


Alfabloqueadores

Los inhibidores de la PDE5, incluido ADCIRCA, y los agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos son vasodilatadores con
efectos que disminuyen la presion arterial. Cuando los vasodilatadores se usan en combinacién, se puede anticipar
un efecto acumulativo en la presion arterial. Se han realizado estudios de farmacologia clinica con la administracion
concomitante de tadalafil con doxazosina, alfuzosina o tamsulosina [ver Advertencias y precauciones (5.1) y
Farmacologia clinica (12.2)].

Antihipertensivos

Los inhibidores de la PDE5, incluido ADCIRCA, son vasodilatadores sistémicos leves. Se realizaron estudios de
farmacologia clinica para evaluar el efecto de tadalafil sobre la potenciacion de los efectos tensodepresores de
medicamentos antihipertensivos seleccionados (amlodipina, bloqueadores de los receptores de la angiotensina I,
bendroflumetiazida, enalapril, y metoprolol). Hubo pequefias reducciones de la presion arterial después de la
administracion concomitante de tadalafil con estos agentes comparado con el placebo [ver Advertencias y
precauciones (5.1) y Farmacologia clinica (12.2)].

Alcohol

Tanto el alcohol como tadalafil, un inhibidor de la PDES, acttian como vasodilatadores leves. Cuando los
vasodilatadores leves se toman en combinacion, pueden aumentarse los efectos tensodepresores de cada compuesto.
El consumo considerable de alcohol (p. ej., 5 unidades o mas) en combinacion con ADCIRCA puede aumentar el
potencial de signos y sintomas ortostéticos, incluido el aumento de la frecuencia cardiaca, la disminucion de la presion
arterial de pie, mareos y cefalea. Tadalafil (10 mg o 20 mg) no afectd las concentraciones de alcohol en plasmayy el
alcohol no afectd las concentraciones de tadalafil en plasma. [Ver Advertencias y precauciones (5.1) y Farmacologia
clinica (12.2)].

7.2 Posibilidad de que otros farmacos afecten a ADCIRCA

Ritonavir

Ritonavir inicialmente inhibe y posteriormente induce CYP3A, la enzima involucrada en el metabolismo de tadalafil.

En la fase estable de ritonavir (alrededor de 1 semana), la exposicion a tadalafil es similar a la existente en ausencia
de ritonavir [ver Posologia y Administracion (2.3), Advertencias y precauciones (5.2) y Farmacologia clinica (12.3)].
Otros inhibidores potentes de CYP3A

Tadalafil es metabolizado principalmente por CYP3A en el higado. En pacientes que toman inhibidores potentes

de CYP3A, como ketoconazol e itraconazol, evitar el uso de ADCIRCA [ver Advertencias y precauciones (5.2)

y Farmacologia clinica (12.3)].

Inductores potentes de CYP3A

Evitar el uso de ADCIRCA en pacientes en pacientes bajo tratamiento cronico de inductores potentes de CYP3A,

como rifampina [ver Advertencias y precauciones (5.2) y Farmacologia clinica (12.3)].

7.3 Posibilidad de que ADCIRCA afecte a otros farmacos

Sustratos del citocromo P450

No se espera que tadalafil cause una inhibicién o induccion clinicamente significativa de la depuracion de los farmacos
metabolizados por isoformas del citocromo (CYP) P450 (p. gj., teofilin, warfarina, midazolam, lovastatina, bosentén)
[ver Farmacologia clinica (12.3)].

Aspirina

Tadalafil (10 mg y 20 mg una vez al dia) no potencializa el aumento del tiempo de sangrado causado por la aspirina
[ver Farmacologia clinica (12.3)].

Glucoproteina P (p. ej., digoxina)

La administracién concomitante de tadalafil (40 mg una vez al dia) durante 10 dias no alter¢ significativamente la
farmacocinética de Ja digoxina en sujetos sanos [ver Farmacologia clinica (12.3)].

8 ADMINISTRACION A POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Embarazo categoria B

Los estudios de reproduccion en animales en ratas y ratones no revelaron ninguna evidencia de daio fetal.

No obstante, no existen estudios adecuados y bien controlados de tadalafil en mujeres embarazadas. Dado que los
estudios de reproduccion en animales no siempre son predictivos de la respuesta en seres humanos, tadalafil debe
usarse durante el embarazo (inicamente si es absolutamente necesario.

Efectos no teratogénicos

Los estudios de reproduccion en animales no mostraron evidencia de teratogenicidad, embriotoxicidad ni fetotoxicidad
cuando se administrd tadalafil a ratas o ratones hembra prefiadas a exposiciones de tadalafil no unido hasta 7 veces la
dosis humana maxima recomendada (MRHD, por sus siglas en inglés) de 40 mg/dia durante la organogénesis. En uno
de los dos estudios de desarrollo perinatal/posnatal en ratas, la supervivencia posnatal de crias diminuy6 después

de la exposicion materna a concentraciones de tadalafil no unido superiores a 5 veces la dosis maxima humana
recomendada basada en el AUC. Hubo signos de toxicidad materna con dosis més de 8 veces la dosis maxima
humana recomendada basada en el AUC. Las crias sobrevivientes tuvieron un desarrollo y un rendimiento reproductivo
normales [ver Toxicologia no clinica (13.3)].

8.3 Madres en periodo de lactancia

Se desconoce si tadalafil se excreta en la leche humana. Si bien tadalafil o algin metabolito de tadalafil se excretd en
la leche de rata, los niveles del farmaco en la leche materna animal pueden no predecir con exactitud los niveles del
farmaco en la leche materna humana. Debido a que muchos farmacos se excretan en la leche materna, se debe tener
precaucion al administrar ADCIRCA a una mujer que esta amamantando.

8.4 Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de ADCIRCA en pacientes pediatricos.

8.5 Uso geriatrico

Del niimero total de sujetos del estudio clinico de tadalafil para hipertension arterial pulmonar, el 28% eran mayores
de 65 afios, mientras que el 8% eran mayores de 75. No se observaron diferencias generales en la seguridad entre
los sujetos mayores de 65 afios comparados con los sujetos mas jovenes o los mayores de 75 afios. No se justifica 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 Posologia y administracion (2.2) y Farmacologia clinica (12.3)].

8.6 Deterioro de la funcion renal

En el caso de pacientes con deterioro leve o moderado de la funcion renal, comenzar con ADCIRCA 20 mg una vez al
dia. Aumentar la dosis a 40 mg una vez al dia segun la tolerabilidad individual [ver Posologia y administracion (2.2),
Advertencias y precauciones (5.3) y Farmacologia clinica (12.3)].

En pacientes con deterioro grave de la funcién renal, evitar la administracion de ADCIRCA debido a la mayor exposicion
a tadalafil (AUC), la experiencia clinica limitada y la ausencia de capacidad para influir en la depuracion mediante
didlisis [ver Advertencias y precauciones (5.3) y Farmacologia clinica (12.3)].

8.7 Deterioro de la funcion hepatica

Debido a una experiencia clinica limitada en pacientes con cirrosis hepética leve a moderada (Child-Pugh Clase A 0 B),
considerar una dosis inicial de ADCIRCA 20 mg una vez al dia. No se han estudiado pacientes con cirrosis hepética
grave (Child-Pugh Clase C), por lo tanto, evitar el uso de ADCIRCA en tales pacientes [ver Posologia y Administracin
(2.2), Advertencias y precauciones (5.3) y Farmacologia clinica (12.3)].

10 SOBREDOSIS

Se han administrado dosis Unicas de hasta 500 mg a sujetos masculinos sanos y dosis mltiples diarias de hasta
100 mg a pacientes masculinos con disfuncion eréctil. Las reacciones adversas fueron similares a las observadas
con dosis mas bajas. No se han estudiado dosis superiores a 40 mg una vez al dia en pacientes con hipertension
arterial pulmonar. En caso de sobredosis, deben adoptarse medidas de apoyo estandar segtin se necesiten.

La contribucion de la hemodidlisis a la eliminacion de tadalafil es insignificante.

11 DESCRIPCION
ADCIRCA (tadalafil), un tratamiento por via oral para la hipertension arterial pulmonar, es un inhibidor selectivo de la
fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5, por sus siglas en inglés) especifica de la guanosina monofosfato ciclica (CGMP, por sus

siglas en inglés). La formula empirica de tadalafil es C,,H,,N,0, con un peso molecular de 389.41. La formula

estructural es:

La designacion quimica 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 sdlido cristalino practicamente insoluble en agua y muy
poco soluble en etanol.

ADCIRCA esta disponible como comprimidos color anaranjado, en forma de almendra con cubierta entérica para la
administracion por via oral. Cada comprimido contiene 20 mg de tadalafil y los siguientes ingredientes inactivos:
croscarmelosa sodica, hidroxipropilcelulosa, hipromelosa, 6xido de hierro, lactosa monohidrato, estearato de
magnesio, celulosa microcristalina, lauril sulfato de sodio, talco, dioxido de titanio y triacetina.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

Tadalafil es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5), la enzima responsable de la degradacion de la
guanosina monofosfato ciclica (CGMP). La hipertension arterial pulmonar esté asociada con una liberacion
reducida de 6xido nitrico por parte del endotelio vascular y la consiguiente reduccion de las concentraciones

de cGMP en el masculo liso vascular pulmonar. La PDE5 es la fosfodiesterasa predominante en la vasculatura
pulmonar. La inhibicién de la PDE5 por parte de tadalafil aumenta las concentraciones de ¢cGMP, lo que produce
la relajacion de las células de masculo liso vascular pulmonar y la vasodilatacion del lecho vascular pulmonar.
Los estudios in vitro han demostrado que tadalafil es un inhibidor selectivo de la PDE5. La PDE5 se encuentra en

el masculo liso vascular pulmonar, el mésculo liso visceral, el cuerpo cavernoso, el misculo esquelético, las
plaquetas, el rifion, el pulmén, el cerebelo y el pancreas.

Los estudios in vitro han demostrado que el efecto de tadalafil es méas potente sobre la PDE5 que sobre otras
fosfodiesterasas. Estos estudios han demostrado que tadalafil es >10,000 veces mas potente para la PDE5 que
para las enzimas PDE1, PDE2, PDE4 y PDE7, que Se encuentran en corazén, cerebro, vasos sanguineos, higado,
leucocitos, musculo esquelético y otros drganos. Tadalafil es >10,000 veces més potente para la PDE5 que para
la PDE3, una enzima que se encuentra en el corazon y los vasos sanguineos. Ademas, tadalafil es 700 veces mas
potentes para la PDE5 que para la PDE6, que se encuentra en la retina y es responsable de la fototransduccion.
Tadalafil es >9,000 veces mas potente para la PDE5 que para las PDE8, PDE9 y PDE10. Tadalafil es 14 veces mas
potente para la PDE5 que para la PDE11A1 y 40 veces mas 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 prostata, los testiculos,

el masculo esquelético y otros tejidos humanos. In vitro, tadalafil inhibe la PDE11A1 recombinante humana

y, en menor medida, las actividades de la PDE11A4 a concentraciones dentro del rango terapéutico. No se ha
identificado la funcidn fisioldgica ni la consecuencia clinica de la inhibicion de la PDE11 en seres humanos.

12.2 Farmacodinamica

Efectos en la presion arterial cuando se administra con nitratos

En estudios de farmacologia clinica, se mostrd que tadalafil (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 incluyé a 150 sujetos masculinos
de por lo menos 40 afios de edad (incluidos sujetos con diabetes mellitus y/o hipertension controlada) evalud

la interaccion entre la nitroglicerina y tadalafil. Los sujetos recibieron dosis diarias de tadalafil 20 mg o placebo
equivalente durante 7 dias y luego se les administré una dosis Gnica de 0.4 mg de nitroglicerina (NTG) sublingual
en momentos preespecificados después de la Gltima dosis de tadalafil (2, 4, 8, 24, 48, 72 y 96 horas después

de tadalafil). Se observd una interaccion significativa entre tadalafil y NTG en cada momento hasta las 24 horas
inclusive. A las 48 horas, segun la mayoria de las mediciones hemodindmicas, no se observd la interaccion entre
tadalafil y NTG, aunque algunos sujetos mas de los que recibieron tadalafil, comparados con quienes recibieron
placebo, experimentaron efectos tensodepresores mayores en este momento. Después de 48 horas, la interaccion
no era detectable [ver Contraindicaciones (4.1) y Advertencias y precauciones (5.1)].

Efectos en la presion arterial

Tadalafil 20 mg administrado a sujetos masculinos sanos no produjo diferencias significativas (en comparacion
con el placebo) de la presion arterial sistolica y diastolica en posicion supina (diferencia en la disminucion maxima
promedio de 1.6/0.8 mm Hg, respectivamente) y de la presion arterial sistdlica y diastélica de pie (diferencia en
la disminucion maxima promedio de 0.2/4.6 mm Hg, respectivamente). Adems, no hubo ningtin efecto significativo
sobre la frecuencia cardiaca.

Efectos en la presion arterial cuando se administra con antihipertensivos

Amlodipina: un estudio evalud la interaccion entre amlodipina (5 mg diarios) y tadalafil 10 mg. Tadalafil no tuvo
efectos sobre los niveles sanguineos de amlodipina y la amlodipina no tuvo efectos sobre los niveles sanguineos
de tadalafil. La reduccion media de la presion arterial sistélica/diastdlica en posicion supina a causa de tadalafil

10 mg en sujetos que toman amlodipina fue de 3/2 mm Hg, comparado con el placebo. En un estudio similar que
us6 tadalafil 20 mg, no hubo diferencias clinicamente significativas entre tadalafil y el placebo en sujetos que
tomaron amlodipina.

Bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il (con y sin otros antihipertensivos): un estudio evalug la
interaccion entre los bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il y tadalafil 20 mg. Los sujetos del
estudio estaban tomando cualquier bloqueador de los receptores de la angiotensina Il comercializado, ya sea
s0l0s 0 como componente de un producto combinado, 0 como parte de un esquema antihipertensivo miiltiple.
Después de la administracion, las mediciones ambulatorias de la presion arterial revelaron diferencias entre
tadalafil y el placebo de 8/4 mm Hg en la presion arterial sistolica/diastolica.

Bendroflumetiazida: un estudio evalud la interaccion entre bendroflumetiazida (2.5 mg diarios) y tadalafil 10 mg.
Después de la administracion de la dosis, la reduccion media de la presion arterial sistdlica/diastélica en posicion supina
a causa de tadalafil 10 mg en sujetos tratados con bendroflumetiazida fue de 6/4 mm Hg, comparado con el placebo.
Enalapril: un estudio evalué la interaccion entre enalapril (10 a 20 mg diarios) y tadalafil 10 mg.

Después de la administracion de la dosis, la reduccion media de la presion arterial sistolica/diastolica en posicion
supina a causa de tadalafil 10 mg en sujetos tratados con enalapril fue de 4/1 mm Hg, comparado con el placebo.
Metoprolol: un estudio evalud la interaccion entre metoprolol (25 a 200 mg diarios) y tadalafil 10 mg. Después de
la administracion de la dosis, la reduccion media de la presion arterial sistolica/diastdlica en posicion supina a
causa de tadalafil 10 mg en sujetos tratados con metoprolol fue de 5/3 mm Hg, comparado con el placebo.
Efectos en la presion arterial cuando se administra con alcohol

El alcohol y los inhibidores de la PDES, incluido tadalafil, son vasodilatadores sistémicos leves. Se evalud la interaccion
de tadalafil con alcohol en tres estudios de farmacologia clinica. En dos de éstos, se administrd 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 tadalafil
se administr6 a una dosis de 10 mg en un estudio y de 20 mg en otro. En estos dos estudios, todos los pacientes ingirieron



toda la dosis de alcohol en un lapso de 10 minutos después del inicio. En uno de estos dos estudios, se confirmaron niveles
de alcohol en sangre de 0.08%. En estos dos estudios, hubo més pacientes que tuvieron disminuciones clinicamente
significativas de la presion arterial al recibir la combinacion de tadalafil y alcohol que el alcohol solo. Algunos sujetos
reportaron mareos posturales y en algunos sujetos se observo hipotension ortostética. Cuando se administrd tadalafil
20 mg con una dosis més 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 observ hipotensién ortostética, hubo mareos con una frecuencia similar
ala del alcohol solo, y no se potenciaron los efectos hipotensores del alcohol.

Tadalafil no afectd las concentraciones de alcohol en plasmay el alcohol no afectd las concentraciones de tadalafil

en plasma.

Efectos en la presion arterial cuando se administra con alfablogueadores

Los alfabloqueadores y los inhibidores de la PDE5, incluido tadalafil, son vasodilatadores sistémicos leves.

En sujetos que recibian tadalafil (20 mg en dosis tnica) 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 seguia presente a las 12 horas posdosis y en general habia desaparecido a las 24 horas. La cantidad
de sujetos que presentaron disminuciones de la presion arterial de pie, que eran potencialmente significativas
desde el punto de vista clinico, fue mayor entre quienes recibieron la combinacion.

Se realiz un estudio adicional con tadalafil (dosis tnica de 20 mg) y doxazosina (4 y 8 mg diarios) con monitoreo
ambulatorio de la presion arterial. El aumento parecié no estar relacionado con los momentos de la administracion de
la dosis y produjo un nimero més alto de valores atipicos para la combinacion que lo que se habia observado en el
estudio previo. Estos dos estudios reportaron cierta sintomatologia asociada con estos cambios en la presion arterial.
Se realizo otro estudio con doxazosina (hasta 4 mg diarios) administrada de forma concomitante con tadalafil

(5 mg diarios) y otra vez hubo un aumento de la respuesta. En este estudio de farmacologia clinica hubo sintomas
asociados con la disminucion de la presion arterial, incluido el sincope.

Un estudio de interaccion con tadalafil (dosis tnica de 20 mg) y alfuzosina, también un bloqueador de los
receptores adrenérgicos alfa 1, no mostrd un efecto clinicamente significativo sobre la presion arterial.

En dos estudios de farmacologia clinica en voluntarios sanos, tadalafil (5 mg diarios, y 10 mg y 20 mg como

dosis Uinica) no tuvo efecto clinicamente significativo sobre los cambios en la presion arterial producidos por
tamsulosina, un agente selectivo blogueador de los receptores adrenérgicos alfa 1.

Efectos en la electrofisiologia cardiaca

Se evalud el efecto de una dosis tinica de 100 mg de tadalafil (2.5 veces la dosis recomendada) sobre el intervalo
QT al momento de la concentracion pico de tadalafil en un estudio aleatorizado, doble ciego, con cruzamiento
de grupos, y controlado con placebo y con farmaco activo (ibutilida intravenosa) realizado en 90 hombres
sanos de 18 a 53 afios de edad. El cambio medio en el QTc (correccion del QT segun Fridericia) para tadalafil,
en comparacion con el placebo, fue de 3.5 milisegundos (IC 90% con dos colas =1.9, 5.1). El cambio medio
del QTc (correccion del QT seglin método individual) para tadalafil, en comparacion 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 cardiaca
asociado con una dosis de 100 mg de tadalafil comparado con el placebo fue de 3.1 latidos por minuto.

Efectos en la prueba de esfuerzo

Se investigaron los efectos de tadalafil sobre la funcion cardiaca, la hemodinamica y la tolerancia al ejercicio

en un nico estudio de farmacologia clinica. En este estudio cruzado y ciego, se inscribieron 23 sujetos con
enfermedad coronaria estable y evidencia de isquemia cardiaca inducida por el ejercicio. El criterio de valoracion
primario fue el tiempo hasta la isquemia cardiaca. La diferencia media en el tiempo total de ejercicio fue de

3 segundos (tadalafil 10 mg menos placebo), lo que no representd una diferencia clinicamente significativa. Otro
andlisis estadistico demostrd que tadalafil fue similar al placebo con respecto al tiempo hasta la isquemia. Cabe
destacar que en este estudio se observaron reducciones clinicamente significativas de la presion arterial en
algunos sujetos que recibieron tadalafil sequido de nitroglicerina sublingual en el periodo posterior al ejercicio,

lo cual es congruente con el aumento provocado por tadalafil de los efectos tensodepresores de los nitratos.
Efectos en la vision

Las dosis tnicas de inhibidores de la PDE por via oral han demostrado un deterioro pasajero, y relacionado

con la dosis, de la discriminacion de los colores (azul/verde), usando la prueba de 100 matices de Farnsworth-
Munsell con efectos pico cercanos al momento de los niveles plasmaticos pico. Este hallazgo es congruente con
la inhibicion de la PDES, que esta involucrada en la fototransduccion en la retina. En un estudio para evaluar los
efectos de una dosis (nica de tadalafil 40 mg sobre la vision (N=59), no se observaron efectos sobre la agudeza
visual, la presion intraocular ni la pupilometria. En todos los estudios clinicos con tadalafil, los reportes de cambios
en la vision de los colores (<0.1% de los pacientes) fueron poco frecuentes.

Efectos en las caracteristicas de los espermatozoides

Se realizaron tres estudios en hombres para evaluar el efecto potencial sobre las caracteristicas de los
espermatozoides de tadalafil 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 morfologia ni la motilidad de los espermatozoides
en ninguno de los tres estudios. En el estudio de 10 mg de tadalafil durante 6 meses y el estudio de 20 mg

de tadalafil durante 9 meses, los resultados mostraron una disminucién en las concentraciones medias de
espermatozoides en comparacion con el placebo, aunque estas diferencias no fueron clinicamente significativas.
Este efecto no se vio en el estudio de 20 mg de tadalafil tomado durante 6 meses. Ademéas, no hubo efecto adverso
sobre las concentraciones medias de las hormonas reproductivas, testosterona, hormona luteinizante u hormona
foliculoestimulante con 10 6 20 mg de tadalafil comparado con placebo.

Relacion 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 hipertension 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?® y de -209 dinas*seg*cm™® a las 16 semanas en pacientes que recibian 20 mg y 40 mg diarios,
respectivamente.

12.3 Farmacocinética

En un rango de dosis de 2.5 a 20 mg, la exposicion a tadalafil (AUC) aumenta proporcionalmente con la dosis

en sujetos sanos. En pacientes con hipertension arterial pulmonar a quienes se les administraron entre 20 y

40 mg de tadalafil, se observo un AUC aproximadamente 1.5 veces mayor, lo que indica un aumento menor al
proporcional en la exposicion a lo largo de todo el rango de dosis de 2.5 a 40 mg. Durante la administracion de la
dosis una vez al dia de tadalafil 20 y 40 mg, se alcanzaron las concentraciones plasmaticas en estado estable dentro
de los 5 dias, y la exposicion fue aproximadamente 1.3 veces mas alta que después de una dosis nica.
Absorcion: después de la administracion de una dosis Gnica por via oral, la concentracion plasmatica maxima
observada (C,, ) de tadalafil se alcanza entre las 2 y 8 horas (mediana de tiempo de 4 horas). No se ha
determinado la biodisponibilidad absoluta de tadalafil después de la administracion por via oral.

La tasa y la magnitud de absorcion de tadalafil no son influenciadas por el alimento; por lo tanto ADCIRCA puede
tomarse con o sin alimentos.

Distribucion: el volumen medio de distribucion aparente después de la administracion oral es de
aproximadamente 77 1, lo que indica que tadalafil se distribuye en los tejidos. A concentraciones terapéuticas,

el 94% de tadalafil en plasma se une a proteinas.

Metabolismo: tadalafil se metaboliza principalmente por CYP3A en un metabolito catecol. El metabolito catecol
sufre metilacion y glucuronidacion extensas para formar el metilcatecol y el conjugado glucurénido de metilcatecol,
respectivamente. El metabolito circulante principal es el glucurdnido de metilcatecol. Las concentraciones de
metilcatecol son inferiores al 10% de las concentraciones de glucurénido. Los datos in vitro sugieren que no es

de esperar que los metabolitos sean farmacoldgicamente activos a las concentraciones de metabolitos observadas.
Eliminacion: después de 40 mg, la depuracién media por via oral de tadalafil es de 3.4 I/h y la vida media terminal

promedio es de 15 horas en sujetos sanos. En los pacientes con hipertension pulmonar que no estan bajo
tratamiento concomitante de bosentan, la depuracion media por via oral de tadalafil es 1.6 I/h, y la vida media
terminal promedio es de 35 horas. Tadalafil se excreta en su mayoria 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 poblacion: en los pacientes con hipertension pulmonar que no estaban bajo tratamiento
concomitante de bosentan, la exposicién promedio a tadalafil en estado estable después de 40 mg fue 26% mas
alta cuando se compard con la de los voluntarios sanos. Los resultados sugieren una depuracion mas baja de
tadalafil en pacientes con hipertension pulmonar en comparacion con los voluntarios sanos.

Pacientes geriatricos

En sujetos masculinos ancianos sanos (de 65 afos de edad o més) después de una dosis de 10 mg, se observd una
depuracion oral de tadalafil més baja, que derivo en una exposicion 25% maés alta (AUC) sin efecto sobre la G, en
comparacion con los sujetos sanos de 19 a 45 afios de edad.

Deterioro de la funcion renal

En estudios de farmacologia clinica con una dosis Unica de tadalafil (5 a 10 mg), la exposicion a tadalafil (AUC) se
duplicd en sujetos con deterioro leve (depuracién de creatinina de 51 a 80 mi/min) o moderado (depuracion de
creatinina de 31a 50 ml/min) de la funcion renal. En sujetos con enfermedad renal terminal sometidos a hemodialisis,
hubo un aumento de dos veces la Cméx y aumentos de 2.7 a 4.1 veces el AUC después de la administracion de una dosis
(inica de 10 6 20 mg de tadalafil, respectivamente. La exposicion a metilcatecol total (no conjugado més glucurdnido)
fue 2 a 4 veces mas alta en sujetos con deterioro de la funcion renal, comparado con quienes tienen una funcion renal
normal. La hemodidlisis (realizada entre 24 y 30 horas después de la dosis) contribuy de forma insignificante con la
eliminacion de tadalafil o sus metabolitos [ver Posologia y Administracion (2.2) y Advertencias y precauciones (5.3)].
Deterioro de la funcién hepatica

En estudios de farmacologia clinica, la exposicion a tadalafil (AUC) en sujetos con deterioro leve 0 moderado (Child-
Pugh Clase A o B) de la funcion hepatica fue comparable a la exposicion en sujetos sanos cuando se administrd una
dosis de 10 mg. No hay datos disponibles para dosis mas altas que 10 mg de tadalafil en pacientes con deterioro de
la funcion hepatica. No se dispone de datos suficientes para los sujetos con deterioro grave (Child-Pugh Clase C) de
la funcion hepatica [ver Posologia y Administracion (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 tadalafil, la exposicion (AUC) se
redujo aproximadamente 19% y la C_, fue 5% més baja que la observada en sujetos sanos. No se justifica hacer
ajustes a la dosis.

Raza

Los estudios de farmacocinéticas han incluido sujetos de distintos grupos étnicos y no se identificaron diferencias
en la exposicion tipica a tadalafil. No se justifica hacer ajustes a la dosis.

Sexo

En sujetos masculinos y femeninos sanos no se observaron diferencias clinicamente relevantes en la exposicion
(AUC Yy C,, ) después de dosis tinicas y multiples de tadalafil. No se justifica hacer ajustes a la dosis.

Estudios de interacciones medicamentosas

Tadalafil es un sustrato de CYP3A.y es metabolizado principalmente por esta enzima. Los farmacos que inhiben
a CYP3A pueden aumentar la exposicion a tadalafil.

Ritonavir

Ritonavir (500 mg 0 600 mg dos veces al dia en estado estable), un inhibidor de CYP3A, CYP2C9, CYP2C19 y
CYP2D6, aumentd la exposicion de una dosis (nica de tadalafil 20 mg (AUC) en un 32% con una reduccion de
30% de la C,,,, en comparacion con los valores de tadalafil 20 mg solo. Ritonavir (200 mg dos veces al dia),
aumentd la exposicion de una dosis Unica de tadalafil 20 mg (AUC) en un 124% sin cambios en laC_, , en
comparacion con los valores de tadalafil 20 mg solo. Ritonavir inhibe e induce CYP3A, la enzima involucrada en
el metabolismo de tadalafil, 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 induccion de evolucion mas lenta de modo
que después de aproximadamente 1 semana de administrar ritonavir dos veces al dia, la exposicion de tadalafil
es similar en presencia 0 ausencia de ritonavir [ver Posologia y administracion (2.3), Advertencias y precauciones
(5.2) e Interacciones medicamentosas (7.2)]. Si bien no se estudiaron interacciones especificas, es probable que
otros inhibidores de la proteasa del VIH aumenten la exposicion a tadalafil.

Otros inhibidores del citocromo P450

CYP3A (p. €., ketoconazol): ketoconazol (400 mg al dia), un inhibidor selectivo y potente de CYP3A, aumentd la
exposicion a una dosis (nica de tadalafil 20 mg (AUC) en un 312%y la C_, en un 22%, en comparacion con los
valores de tadalafil 20 mg solo. Ketoconazol (200 mg al dia) aumento la exposicion de una dosis Unica de tadalafil
10mg (AUC) enun 107% Yy la C . en un 15%, en comparacion con los valores de tadalafil 10 mg solo.

Si bien no se estudiaron interacciones especificas, otros inhibidores de CYP3A, como eritromicina, itraconazol y el
jugo de toronja, probablemente aumenten la exposicion a tadalafil.

Inductores del citocromo P450

CYP3A (p. ej., rifampina, bosentan): rifampina (600 mg al dia), un inductor de CYP3A, redujo la exposicion de una dosis
Unica de tadalafil 10 mg (AUC) enun 88%y la C_, en un 46%, en comparacion con los valores de tadalafil 10 mg solo.
Bosentén (125 mg dos veces al dia), un sustrato de CYP2C9 y CYP3A y un inductor moderado de CYP3A, CYP2C9
y posiblemente de CYP2C19, redujo la exposicion sistémica a tadalafil (40 mg una vez al dia) enun 42% ylaC_,,
en un 27% después de la administracion concomitante de dosis multiples.

Si bien no se estudiaron interacciones especificas, otros inductores de CYP3A, como carbamazepina, fenitoina

y fenobarbital, probablemente disminuyan la exposicion a tadalafil.

Sustratos del citocromo P450: no se espera que tadalafil provoque inhibicion o induccion clinicamente significativa
de la depuracion de farmacos metabolizados por las isoformas del citocromo P450 (CYP).

CYP1A2 (p. e, teofilina): tadalafil (10 mg una vez al dia) no tuvo un efecto significativo en la farmacocinética de
teofilina. Cuando se administr6 tadalafil a sujetos que tomaban teofilina, se observé un pequefio aumento

(3 latidos por minuto) del incremento de la frecuencia cardiaca asociado con la teofilina.

CYP2CY (p. )., warfarina): tadalafil (10 mg y 20 mg una vez al dia) no tuvo un efecto significativo en la exposicion (AUC)
a S-warfarina o R-warfarina, ni tampoco afect6 los cambios en el tiempo de protrombina inducidos por la warfarina.
CYP3A (p. ej.., midazolam, lovastatina o bosentdn): tadalafil (10 mg y 20 mg una vez al dia) no tuvo ningtn efecto
significativo en la exposicion (AUC) a midazolam o lovastatina. Tadalafil (40 mg una vez al dia) no tuvo ningn
efecto clinicamente significativo en la exposicion (AUC y C . ) a bosentan, un sustrato de CYP2C9 y CYP3A, 0 en
sus metabolitos.

Aspirina: tadalafil (10 mg y 20 mg una vez al dia) no potenci el aumento en el tiempo de sangrado provocado por
la aspirina.

Glucoproteina P (p. ej., digoxina): la administracion concomitante de tadalafil (40 mg una vez al dia) durante 10 dias
no tuvo un efecto significativo en la farmacocinética de digoxina en estado estable (0.25 mg/dia) en sujetos sanos.
Anticonceptivos orales combinados: en estado estable, tadalafil (40 mg una vez al dia) aument6 la exposicion a
etinilestradiol (AUC) en un 26% y la C_, en un 70% en comparacion con el anticonceptivo oral administrado con
placebo. No hubo efectos significativos de tadalafil en levonorgestrel.

Antidcidos: la administracion simultinea de un antiécido (hidrdxido de magnesio/hidréxido de aluminio)

y tadalafil (10 mg) redujo la tasa de absorcion aparente de tadalafil sin alterar la exposicion (AUC) al mismo.
Antagonistas de H, (. /., nizatidina): el aumento del pH gastrico que surgio como consecuencia de la adminis-
tracion de nizatidina no produjo ningtin efecto significativo en la farmacocinética de tadalafil (10 mg).

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

Carcinogénesis: tadalafil no fue carcinogénico en ratas ni ratones cuando se administrd diariamente durante 2 afios
en dosis de hasta 400 mg/kg/dia. Las exposiciones sistémicas a farmacos, segtin se midié con el AUC de tadalafil no
unido, fueron aproximadamente 5 veces mas altas en los ratones y entre 7'y 14 veces mas altas en las ratas macho




y hembra, respectivamente que las exposiciones a la dosis méxima humana recomendada (MRHD) de 40 mg.
Mutagénesis: tadalafil no fue mutagénico en los dos ensayos bacterianos in vitro de Ames o la prueba de
mutacion directa en células de linfoma de raton. Tadalafil no fue clastogénico en la prueba in vitro de aberracion
cromosomica en linfocitos de seres humanos o en los ensayos in vivo de microntcleos de rata.

Alteracion de la fertilidad: no hubo efectos en la fertilidad, el desempefio reproductivo ni en la morfologia del
sistema reproductor en ratas macho o hembra que recibieron dosis orales de tadalafil de hasta 400 mg/kg/dia, una
dosis que produce AUC de tadalafil no unido de 6 veces en machos o de 17 veces en hembras las exposiciones a la
dosis maxima humana recomendada de 40 mg.

En perros Beagle que recibieron tadalafil diariamente durante 3 a 12 meses, hubo degeneracion y atrofia no
reversibles y relacionadas con el tratamiento del epitelio de los tdbulos seminiferos en los testiculos en el 20 al
100% de los perros, que generd una disminucion de la espermatogénesis en el 40% al 75% de los perros con
dosis >10 mg/kg/dia. La exposicion sistémica (basada en el AUC) en el nivel sin efectos adversos observados
(NOAEL, por sus siglas en inglés) (10 mg/kg/dia) de tadalafil no unido fue similar a la esperada en seres humanos
con la a la dosis maxima 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/dia durante 2 afios.

13.2 Toxicologia y/o farmacologia animal

Estudios en animales demostraron inflamacion vascular en los ratones, ratas y perros tratados con tadalafil.

En ratones y ratas, se observaron necrosis linfoide y hemorragia en el bazo, el timo y los ganglios linfaticos
mesentéricos en la exposicion a tadalafil no unido 1 a 17 veces la exposicion de seres humanos (AUC) con la dosis
maxima humana recomendada de 40 mg. En perros, se observé un aumento de la incidencia de arteritis diseminada
en estudios de 1y 6 meses con la exposicion a tadalafil no unido de 0.5 a 38 veces Ia exposicion humana (AUC)

con la dosis méxima humana recomendada de 40 mg. En un estudio de 12 meses en perros, se observo arteritis

no diseminada, pero 2 perros mostraron disminuciones marcadas de leucocitos (neutrdfilos) y disminuciones
moderadas de plaquetas con signos de inflamacion con las exposiciones a tadalafil no unido de aproximadamente
4210 veces la exposicion humana con la dosis maxima humana recomendada de 40 mg. Los hallazgos de células
sanguineas anormales se revirtieron 2 semanas después de la interrupcion de la administracion del farmaco.

13.3 Estudios de toxicologia reproductiva

Se llevaron a cabo estudios sobre reproduccion en ratas y ratones con exposiciones de hasta 17 veces la dosis
maxima humana recomendada de 40 mg y no revelaron evidencia de alteracion de la fertilidad o dafio al feto

a causa de tadalafil. Ademas, no hubo evidencia de teratogenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad cuando

se administro tadalafil a ratas o ratones hembra prefiadas con exposiciones de hasta 7 veces la dosis maxima
humana recomendada durante el periodo de desarrollo de los 6rganos principales.

En un estudio de desarrollo prenatal y posterior al nacimiento en ratas con dosis de 60, 200 y 1000 mg/kg, se
observd una reduccion en la supervivencia de las crias posterior al nacimiento. El nivel sin efectos adversos
observados (NOEL) de la toxicidad materna fue de 200 mg/kg/dia y de la toxicidad durante el desarrollo fue de
30 mg/kg/dia. Esto resulta en un aumento de la exposicion de aproximadamente 8 y 5 veces, respectivamente,
el AUC en seres humanos con la dosis maxima humana recomendada de 40 mg. Tadalafil y/o sus metabolitos
atraviesan la placenta y esto provoca exposicion fetal en las ratas.

Tadalafil 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 CLINICOS

14.1 ADCIRCA para la hipertension arterial pulmonar

Se Ilevo a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 16 semanas en 405 pacientes
con hipertension arterial pulmonar, definida como presion arterial pulmonar media (mPAP, por sus siglas en inglés)
en reposo =25 mmHg, presion de enclavamiento capilar pulmonar (PCWP, por sus siglas en inglés) <15 mmHg y
resistencia vascular pulmonar (PVR, por sus siglas en inglés) 23 unidades Wood mediante cateterismo cardiaco
derecho. El tratamiento de base permitido incluy6 bosentan (aumento de la dosis de mantenimiento hasta 125 mg
dos veces al dia) y anticoagulacion cronica. No se permitio el uso de prostaciclina o su analogo, L-arginina,
inhibidor de la fosfodiesterasa, u otros medicamentos para la hipertension arterial pulmonar crénica.

Se asigno a los sujetos en forma aleatoria a 1 de los 5 grupos de tratamiento (tadalafil 2.5, 10, 20, 40 mg o placebo)
en una relacion 1:1:1:1:1. Los sujetos debian tener por lo menos 12 afios de edad y tener un diagndstico de
hipertension arterial pulmonar que fuera idiopatica, estuviera relacionada con enfermedad vascular del colageno,
uso de anorexigenos, infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), asociada con una comunicacion
interauricular o asociada con la reparacion quirdrgica de cortocircuitos congénitos sistémicos pulmonares de por lo
menos 1 afio de duracion (por ejemplo, comunicacion interventricular, conducto arterioso persistente). Los pacientes
con antecedentes de cardiopatia izquierda, insuficiencia renal grave o hipertension pulmonar relacionada con
afecciones distintas a las especificadas en los criterios de inclusion no fueron elegibles para la inscripcion.

La edad promedio de todos los sujetos fue 54 afios (rango de 14 a 90 afios de edad) y la mayoria de los sujetos
eran caucasicos (81%) y mujeres (78%). Las etiologias de la hipertension arterial pulmonar fueron principalmente
hipertension arterial pulmonar idiopatica (61%) y relacionada con enfermedad vascular del colageno. Més de

la mitad (53%) de los sujetos en el estudio recibian tratamiento concomitante con bosentan. La mayoria de los
sujetos padecian de la clase funcional lll (65%) o Il (32%) de la Organizacion 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 finalizaron el estudio.

El criterio de valoracion de eficacia 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
seguin 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.

n

£ —O~ Placebo (N=82)

2 507 —@— ADCIRCA 40 mg (N=79)

= * p=0.0152

] ** p=0.0084

‘5 404 **p=0.0004

E

5

= 301

>

©

2 201

o

[

a

7]

2 101

2

k=1

[

E 0

2

3

E -10 T T T T T

o 0 4 8 12 16
Semanas

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

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

Cant. de sujetos

Placebo ADCIRCA 40 mg Cambio*
Sujetos con AUITT 79 76 4 [E— £33 (15, 50)
Administracion de bosentan: 4 t
No 35 37 4 s 44 (20, 69)
si 44 39 4 ey 23 (-2, 48)
Etiologia de PAH: 4 L
Idopatica 51 46 4 —x— t24(1,47)
Enfermedad del tejido conectivo 16 17 4 ——— {49 (15, 83)
Cortocircuitos S-P reparados 3 54 i 51(88, 191)
9 I —— | 44 (-25, 113)
Valor inicial de la distancia de la caminata de 6 minutos : L
<325 metros 28 ——— t 49 (17, 82)
>=325 metros 51 51 o 26 (5, 46)
Sexo: 4 F
Femenino 62 57 4 —— 34 (14, 53)
Masculino 17 19 4 e 25 (18, 67)
Edad: 1 F
<mediana (54 afios de edad) 40 41 4 —s—i 34 (8, 60)
>=mediana (54 afios de edad) 39 35 4 —— 28 (4, 52)
Valor inicial de la clase funcional OMS: 1 r
n 22 26 ot [ 29 (4, 53)
n 54 48 4 —— [ 34 (10, 58)
17 T T T T
100-80 -60 40 20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

*Cambio medio ajustado segun el placebo de la distancia de la caminata de
6 minutos (metros) de ADCIRA, 40 mg, con intervalos de confianza de 95%

Cortocircuitos S-P reparados= Cortociruito congénito sistémico pulmonar reparado.

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

Hubo un menor empeoramiento clinico (definido como muerte, trasplante de pulmén, septostomia auricular,

hospitalizacion debida al empeoramiento de la hipertension arterial pulmonar, comienzo de un nuevo tratamiento

para la hipertension arterial pulmonar [prostaciclina o sus analogos, 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 clinico?®

ADCIRCA
Placebo 25mg 10 mg 20 mg 40 mg
N=82 N=82 N=80 N=82 N=79
Total con empeoramiento clinico 13(16) 10(12) 709 8(10) 4(5)
Muerte 1 0 1 0 0
Hospitalizacion por
empeoramiento de PAH 2 2 3 0 1
Tratamiento nuevo para PAH 0 1 0 2 1
Empeoramiento de la clase OMS 1 10 6 6 3

#Se puede contar a los sujetos en mas de una categoria

La grafica de Kaplan-Meier de tiempo transcurrido hasta el empeoramiento clinico se presenta més adelante en
la Figura 3.
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Figura 3: Grafica de Kaplan-Meier de tiempo transcurrido hasta el empeoramiento clinico

14.2 Tratamiento a largo plazo de la hipertension arterial pulmonar

Los pacientes (N=357) del estudio controlado con placebo ingresaron al estudio de extension a largo plazo. De ellos,

311 pacientes fueron tratados con tadalafil durante por lo menos 6 meses y 182 durante 1 afio (mediana de

exposicion 365 dias; rango de 2 a 415 dias). El indice de supervivencia en el estudio de extension fue de 96.5 por

cada 100 afios paciente. Sin un grupo de control, estos datos deben interpretarse cuidadosamente.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANEJO

16.1 Presentacion

ADCIRCA (tadalafil) 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 superficie

Frascos de 60

16.2 Almacenamiento

Almacenar a 25 °C (77 °F): se permite la oscilacion a temperaturas de entre 15y 30 °C (59-86 °F)

[ver Temperatura ambiente controlada, USP].

Mantener fuera del alcance de los nifios.

17 INFORMACION DE ASESORIA PARA EL PACIENTE

Consulte las etiquetas para el paciente aprobadas por la FDA

o Informar a los pacientes las contraindicaciones de ADCIRCA con el uso de cualquier nitrato organico.

o Informar a los pacientes que tadalafil también se comercializa como CIALIS para la disfuncion eréctil. Indicar
a los pacientes que toman ADCIRCA que no deben tomar CIALIS ni otros inhibidores de la PDES5.

o Indicar a los pacientes que busquen atencion médica inmediata en caso de pérdida repentina de la vision en
uno 0 ambos ojos mientras toman ADCIRCA. Tal evento puede ser un signo de neuropatia 6ptica isquémica
anterior no arteritica.

o Indicar a los pacientes que busquen atencion médica inmediata en caso de disminucion o pérdida repentina
de la audicion mientras reciben ADCIRCA. Estos eventos pueden estar acompafados de tinitus y mareos.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ADGIRCA™
(tadalafil) comprimidos
Lea la informacion para el paciente antes de comenzar a tomar ADCIRCA y cada vez que le vuelvan a
surtir el medicamento. Es posible que contenga informacion nueva. Esta informacion no sustituye el hablar
con su médico sobre su afeccion y tratamiento.

¢Cual es la informacion méas importante que debo conocer sobre ADCIRCA?

Nunca debe tomar ADCIRCA con medicamentos que contienen nitratos:

o Es posible que la presion arterial disminuya rapidamente a un nivel peligroso

* Podria sentir mareos, desmayarse e incluso suftir un ataque cardiaco o un derrame cerebral

Los nitratos incluyen:

e 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)

e Drogas callejeras que se inhalan, llamadas “poppers” (nitrato o nitrito de amilo y de butilo)

Consulte a su médico o al farmacéutico si no esta seguro de si estd tomando un medicamento que
contenga nitrato.

¢Qué es ADGIRCA?

ADCIRCA es un medicamento de venta bajo receta que se utiliza para tratar la hipertension arterial
pulmonar (PAH, presion arterial alta en los pulmones) para mejorar la capacidad para hacer ejercicio.
Se desconoce si ADCIRCA es seguro 0 eficaz en nifios.

¢Quiénes no deben tomar ADCIRCA?

No tome ADCIRCA si

* toma medicamentos llamados nitratos.

e consume drogas recreativas llamadas “poppers” como nitrato o nitrito de amilo y de butilo.

* es alérgico al tadalafil 0 a algin otro ingrediente de ADCIRCA. Consulte “;Cudles son los ingredientes
de ADCIRCA?” al final de este folleto.

Consulte “zCudl es la informacion mas importante que debo conocer sobre ADGIRCA?”.

¢Qué informacion debo darle a mi médico antes de tomar ADCIRCA?

Antes de tomar ADCIRCA, informe a su médico todas sus afecciones médicas, incluso si:

e es alérgico a ADCIRCA o a Cialis 0 a alguno de sus ingredientes. Consulte el final de este folleto para
obtener una lista completa de los ingredientes de ADCIRCA

o tiene enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD)

* tiene problemas cardiacos, como angina (dolor de pecho), insuficiencia cardiaca, latidos irregulares
o sufrid un ataque cardiaco

* tigne presion arterial baja o presion arterial alta que no esta controlada

e tuvo un infarto cerebral

* tiene problemas de higado

o tiene problemas de rifion o recibe didlisis

* tiene Ulceras estomacales

* tiene retinitis pigmentaria, una enfermedad ocular genética poco comun

* alguna vez experiment pérdida repentina de la vista, incluido cualquier dafio al nervio optico
0 neuropatia optica isquémica anterior no arteritica

¢ alguna vez tuvo problemas auditivos, como zumbido en los oidos, mareos o pérdida de la audicion

o tiene deformacion del pene o enfermedad de Peyronie

* tuvo una ereccion que durd mas de 4 horas

* tiene problemas de las células sanguineas, como anemia falciforme, mieloma milltiple o leucemia

* esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si ADCIRCA producira dafio al bebé
no nacido. Platique con su médico si esta embarazada o planea quedar embarazada

* esta amamantando o planea hacerlo. Se desconoce si ADCIRCA pasa a la leche materna. Usted y su
médico deben decidir si tomard ADCIRCA 0 amamantara. 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:

e nitratos (consulte “;Cudl es la informacion més importante que debo conocer sobre ADCIRCA?”)

« antihipertensivos, que se usan para tratar la presion arterial alta. La presion arterial podria bajar
repentinamente. Podria marearse o suftir un desmayo

* alfabloqueadores, utilizados para tratar la enfermedad prostatica y la presion arterial alta. La presion
arterial podria bajar repentinamente. Podria marearse o sufrir un desmayo

« inhibidores de la proteasa, utilizados para tratar la infeccién 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 esta tomando este
medicamento)

¢ rifampina (Rifadin®, Rifamate®, Rifater®, Rimactane®)

* bosentan (Tracleer®)

« fenobarbital, fenitoina (Dilantin®), carbamazepina (Tegretol®)

o CIALIS u otros medicamentos o tratamiento para la disfuncion eréctil (impotencia). ADCIRCA también se
comercializa como CIALIS para el tratamiento de la disfuncion eréctil masculina (impotencia). No tome
ambos ADCIRCA y CIALIS. No tome ADCIRCA y otros medicamentos o tratamientos para la disfuncion
eréctil
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Pida a su médico o farmacéutico una lista de estos medicamentos, si no esta seguro.
Familiaricese con los medicamentos que toma. Conserve una lista y muéstresela a su médico
o farmacéutico cuando se le recete un nuevo medicamento.

¢Como debo tomar ADCIRCA?

* Tome ADCIRCA exactamente como se lo indique su médico.

* Tome los comprimidos de ADCIRCA a la misma hora todos los dias. Debe tomar los dos comprimidos al
mismo tiempo, uno detras de otro, todos los dias. No divida la dosis.

* ADCIRCA se puede tomar con 0 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 dirfjase a una sala de emergencias de inmediato.

¢Qué cosas debo evitar mientras esté tomando ADCIRCA?
No beba mas de 4 bebidas que contengan alcohol en un periodo breve de tiempo mientras esté tomando
ADCIRCA. Beber demasiado alcohol puede bajar su presion arterial. Podria marearse o sufrir un desmayo.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de ADCIRGA?
Los siguientes efectos secundarios se reportaron con poca frecuencia en pacientes que tomaban
tadalafil:

e Disminucion de la vision o pérdida de la vision en uno 0 ambos ojos (NAION). Si nota una disminucion
0 pérdida repentina de la vision en uno 0 ambos ojos, comuniquese de inmediato con un médico.

No es posible determinar si estos eventos estan relacionados con medicamentos orales para el
tratamiento de la disfuncion eréctil, incluido tadalafil, o con otros problemas médicos, 0 con una
combinacion de ambos.

* Disminucion o pérdida repentina de la audicion, en ocasiones con zumbido en los oidos y mareos.

Si nota una disminucion o pérdida repentina de la audicion, comuniquese de inmediato con un
médico. No es posible determinar si estos eventos estan relacionados con medicamentos orales para
el tratamiento de la disfuncion eréctil, incluido tadalafil, o con otros problemas médicos, o por una
combinacion de ambos.

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

Consulte “;Cual es la informacion mas importante que debo conocer sobre ADGIRCA?”.

Los efectos secundarios mas comunes de ADCIRCA incluyen:
® dolor de cabeza * dolor en brazos, piernas o espalda

e dolor muscular * malestar estomacal
e enrojecimiento o calor en la cara (rubor) ® congestion o nariz tapada
® nauseas

Informe a su médico todo efecto secundario que le genere molestia o no desaparezca.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de ADGIRCA. Para obtener mas informacion
consulte a su médico o farmacéutico. Comuniquese con su médico para recibir indicaciones sobre
los efectos secundarios. Puede reportar los efectos secundarios a la FDA a 1-800-FDA-1088.

¢Como debo almacenar ADCIRCA?
Almacene ADCIRCA a temperatura ambiente, entre 59 °Fy 86 °F (15 °Cy 30 °C).

Mantenga ADGIRCA y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de ADCIRCA

En ocasiones se recetan medicamentos para afecciones que no estan mencionadas en los folletos
informativos para el paciente. No use ADCIRCA para una afeccion para la que no esté recetado.

No administre ADCIRCA a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted.

Puede hacerles daio.

En este folleto informativo para el paciente se resume la informacion més importante sobre ADCIRCA.
Si desea obtener mas informacion, hable con su médico. Puede solicitar a su médico o farmacéutico
informacidn sobre ADCIRCA dirigida a profesionales de la salud. Para obtener més informacidn, visite
www.ADCIRCA.com o llame al 1-800-LILLYRX (1 800 545 5979).

¢Qué ingredientes contiene ADCIRCA?

Principio activo: tadalafil

Ingredientes inactivos: croscarmelosa sddica, hidroxipropilcelulosa, hipromelosa, 6xido de hierro, lactosa
monohidrato, estearato de magnesio, celulosa microcristalin, lauril sulfato de sodio, talco, didxido de
titanio y triacetina.

Venta con receta (inicamente

ADCIRCA™ (tadalafil) 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 estan asociados con Eli Lilly and Company ni
promocionan a la compaiiia ni a sus productos.

Literatura médica publicada el 22 de mayo de 2009
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