosis única de tadalafi l 
10 mg (AUC) en un 107% y la Cmáx en un 15%, en comparación con los valores de tadalafi l 10 mg solo.
Si bien no se estudiaron interacciones específi cas, otros inhibidores de CYP3A, como eritromicina, itraconazol y el 
jugo de toronja, probablemente aumenten la exposición a tadalafi l.
Inductores del citocromo P450
CYP3A (p. ej., rifampina, bosentán): rifampina (600 mg al día), un inductor de CYP3A, redujo la exposición de una dosis 
única de tadalafi l 10 mg (AUC) en un 88% y la Cmáx en un 46%, en comparación con los valores de tadalafi l 10 mg solo.
Bosentán (125 mg dos veces al día), un sustrato de CYP2C9 y CYP3A y un inductor moderado de CYP3A, CYP2C9 
y posiblemente de CYP2C19, redujo la exposición sistémica a tadalafi l (40 mg una vez al día) en un 42% y la Cmáx 
en un 27% después de la administración concomitante de dosis múltiples.
Si bien no se estudiaron interacciones específi cas, otros inductores de CYP3A, como carbamazepina, fenitoína 
y fenobarbital, probablemente disminuyan la exposición a tadalafi l.
Sustratos del citocromo P450: no se espera que tadalafi l provoque inhibición o inducción clínicamente signifi cativa 
de la depuración de fármacos metabolizados por las isoformas del citocromo P450 (CYP).
CYP1A2 (p. ej., teofi lina): tadalafi l (10 mg una vez al día) no tuvo un efecto signifi cativo en la farmacocinética de 
teofi lina. Cuando se administró tadalafi l a sujetos que tomaban teofi lina, se observó un pequeño aumento 
(3 latidos por minuto) del incremento de la frecuencia cardíaca asociado con la teofi lina.
CYP2C9 (p. ej., warfarina): tadalafi l (10 mg y 20 mg una vez al día) no tuvo un efecto signifi cativo en la exposición (AUC) 
a S-warfarina o R-warfarina, ni tampoco afectó los cambios en el tiempo de protrombina inducidos por la warfarina.
CYP3A (p. ej.., midazolam, lovastatina o bosentán): tadalafi l (10 mg y 20 mg una vez al día) no tuvo ningún efecto 
signifi cativo en la exposición (AUC) a midazolam o lovastatina. Tadalafi l (40 mg una vez al día) no tuvo ningún 
efecto clínicamente signifi cativo en la exposición (AUC y Cmáx) a bosentán, un sustrato de CYP2C9 y CYP3A, o en 
sus metabolitos.
Aspirina: tadalafi l (10 mg y 20 mg una vez al día) no potenció el aumento en el tiempo de sangrado provocado por 
la aspirina.
Glucoproteína P (p. ej., digoxina): la administración concomitante de tadalafi l (40 mg una vez al día) durante 10 días 
no tuvo un efecto signifi cativo en la farmacocinética de digoxina en estado estable (0.25 mg/día) en sujetos sanos.
Anticonceptivos orales combinados: en estado estable, tadalafi l (40 mg una vez al día) aumentó la exposición a 
etinilestradiol (AUC) en un 26% y la Cmáx en un 70% en comparación con el anticonceptivo oral administrado con 
placebo. No hubo efectos signifi cativos de tadalafi l en levonorgestrel.
Antiácidos: la administración simultánea de un antiácido (hidróxido de magnesio/hidróxido de aluminio) 
y tadalafi l (10 mg) redujo la tasa de absorción aparente de tadalafi l sin alterar la exposición (AUC) al mismo.
Antagonistas de H2 (p. ej., nizatidina): el aumento del pH gástrico que surgió como consecuencia de la adminis-
tración de nizatidina no produjo ningún efecto signifi cativo en la farmacocinética de tadalafi l (10 mg).
13 TOXICOLOGÍA NO CLÍNICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, alteración de la fertilidad
Carcinogénesis: tadalafi l no fue carcinogénico en ratas ni ratones cuando se administró diariamente durante 2 años 
en dosis de hasta 400 mg/kg/día. Las exposiciones sistémicas a fármacos, según se midió con el AUC de tadalafi l no 
unido, fueron aproximadamente 5 veces más altas en los ratones y entre 7 y 14 veces más altas en las ratas macho 

y hembra, respectivamente que las exposiciones a la dosis máxima humana recomendada (MRHD) de 40 mg.
Mutagénesis: tadalafi l no fue mutagénico en los dos ensayos bacterianos in vitro de Ames o la prueba de 
mutación directa en células de linfoma de ratón. Tadalafi l no fue clastogénico en la prueba in vitro de aberración 
cromosómica en linfocitos de seres humanos o en los ensayos in vivo de micronúcleos de rata.
Alteración de la fertilidad: no hubo efectos en la fertilidad, el desempeño reproductivo ni en la morfología del 
sistema reproductor en ratas macho o hembra que recibieron dosis orales de tadalafi l de hasta 400 mg/kg/día, una 
dosis que produce AUC de tadalafi l no unido de 6 veces en machos o de 17 veces en hembras las exposiciones a la 
dosis máxima humana recomendada de 40 mg. 
En perros Beagle que recibieron tadalafi l diariamente durante 3 a 12 meses, hubo degeneración y atrofi a no 
reversibles y relacionadas con el tratamiento del epitelio de los túbulos seminíferos en los testículos en el 20 al 
100% de los perros, que generó una disminución de la espermatogénesis en el 40% al 75% de los perros con 
dosis ≥10 mg/kg/día. La exposición sistémica (basada en el AUC) en el nivel sin efectos adversos observados 
(NOAEL, por sus siglas en inglés) (10 mg/kg/día) de tadalafi l no unido fue similar a la esperada en seres humanos 
con la a la dosis máxima humana recomendada de 40 mg.
No hubo hallazgos testiculares relacionados con el tratamiento en ratas ni ratones tratados con dosis de hasta 
400 mg/kg/día durante 2 años.
13.2 Toxicología y/o farmacología animal
Estudios en animales demostraron infl amación vascular en los ratones, ratas y perros tratados con tadalafi l. 
En ratones y ratas, se observaron necrosis linfoide y hemorragia en el bazo, el timo y los ganglios linfáticos 
mesentéricos en la exposición a tadalafi l no unido 1 a 17 veces la exposición de seres humanos (AUC) con la dosis 
máxima humana recomendada de 40 mg. En perros, se observó un aumento de la incidencia de arteritis diseminada 
en estudios de 1 y 6 meses con la exposición a tadalafi l no unido de 0.5 a 38 veces la exposición humana (AUC) 
con la dosis máxima humana recomendada de 40 mg. En un estudio de 12 meses en perros, se observó arteritis 
no diseminada, pero 2 perros mostraron disminuciones marcadas de leucocitos (neutrófi los) y disminuciones 
moderadas de plaquetas con signos de infl amación con las exposiciones a tadalafi l no unido de aproximadamente 
4 a 10 veces la exposición humana con la dosis máxima humana recomendada de 40 mg. Los hallazgos de células 
sanguíneas anormales se revirtieron 2 semanas después de la interrupción de la administración del fármaco.
13.3 Estudios de toxicología reproductiva
Se llevaron a cabo estudios sobre reproducción en ratas y ratones con exposiciones de hasta 17 veces la dosis 
máxima humana recomendada de 40 mg y no revelaron evidencia de alteración de la fertilidad o daño al feto 
a causa de tadalafi l. Además, no hubo evidencia de teratogenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad cuando 
se administró tadalafi l a ratas o ratones hembra preñadas con exposiciones de hasta 7 veces la dosis máxima 
humana recomendada durante el período de desarrollo de los órganos principales.
En un estudio de desarrollo prenatal y posterior al nacimiento en ratas con dosis de 60, 200 y 1000 mg/kg, se 
observó una reducción en la supervivencia de las crías posterior al nacimiento. El nivel sin efectos adversos 
observados (NOEL) de la toxicidad materna fue de 200 mg/kg/día y de la toxicidad durante el desarrollo fue de 
30 mg/kg/día. Esto resulta en un aumento de la exposición de aproximadamente 8 y 5 veces, respectivamente, 
el AUC en seres humanos con la dosis máxima humana recomendada de 40 mg. Tadalafi l y/o sus metabolitos 
atraviesan la placenta y esto provoca exposición fetal en las ratas.
Tadalafi l y/o sus metabolitos fueron secretados en la leche en ratas lactantes en concentraciones aproximadamente 
2.4 veces mayores que las halladas en el plasma.
14 ESTUDIOS CLÍNICOS
14.1 ADCIRCA para la hipertensión arterial pulmonar
Se llevó a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 16 semanas en 405 pacientes 
con hipertensión arterial pulmonar, defi nida como presión arterial pulmonar media (mPAP, por sus siglas en inglés) 
en reposo ≥25 mmHg, presión de enclavamiento capilar pulmonar (PCWP, por sus siglas en inglés) ≤15 mmHg y 
resistencia vascular pulmonar (PVR, por sus siglas en inglés) ≥3 unidades Wood mediante cateterismo cardíaco 
derecho. El tratamiento de base permitido incluyó bosentán (aumento de la dosis de mantenimiento hasta 125 mg 
dos veces al día) y anticoagulación crónica. No se permitió el uso de prostaciclina o su análogo, L-arginina, 
inhibidor de la fosfodiesterasa, u otros medicamentos para la hipertensión arterial pulmonar crónica.
Se asignó a los sujetos en forma aleatoria a 1 de los 5 grupos de tratamiento (tadalafi l 2.5, 10, 20, 40 mg o placebo) 
en una relación 1:1:1:1:1. Los sujetos debían tener por lo menos 12 años de edad y tener un diagnóstico de 
hipertensión arterial pulmonar que fuera idiopática, estuviera relacionada con enfermedad vascular del colágeno, 
uso de anorexígenos, infección por el virus de inmunodefi ciencia humana (VIH), asociada con una comunicación 
interauricular o asociada con la reparación quirúrgica de cortocircuitos congénitos sistémicos pulmonares de por lo 
menos 1 año de duración (por ejemplo, comunicación interventricular, conducto arterioso persistente). Los pacientes 
con antecedentes de cardiopatía izquierda, insufi ciencia renal grave o hipertensión pulmonar relacionada con 
afecciones distintas a las especifi cadas en los criterios de inclusión no fueron elegibles para la inscripción.
La edad promedio de todos los sujetos fue 54 años (rango de 14 a 90 años de edad) y la mayoría de los sujetos 
eran caucásicos (81%) y mujeres (78%). Las etiologías de la hipertensión arterial pulmonar fueron principalmente 
hipertensión arterial pulmonar idiopática (61%) y relacionada con enfermedad vascular del colágeno. Más de 
la mitad (53%) de los sujetos en el estudio recibían tratamiento concomitante con bosentán. La mayoría de los 
sujetos padecían de la clase funcional III (65%) o II (32%) de la Organización Mundial de la Salud (OMS). El valor 
inicial medio de la distancia de la caminata de 6 minutos (6-MWD, por sus siglas en inglés) fue de 343 metros. 
De los 405 sujetos, 341 fi nalizaron el estudio. 
El criterio de valoración de efi cacia primario fue el cambio respecto del valor inicial en la semana 16 de la 6-MWD 
(consulte la Figura 1). En el grupo de tratamiento con 40 mg de ADCIRCA, el aumento del cambio medio ajustado 
según el placebo de la 6-MWD fue de 33 metros (IC 95% 15-50 metros; p=0.0004). La mejora en la 6-MWD fue 
evidente a las 8 semanas de tratamiento y después se mantuvo en la semana 12 y la semana 16.

Figura 1: Distancia de la caminata de 6 minutos (metros) Cambio medio respecto el valor inicial, 
con intervalos de confi anza de 95%

Se evaluaron los cambios ajustados según el placebo en la 6-MWD a las 16 semanas en los subgrupos (consulte 
la Figura 2). En pacientes que sólo recibían ADCIRCA 40 mg (es decir, sin bosentán concomitante), el cambio medio 
ajustado según el placebo en la 6-MWD fue de 44 metros. En pacientes que recibían ADCIRCA 40 mg y tratamiento 
concomitante con bosentán, el cambio medio ajustado según el placebo en la 6-MWD fue de 23 metros.

Figura 2: Cambio medio ajustado según el placebo en la distancia de la caminata de 6 minutos (metros) 
de ADCIRCA 40 mg, con intervalos de confi anza de 95%

Hubo un menor empeoramiento clínico (defi nido como muerte, trasplante de pulmón, septostomía auricular, 
hospitalización debida al empeoramiento de la hipertensión arterial pulmonar, comienzo de un nuevo tratamiento 
para la hipertensión arterial pulmonar [prostaciclina o sus análogos, antagonistas del receptor de endotelina, 
inhibidor de PDE5], o empeoramiento de la clase funcional de la OMS) en el grupo tratado con 40 mg de ADCIRCA 
comparado con el grupo tratado con placebo y los grupos a los que se les administraron dosis menores de ADCIRCA.

Tabla 2: Cantidad (porcentaje) con empeoramiento clínicoa

ADCIRCA
Placebo

N=82
2.5 mg
N=82

10 mg
N=80

20 mg
N=82

40 mg
N=79

Total con empeoramiento clínico 13 (16) 10 (12) 7 (9) 8 (10) 4 (5)

Muerte 1 0 1 0 0
Hospitalización por 
empeoramiento de PAH 2 2 3 0 1

Tratamiento nuevo para PAH 0 1 0 2 1

Empeoramiento de la clase OMS 11 10 6 6 3
a Se puede contar a los sujetos en más de una categoría

La gráfi ca de Kaplan-Meier de tiempo transcurrido hasta el empeoramiento clínico se presenta más adelante en 
la Figura 3.

Figura 3: Gráfi ca de Kaplan-Meier de tiempo transcurrido hasta el empeoramiento clínico

14.2 Tratamiento a largo plazo de la hipertensión arterial pulmonar
Los pacientes (N=357) del estudio controlado con placebo ingresaron al estudio de extensión a largo plazo. De ellos, 
311 pacientes fueron tratados con tadalafi l durante por lo menos 6 meses y 182 durante 1 año (mediana de 
exposición 365 días; rango de 2 a 415 días). El índice de supervivencia en el estudio de extensión fue de 96.5 por 
cada 100 años paciente. Sin un grupo de control, estos datos deben interpretarse cuidadosamente.
16 PRESENTACIÓN/ALMACENAMIENTO Y MANEJO
16.1 Presentación
ADCIRCA (tadalafi l) se presenta de la siguiente manera:
comprimidos de 20 mg color naranja, con forma de almendra y con cubierta entérica (no ranurados), con “4467” 
impreso en su superfi cie
Frascos de 60  NDC 66302-467-60
16.2 Almacenamiento
Almacenar a 25 °C (77 °F): se permite la oscilación a temperaturas de entre 15 y 30 °C (59-86 °F) 
[ver Temperatura ambiente controlada, USP].
Mantener fuera del alcance de los niños.
17 INFORMACIÓN DE ASESORÍA PARA EL PACIENTE
Consulte las etiquetas para el paciente aprobadas por la FDA
• Informar a los pacientes las contraindicaciones de ADCIRCA con el uso de cualquier nitrato orgánico.
•  Informar a los pacientes que tadalafi l también se comercializa como CIALIS para la disfunción eréctil. Indicar 

a los pacientes que toman ADCIRCA que no deben tomar CIALIS ni otros inhibidores de la PDE5.
•  Indicar a los pacientes que busquen atención médica inmediata en caso de pérdida repentina de la visión en 

uno o ambos ojos mientras toman ADCIRCA. Tal evento puede ser un signo de neuropatía óptica isquémica 
anterior no arterítica.

•  Indicar a los pacientes que busquen atención médica inmediata en caso de disminución o pérdida repentina 
de la audición mientras reciben ADCIRCA. Estos eventos pueden estar acompañados de tinitus y mareos.
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ADCIRCATM 
(tadalafi l) comprimidos

Lea la información para el paciente antes de comenzar a tomar ADCIRCA y cada vez que le vuelvan a 
surtir el medicamento. Es posible que contenga información nueva. Esta información no sustituye el hablar 
con su médico sobre su afección y tratamiento.
¿Cuál es la información más importante que debo conocer sobre ADCIRCA?
Nunca debe tomar ADCIRCA con medicamentos que contienen nitratos:
• Es posible que la presión arterial disminuya rápidamente a un nivel peligroso
• Podría sentir mareos, desmayarse e incluso sufrir un ataque cardíaco o un derrame cerebral
Los nitratos incluyen:
• Medicamentos utilizados para el tratamiento del dolor de pecho (angina)
•  Nitroglicerina en cualquiera de sus presentaciones, incluidos, comprimidos, parches, aerosoles y 

pomadas
• Otros medicamentos que contienen nitratos (mononitrato o dinitrato de isosorbide)
• Drogas callejeras que se inhalan, llamadas “poppers” (nitrato o nitrito de amilo y de butilo)
Consulte a su médico o al farmacéutico si no está seguro de si está tomando un medicamento que 
contenga nitrato.
¿Qué es ADCIRCA?
ADCIRCA es un medicamento de venta bajo receta que se utiliza para tratar la hipertensión arterial 
pulmonar (PAH, presión arterial alta en los pulmones) para mejorar la capacidad para hacer ejercicio.
Se desconoce si ADCIRCA es seguro o efi caz en niños.
¿Quiénes no deben tomar ADCIRCA?
No tome ADCIRCA si
• toma medicamentos llamados nitratos.
• consume drogas recreativas llamadas “poppers” como nitrato o nitrito de amilo y de butilo.
•  es alérgico al tadalafi l o a algún otro ingrediente de ADCIRCA. Consulte “¿Cuáles son los ingredientes 

de ADCIRCA?” al fi nal de este folleto.
Consulte “¿Cuál es la información más importante que debo conocer sobre ADCIRCA?”.
¿Qué información debo darle a mi médico antes de tomar ADCIRCA?
Antes de tomar ADCIRCA, informe a su médico todas sus afecciones médicas, incluso si:
•  es alérgico a ADCIRCA o a Cialis o a alguno de sus ingredientes. Consulte el fi nal de este folleto para 

obtener una lista completa de los ingredientes de ADCIRCA
• tiene enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD)
•  tiene problemas cardíacos, como angina (dolor de pecho), insufi ciencia cardíaca, latidos irregulares 

o sufrió un ataque cardíaco
• tiene presión arterial baja o presión arterial alta que no está controlada
• tuvo un infarto cerebral
• tiene problemas de hígado
• tiene problemas de riñón o recibe diálisis
• tiene úlceras estomacales
• tiene retinitis pigmentaria, una enfermedad ocular genética poco común
•  alguna vez experimentó pérdida repentina de la vista, incluido cualquier daño al nervio óptico 

o neuropatía óptica isquémica anterior no arterítica
•  alguna vez tuvo problemas auditivos, como zumbido en los oídos, mareos o pérdida de la audición 
• tiene deformación del pene o enfermedad de Peyronie 
• tuvo una erección que duró más de 4 horas
•  tiene problemas de las células sanguíneas, como anemia falciforme, mieloma múltiple o leucemia
•  está embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si ADCIRCA producirá daño al bebé 

no nacido. Platique con su médico si está embarazada o planea quedar embarazada
•  está amamantando o planea hacerlo. Se desconoce si ADCIRCA pasa a la leche materna. Usted y su 

médico deben decidir si tomará ADCIRCA o amamantará. No debe hacer ambas cosas
Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los de venta con receta y 
los de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas. ADCIRCA puede tener interactuar 
con otros medicamentos.
Es muy importante que informe a su médico si toma alguno de estos medicamentos:
•  nitratos (consulte “¿Cuál es la información más importante que debo conocer sobre ADCIRCA?”)
•  antihipertensivos, que se usan para tratar la presión arterial alta. La presión arterial podría bajar 

repentinamente. Podría marearse o sufrir un desmayo
•  alfabloqueadores, utilizados para tratar la enfermedad prostática y la presión arterial alta. La presión 

arterial podría bajar repentinamente. Podría marearse o sufrir un desmayo
• inhibidores de la proteasa, utilizados para tratar la infección por VIH, como ritonavir (Norvir®, Kaletra®)
•  ketoconazol (Extina®, Xolegal®, Ketozole®, Nizoral A-D®, Nizoral®) itraconazol (Sporanox®)
•  eritromicina (existen varios nombres comerciales. Consulte a su médico para saber si está tomando este 

medicamento)
• rifampina (Rifadin®, Rifamate®, Rifater®, Rimactane®)
• bosentán (Tracleer®)
• fenobarbital, fenitoína (Dilantin®), carbamazepina (Tegretol®)
•  CIALIS u otros medicamentos o tratamiento para la disfunción eréctil (impotencia). ADCIRCA también se 

comercializa como CIALIS para el tratamiento de la disfunción eréctil masculina (impotencia). No tome 
ambos ADCIRCA y CIALIS. No tome ADCIRCA y otros medicamentos o tratamientos para la disfunción 
eréctil

Pida a su médico o farmacéutico una lista de estos medicamentos, si no está seguro.
Familiarícese con los medicamentos que toma. Conserve una lista y muéstresela a su médico 
o farmacéutico cuando se le recete un nuevo medicamento.
¿Cómo debo tomar ADCIRCA?
• Tome ADCIRCA exactamente como se lo indique su médico.
•  Tome los comprimidos de ADCIRCA a la misma hora todos los días. Debe tomar los dos comprimidos al 

mismo tiempo, uno detrás de otro, todos los días. No divida la dosis.
• ADCIRCA se puede tomar con o sin alimentos.
•  No cambie la dosis de ADCIRCA ni deje de tomarla sin antes hablar con su médico.
•  Si toma demasiado ADCIRCA, llame al médico o diríjase a una sala de emergencias de inmediato.
¿Qué cosas debo evitar mientras esté tomando ADCIRCA?
No beba más de 4 bebidas que contengan alcohol en un período breve de tiempo mientras esté tomando 
ADCIRCA. Beber demasiado alcohol puede bajar su presión arterial. Podría marearse o sufrir un desmayo.
¿Cuáles son los posibles efectos secundarios de ADCIRCA?
Los siguientes efectos secundarios se reportaron con poca frecuencia en pacientes que tomaban 
tadalafi l:
•  Disminución de la visión o pérdida de la visión en uno o ambos ojos (NAION). Si nota una disminución 

o pérdida repentina de la visión en uno o ambos ojos, comuníquese de inmediato con un médico. 
No es posible determinar si estos eventos están relacionados con medicamentos orales para el 
tratamiento de la disfunción eréctil, incluido tadalafi l, o con otros problemas médicos, o con una 
combinación de ambos.

•  Disminución o pérdida repentina de la audición, en ocasiones con zumbido en los oídos y mareos. 
Si nota una disminución o pérdida repentina de la audición, comuníquese de inmediato con un 
médico. No es posible determinar si estos eventos están relacionados con medicamentos orales para 
el tratamiento de la disfunción eréctil, incluido tadalafi l, o con otros problemas médicos, o por una 
combinación de ambos.

•  En hombres, una erección que dura más de 4 horas (con o sin dolor). Hable con su médico o 
diríjase al servicio de urgencias de inmediato. Una erección que dura más de 4 horas debe ser 
tratada lo antes posible o puede sufrir un daño permanente en el pene, incluso la incapacidad para 
tener erecciones.

Consulte “¿Cuál es la información más importante que debo conocer sobre ADCIRCA?”.
Los efectos secundarios más comunes de ADCIRCA incluyen:
• dolor de cabeza   • dolor en brazos, piernas o espalda
• dolor muscular   • malestar estomacal
• enrojecimiento o calor en la cara (rubor) • congestión o nariz tapada
• náuseas
Informe a su médico todo efecto secundario que le genere molestia o no desaparezca.
Estos no son todos los posibles efectos secundarios de ADCIRCA. Para obtener más información 
consulte a su médico o farmacéutico. Comuníquese con su médico para recibir indicaciones sobre 
los efectos secundarios. Puede reportar los efectos secundarios a la FDA a 1-800-FDA-1088.
¿Cómo debo almacenar ADCIRCA?
Almacene ADCIRCA a temperatura ambiente, entre 59 °F y 86 °F (15 °C y 30 °C).
Mantenga ADCIRCA y todos los medicamentos fuera del alcance de los niños.
Información general sobre el uso seguro y efi caz de ADCIRCA
En ocasiones se recetan medicamentos para afecciones que no están mencionadas en los folletos 
informativos para el paciente. No use ADCIRCA para una afección para la que no esté recetado. 
No administre ADCIRCA a otras personas, aunque tengan los mismos síntomas que usted. 
Puede hacerles daño.
En este folleto informativo para el paciente se resume la información más importante sobre ADCIRCA. 
Si desea obtener más información, hable con su médico. Puede solicitar a su médico o farmacéutico 
información sobre ADCIRCA dirigida a profesionales de la salud. Para obtener más información, visite 
www.ADCIRCA.com o llame al 1-800-LILLYRX (1 800 545 5979).
¿Qué ingredientes contiene ADCIRCA?
Principio activo: tadalafi l
Ingredientes inactivos: croscarmelosa sódica, hidroxipropilcelulosa, hipromelosa, óxido de hierro, lactosa 
monohidrato, estearato de magnesio, celulosa microcristalina, lauril sulfato de sodio, talco, dióxido de 
titanio y triacetina.
Venta con receta únicamente
ADCIRCATM (tadalafi l) es una marca registrada de Eli Lilly and Company.
*Las marcas enumeradas son marcas registradas de sus respectivos propietarios y no marcas registradas 
de Eli Lilly and Company. Los creadores de estas marcas no están asociados con Eli Lilly and Company ni 
promocionan a la compañía ni a sus productos.
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