ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tadalafilo Lilly 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 2,5 mg de tadalafilo.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto contiene 87 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimidos naranja palido-amarillo, con forma de almendra de 8,58 mm por 5,23 mm, llevan
grabado “C 2 %" en una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la disfuncion eréctil en hombres adultos.

Para que tadalafilo sea efectivo es necesaria la estimulacion sexual.

El uso de Tadalafilo Lilly no esta indicado en mujeres.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Hombres adultos
En general, la dosis recomendada es de 10 mg tomados antes de la actividad sexual prevista, con o sin
alimentos.

En aquellos pacientes en los que tadalafilo 10 mg no produzca el efecto adecuado, se puede probar con
la dosis de 20 mg. Puede tomarse desde al menos 30 minutos antes de la actividad sexual.

La frecuencia maxima de dosificacion es de un comprimido una vez al dia.

Tadalafilo 10 y 20 mg se utilizaran antes de la actividad sexual prevista y no se recomienda su uso
diario continuo.

En pacientes que prevean un uso frecuente de Tadalafilo Lilly (es decir, por lo menos dos veces por
semana) puede ser adecuado el uso diario de las dosis mas bajas de Tadalafilo Lilly, teniendo en
cuenta tanto la eleccion del paciente como el juicio clinico del médico.

En estos pacientes la dosis recomendada es de 5 mg tomados una vez al dia, aproximadamente a la
misma hora. La dosis puede ser reducida a 2,5 mg una vez al dia, dependiendo de la tolerabilidad del
paciente.



Debe reevaluarse periodicamente la idoneidad del uso continuado de este régimen de administracion
diaria.

Poblaciones especiales

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

Hombres con insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. En pacientes
con insuficiencia renal grave, la dosis maxima recomendada es de 10 mg. En pacientes con
insuficiencia renal grave, no se recomienda la administracion diaria de tadalafilo (ver secciones 4.4 y
5.2).

Hombres con insuficiencia hepatica

La dosis recomendada de Tadalafilo Lilly es de 10 mg tomados antes de la relacion sexual prevista,
con o sin alimentos. Existen datos clinicos limitados acerca de la seguridad de Tadalafilo Lilly en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion Child-Pugh Grado C). En caso de prescribirse
en este grupo de pacientes, el médico debe realizar una evaluacion cuidadosa de la relacion
beneficio/riesgo para el paciente. No existen datos disponibles sobre la administracion de dosis de
tadalafilo superiores a 10 mg en pacientes con insuficiencia hepatica. No se ha estudiado el régimen de
administracion diaria en pacientes con insuficiencia hepatica; por lo tanto, en caso de prescribirse, el
médico debe realizar una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo para el paciente (ver
secciones 4.4y 5.2).

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

Poblacion pediatrica
No existe una recomendacion de uso especifica para Tadalafilo Lilly en la poblacion pediatrica en

relacion al tratamiento de la disfuncidn eréctil.

Forma de administracion

Via oral.

Tadalafilo Lilly esta disponible en comprimidos recubiertos con pelicula de 2,5; 5; 10 y 20 mg.

Los comprimidos deben tragarse enteros con agua, con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Durante los ensayos clinicos, se observd que tadalafilo incrementaba el efecto hipotensor de los
nitratos. Se piensa que esto es debido a la combinacion de los efectos del tadalafilo y los nitratos sobre
la via 6xido nitrico/guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Por ello, Tadalafilo Lilly esta
contraindicado en pacientes que estén tomando cualquier forma de nitrato organico (ver seccion 4.5).
Tadalafilo Lilly, no se debe utilizar en hombres con enfermedades cardiacas en los que la actividad

sexual estd desaconsejada. El médico debe considerar el riesgo cardiaco potencial de la actividad
sexual en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular.



En los ensayos clinicos no se incluyeron los siguientes grupos de pacientes con enfermedades

cardiovasculares, y por tanto el uso de tadalafilo esta contraindicado en:

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

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

- pacientes con insuficiencia cardiaca correspondiente a la Clase II o superior de la clasificacion
de la New York Heart Association (NYHA) en los 6 meses anteriores,

- pacientes con arritmias incontroladas, hipotension (tension arterial < 90/50 mm Hg), o
hipertension no controlada,

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

Tadalafilo Lilly esta contraindicado en pacientes que presentan pérdida de vision en un ojo a
consecuencia de una neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (NAION), independientemente
de si el episodio tuvo lugar o no coincidiendo con una exposicion previa a un inhibidor de la
Fosfodiesterasa-5 (PDES) (ver seccion 4.4).

La administracion conjunta de inhibidores de la PDES, incluyendo tadalafilo, con estimuladores de la
guanilato ciclasa, como riociguat, estd contraindicada ya que puede producir hipotension sintomatica
de forma potencial (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de iniciar el tratamiento con Tadalafilo Lilly

Antes de considerar cualquier tratamiento farmacoldgico es necesario realizar una historia clinica y un
examen fisico para diagnosticar la disfuncion eréctil y determinar las potenciales causas subyacentes.

Antes de comenzar cualquier tratamiento para la disfuncion eréctil, el médico debe considerar el
estado cardiovascular de sus pacientes, debido a que existe un cierto grado de riesgo cardiaco asociado
con la actividad sexual. Tadalafilo tiene propiedades vasodilatadoras, lo que produce una disminucion
ligera y transitoria de la presion sanguinea (ver seccion 5.1) que potencia el efecto hipotensor de los
nitratos (ver seccion 4.3).

La evaluacion de la disfuncion eréctil debe incluir la determinacion de las potenciales causas
subyacentes y la identificacion del tratamiento apropiado tras una adecuada evaluacion médica. Se
desconoce si Tadalafilo Lilly es efectivo en pacientes sometidos a cirugia pélvica o prostatectomia
radical sin preservacion de fasciculos neurovasculares.

Cardiovascular

Durante los ensayos clinicos y/o después de la comercializacion, se notificaron acontecimientos
cardiovasculares graves, que incluyeron infarto de miocardio, muerte cardiaca subita, angina de pecho
inestable, arritmia ventricular, accidente cerebrovascular, ataques isquémicos transitorios, dolor
torécico, palpitaciones y taquicardia. La mayoria de los pacientes en los que estos acontecimientos se
notificaron tenian antecedentes de factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo, no es posible
determinar definitivamente si estos acontecimientos estan relacionados directamente con estos factores
de riesgo, con Tadalafilo Lilly, con la actividad sexual o si se deben a una combinacion de estos u
otros factores.

En pacientes que estén en tratamiento concomitante con medicamentos antihipertensivos, tadalafilo
puede inducir una disminucion de la presion sanguinea. Cuando se inicie una pauta de administracion
diaria de tadalafilo, debera valorarse adecuadamente desde el punto de vista clinico la posibilidad de
realizar un ajuste de dosis de la medicacion antihipertensiva.

En pacientes que estan tomando alfa; bloqueantes, la administracion concomitante de Tadalafilo Lilly
puede producir hipotension sintomatica en algunos pacientes (ver seccion 4.5). No se recomienda la
combinacioén de tadalafilo y doxazosina.



Vision

Se han notificado alteraciones visuales, incluida Coriorretinopatia Serosa Central (CSC), y casos de
NAION en relacion con la utilizacion de Tadalafilo Lilly y otros inhibidores de la PDES. La mayoria
de los casos de CSC se resolvieron espontaneamente después de suspender tadalafilo. Respecto a
NAION, los analisis de los datos observacionales sugieren un aumento del riesgo de NAION agudo en
hombres con disfuncion eréctil después de la exposicion a tadalafilo u otros inhibidores de la PDES.
Como esto puede ser relevante para todos los pacientes expuestos a tadalafilo, se debe informar al
paciente de que en caso de presentar una alteracion visual subita, deterioro de la agudeza visual y/o
distorsion visual, debe interrumpir el tratamiento con Tadalafilo Lilly y consultar con un médico
inmediatamente (ver seccion 4.3).

Disminucion o pérdida subita de audicion

Se han notificado casos de pérdida subita de audicion después del uso de tadalafilo. Aunque, en
algunos casos estaban presentes otros factores de riesgo (tales como la edad, diabetes, hipertension y
antecedentes previos de pérdida de audicion) se debe informar a los pacientes que dejen de tomar
tadalafilo y busquen atencion médica inmediata en caso de disminucion subita o pérdida de audicion.

Insuficiencia renal v hepatica

Debido al aumento en la exposicion a tadalafilo (AUC), a la limitada experiencia clinica y a la
imposibilidad para influir sobre el aclaramiento renal mediante dialisis, no se recomienda el régimen
de administracion diaria de Tadalafilo Lilly en pacientes con insuficiencia renal grave.

Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad de administrar dosis tnicas de Tadalafilo Lilly a
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion Child-Pugh Grado C). No se ha estudiado el
régimen de administracion diaria en pacientes con insuficiencia hepatica. En caso de prescribirse
Tadalafilo Lilly, el médico debe realizar una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo para
el paciente.

Priapismo y deformacion anatomica del pene

Se debe advertir a los pacientes que si experimentan erecciones de 4 horas de duracion o mas, deben
acudir inmediatamente al médico. Si el priapismo no se trata inmediatamente, puede provocar dafio en
el tejido del pene y una pérdida permanente de la potencia.

Tadalafilo Lilly se debe utilizar con precaucion en pacientes con deformaciones anatomicas del pene
(tales como angulacion, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie) o en pacientes con
enfermedades que les puedan predisponer al priapismo (tales como anemia falciforme, mieloma
multiple o leucemia).

Uso con inhibidores del CYP3A4

Debe tenerse precaucion cuando se prescriba Tadalafilo Lilly a pacientes que estén utilizando
inhibidores potentes del CYP3A4 (ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, y eritromicina) ya
que se ha observado que su administracion simultanea aumenta la exposicion a tadalafilo (AUC) (ver
seccion 4.5).

Tadalafilo Lilly vy otros tratamientos para la disfuncién eréctil

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de la asociacion de Tadalafilo Lilly con otros inhibidores
de la PDES u otros tratamientos para la disfuncion eréctil. Los pacientes han de ser informados de que
no deben tomar Tadalafilo Lilly en dichas combinaciones.



Lactosa

Tadalafilo Lilly contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia
total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Los estudios de interaccion se realizaron con 10 mg y/o 20 mg de tadalafilo como se indica a
continuacion. Respecto a aquellos estudios de interaccion en los que s6lo se emplearon 10 mg de
tadalafilo, no se pueden excluir completamente interacciones clinicamente relevantes con dosis

superiores.

Efectos de otras sustancias sobre tadalafilo

Inhibidores del citocromo P450

Tadalafilo se metaboliza principalmente por el citocromo CYP3A4. Cuando se administraron 200 mg
diarios de ketoconazol, un inhibidor selectivo del citocromo CYP3A4, la exposicion (AUC) a
tadalafilo 10 mg se duplico y la C_, aument6 en un 15 %, en relacion con los valores de AUCy C, .
para tadalafilo solo. Cuando se administraron 400 mg diarios de ketoconazol se produjo un aumento
de cuatro veces en la exposicion (AUC) a tadalafilo 20 mg, y de un 22 % enla C_, . La administracion
de un inhibidor de la proteasa como ritonavir (200 mg dos veces al dia), que inhibe las isoformas
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6, duplicé la exposicion (AUC) a tadalafilo (20 mg) sin que
hubiera modificacion de la C__ . Aunque no se han estudiado interacciones especificas, otros
inhibidores de la proteasa como saquinavir y otros inhibidores del citocromo CYP3A4 como
eritromicina, claritromicina, itraconazol y zumo de pomelo deben administrarse con precaucion ya que
se podria esperar que se incrementasen las concentraciones plasmaticas de tadalafilo (ver seccion 4.4).

Por consiguiente, la incidencia de las reacciones adversas incluidas en la seccion 4.8 podria verse
aumentada.

Transportadores

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

Inductores del citocromo P450

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

Efectos de tadalafilo sobre otros firmacos

Nitratos

En ensayos clinicos, tadalafilo (5, 10 y 20 mg) ha presentado un incremento en el efecto hipotensor de
los nitratos. Por ello, esta contraindicada la administracion de Tadalafilo Lilly a pacientes que estan
tomando cualquier forma de nitrato organico (ver seccion 4.3). En funcién de los resultados de un
ensayo clinico, en el que 150 sujetos que recibian dosis diarias de 20 mg de tadalafilo durante 7 dias y
0,4 mg de nitroglicerina sublingual en diferentes momentos, esta interaccion durdé mas de 24 horas y
no se detectd después de 48 horas tras la administracion de la ultima dosis de tadalafilo. De esta
manera, en aquellos pacientes que estén utilizando cualquiera de las dosis de Tadalafilo Lilly (2,5 mg -
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20 mg) y presenten una situacion clinica que suponga un riesgo para la vida en la que, a juicio del
facultativo sea imprescindible el uso de nitratos, la administracion de éstos no debe producirse hasta
pasadas 48 horas desde la tltima dosis de Tadalafilo Lilly. En tales circunstancias, s6lo deben
administrarse nitratos bajo supervision médica y con una monitorizacion hemodinamica adecuada.

Antihipertensivos (incluyendo bloqueantes de los canales de calcio)

La administracion conjunta de doxazosina (4 y 8 mg diarios) y tadalafilo (dosis diaria de 5 mg, y dosis
unica de 20 mg) aumenta de forma significativa el efecto hipotensor de este alfa-bloqueante. Dicho
efecto dura al menos 12 horas y puede ser sintomatico, incluyendo la aparicion de sincopes. Por tanto,
no se recomienda la administracion de esta combinacion (ver seccion 4.4).

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

En estudios de farmacologia clinica, se examino el potencial de tadalafilo para aumentar el efecto
hipotensor de los medicamentos antihipertensivos. Se estudiaron la mayoria de las clases de
medicamentos antihipertensivos, incluyendo bloqueantes de los canales de calcio (amlodipino),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA, como enalapril), bloqueantes del
receptor beta-adrenérgico (metoprolol), diuréticos tiazidicos (bendrofluazida), y bloqueantes del
receptor de la angiotensina II (diferentes tipos y dosis, solos 0 en combinacion con tiazidas,
bloqueantes de los canales de calcio, beta-bloqueantes y/o alfa-bloqueantes). No existi¢ interaccion
clinicamente significativa de tadalafilo (se utiliz6 la dosis de 10 mg, excepto para los estudios con
bloqueantes del receptor de angiotensina Il y amlodipino en los que se utilizo la dosis de 20 mg) con
ninguna de estas clases. En otro estudio de farmacologia clinica, se estudio tadalafilo (20 mg) en
combinacion con hasta cuatro clases de antihipertensivos. En sujetos que tomaban varios
antihipertensivos las variaciones ambulatorias de la presion sanguinea parecian estar relacionadas con
el grado de control de la presion sanguinea. Asi, en los sujetos del estudio con la presion sanguinea
bien controlada, la reduccion de la misma fue minima y similar a la observada en sujetos sanos. En los
sujetos del estudio con la presion sanguinea sin controlar, la reduccion fue mayor, aunque ésta no se
asocid con sintomas de hipotension en la mayoria de los sujetos. En pacientes que reciban medicacion
antihipertensiva concomitante, tadalafilo 20 mg puede inducir una disminucion en la presion
sanguinea, que (excepto con los alfa-bloqueantes —ver el parrafo anterior-) es, en general, pequena y
no se espera que tenga relevancia clinica. El analisis de los datos de los ensayos clinicos fase 3 mostro
que no existian diferencias en cuanto a reacciones adversas en pacientes que tomaron tadalafilo con o
sin medicamentos antihipertensivos. A pesar de ello, se debe informar adecuadamente a los pacientes
sobre la posible disminucion de la presion sanguinea que puede aparecer cuando estén siendo tratados
con medicamentos antihipertensivos.

Riociguat

Estudios preclinicos mostraron un efecto aditivo de la disminucion de la presion arterial sistémica
cuando se combinaron inhibidores de la PDES con riociguat. Riociguat ha mostrado en ensayos
clinicos que aumenta los efectos hipotensores de los inhibidores de la PDES. En la poblacion estudiada
no hubo indicios de un efecto clinico favorable de dicha combinacion. El uso concomitante de
riociguat con inhibidores de la PDES, incluyendo tadalafilo, estd contraindicado (ver seccion 4.3).



Inhibidores de la 5-alfa reductasa

En un ensayo clinico en el que se comparo la administracion concomitante de tadalafilo S mg y
finasterida 5 mg frente a placebo y finasterida 5 mg para el alivio de los sintomas de la HBP
(hiperplasia benigna de prostata), no se identificaron reacciones adversas nuevas. Sin embargo, se
debe tener cuidado cuando tadalafilo se administre de forma concomitante con inhibidores de la 5-alfa
reductasa (5-ARIs) ya que no se ha llevado a cabo un estudio formal de interaccion para evaluar los
efectos de tadalafilo y los 5-ARIs.

Sustratos del CYP1A2 (p. ¢j. teofilina)

En un estudio de farmacologia clinica, cuando se administr6 tadalafilo 10 mg con teofilina (un
inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa) no hubo interaccion farmacocinética alguna. El tnico
efecto farmacodinamico fue un pequefio aumento (3,5 Ipm) en la frecuencia cardiaca. Aunque es un
efecto menor y no tuvo relevancia clinica en este estudio, deberia tenerse en cuenta cuando se vaya a
administrar con estos medicamentos.

Etinilestradiol y terbutalina

Se ha observado que tadalafilo produce un aumento en la biodisponibilidad del etinilestradiol oral; un
incremento similar debe esperarse con la administracion oral de terbutalina, aunque las consecuencias
clinicas son inciertas.

Alcohol

La concentracion de alcohol (nivel medio maximo de alcohol en sangre de 0,08 %) no se vio afectada
por la administracion concomitante de tadalafilo (dosis de 10 o 20 mg). Ademas, no se produjeron
variaciones en las concentraciones de tadalafilo 3 horas después de la coadministracion con alcohol. El
alcohol se administré de manera que se maximizase la velocidad de absorcion del alcohol (ayuno
durante la noche y sin tomar alimentos hasta 2 horas después de la ingesta de alcohol). Tadalafilo

(20 mg) no aumento el descenso medio de la presion sanguinea producido por el alcohol (0,7 g/kg o
aproximadamente 180 ml de alcohol 40 % (vodka) en un varon de 80 kg) pero en algunos sujetos, se
observaron mareos posturales e hipotension ortostatica. Cuando se administro tadalafilo junto con
dosis de alcohol mas bajas (0,6 g/kg), no se observd hipotension y los mareos se produjeron con una
frecuencia similar a la del alcohol solo. El efecto del alcohol sobre la funcidén cognitiva no aument6
con tadalafilo (10 mg).

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450

No se espera que tadalafilo produzca una inhibicion o induccion clinicamente significativa del
aclaramiento de medicamentos metabolizados por las isoformas del citocromo CYP450. Los estudios
han confirmado que tadalafilo no inhibe o induce las isoformas del citocromo CYP450, incluyendo
CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1L, CYP2C9 y CYP2C19.

Sustratos del CYP2C9 (p. ej. R-warfarina)

Tadalafilo (10 mg y 20 mg) no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la exposiciéon (AUC) a
la S-warfarina o R-warfarina (sustrato del citocromo CYP2C9), ni sobre los cambios en el tiempo de
protrombina inducido por warfarina.

Acido acetilsalicilico
Tadalafilo (10 mg y 20 mg) no potenci6 el aumento del tiempo de hemorragia causado por acido

acetilsalicilico.

Medicamentos antidiabéticos
No se han realizado estudios de interaccion especificos con medicamentos antidiabéticos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

El uso de Tadalafilo Lilly no est4 indicado en mujeres.



Embarazo

Los datos relativos al uso de tadalafilo en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios en
animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de Tadalafilo Lilly durante el embarazo.

Lactancia

Los datos farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en animales muestran que tadalafilo se excreta
en la leche. No se puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Tadalafilo Lilly no debe utilizarse durante
la lactancia.

Fertilidad

Se observaron efectos en perros que podrian indicar un trastorno en la fertilidad. Dos ensayos clinicos
posteriores sugieren que este efecto es improbable en humanos, aunque se observo una disminucion de
la concentracion del esperma en algunos hombres (ver secciones 5.1 y 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Tadalafilo Lilly sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
insignificante. Aunque en ensayos clinicos la frecuencia de la notificaciéon de mareo fue similar en los
dos brazos de tratamiento, tadalafilo y placebo, los pacientes deben tener en cuenta como reaccionan a
Tadalafilo Lilly, antes de conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes tomando Tadalafilo Lilly
para el tratamiento de la disfuncion eréctil o de la hiperplasia benigna de prostata fueron cefalea,
dispepsia, dolor de espalda y mialgia, cuya incidencia aumenta al aumentar la dosis de Tadalafilo
Lilly. Las reacciones adversas notificadas fueron transitorias y generalmente leves o moderadas. La
mayoria de las cefaleas notificadas con Tadalafilo Lilly de administracion diaria, se presentan durante
los primeros 10 a 30 dias tras comenzar con el tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas observadas en notificaciones espontaneas y en los
ensayos clinicos controlados con placebo (con un total de 8022 pacientes tratados con Tadalafilo Lilly
y 4422 pacientes tratados con placebo) para el tratamiento a demanda o a diario de la disfuncion eréctil
y el tratamiento a diario de la hiperplasia benigna de prostata.

Frecuencia establecida: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(= 1/1000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Frecuencia no
Clasificacion de frecuentes conocida
Organos

Trastornos del Reacciones de Angioedema’®

sistema hipersensibilidad

inmunoldgico




Trastornos del Cefalea Mareo Accidente
sistema nervioso cerebrovascular!
(incluyendo
acontecimientos
hemorragicos),
Sincope,
Accidentes
isquémicos
transitorios!,
Migrafia?,
Convulsiones?,
Amnesia
transitoria

Trastornos oculares Vision borrosa, | Defectos del Coriorretinopatia
Sensacion campo de serosa central
descrita como vision, Edema
dolor de ojos palpebral,
Hiperemia
conjuntival,
Neuropatia
optica
isquémica
anterior no
arteritica
(NAION)?,
Obstruccion
vascular
retiniana’

Trastornos del oido Acufenos Sordera subita
y del laberinto

Trastornos Taquicardia, Infarto de
cardiacos' Palpitaciones miocardio,
Angina de
pecho
inestable?,
Arritmia
ventricular?

Trastornos Rubor Hipotension?,
vasculares Hipertension

Trastornos Congestion Disnea,
respiratorios, nasal Epistaxis
toracicos y
mediastinicos

Trastornos Dispepsia Dolor
gastrointestinales abdominal,
Vomitos,
Nauseas, Reflujo
gastroesofagico

Trastornos de la piel Rash Urticaria,

y del tejido Sindrome de
subcutaneo Stevens-
Johnson?,
Dermatitis
exfoliativa?,
Hiperhidrosis
(sudoracion)
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Trastornos Dolor de
musculoesqueléticos espalda,
y del tejido Mialgia,
conjuntivo Dolor en las
extremidades
Trastornos renales y Hematuria
urinarios
Trastornos del Erecciones Priapismo,
aparato reproductor prolongadas Hemorragia
y de la mama peneana,
Hematospermia
Trastornos Dolor toracico', | Edema facial?,
generales y Edema Muerte cardiaca
alteraciones en el periférico, subita'-?
lugar de Fatiga
administracion

(1) La mayoria de los pacientes tenian antecedentes de factores de riesgo cardiovascular (ver

seccion 4.4).

(2) Reacciones adversas comunicadas durante la comercializacion pero no observadas en los ensayos
clinicos controlados con placebo.

(3) Se notifico con mayor frecuencia cuando se administrd tadalafilo a pacientes que ya estan tomando
medicamentos antihipertensivos.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se ha notificado un ligero aumento en la incidencia de alteraciones electrocardiograficas (ECG),
fundamentalmente bradicardia sinusal, en pacientes tratados con tadalafilo en régimen de
administracion diaria en comparacion con placebo. La mayoria de estas alteraciones en el ECG no
estuvieron asociadas a reacciones adversas.

Otras poblaciones especiales

Los datos en pacientes mayores de 65 afios que recibieron tadalafilo en ensayos clinicos, bien para el
tratamiento de la disfuncion eréctil o para el tratamiento de la hiperplasia benigna de prostata, son
limitados. En ensayos clinicos con tadalafilo tomado a demanda para el tratamiento de la disfuncion
eréctil, se notificd diarrea con mas frecuencia en pacientes mayores de 65 afios. En ensayos clinicos
con tadalafilo 5 mg tomados una vez al dia para el tratamiento de la hiperplasia benigna de prostata,
los pacientes mayores de 75 afios notificaron con mayor frecuencia mareo y diarrea.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Se administraron dosis tnicas de hasta 500 mg a voluntarios sanos, y dosis diarias multiples de hasta
100 mg a pacientes. Los acontecimientos adversos fueron similares a los observados con dosis mas

bajas. En caso de sobredosis, se deben adoptar las medidas de soporte habituales. La hemodialisis
contribuye de manera insignificante a la eliminacion de tadalafilo.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: preparados urologicos, farmacos usados en disfuncion eréctil, codigo ATC:
GO4BEO0S.

Mecanismo de accidén

Tadalafilo es un inhibidor reversible y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES) especifica del
guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Cuando la estimulacion sexual produce la liberacion local de
6xido nitrico, la inhibicion de la PDES por tadalafilo ocasiona un aumento de los niveles de GMPc en
los cuerpos cavernosos. El resultado es una relajacion del musculo liso, permitiendo la afluencia de
sangre a los tejidos del pene, produciendo por tanto una ereccion. Tadalafilo no produce efectos en
ausencia de estimulacion sexual.

Efectos farmacodinamicos

Los estudios in vitro han mostrado que tadalafilo es un inhibidor selectivo de la PDES. La PDES es
una enzima que se encuentra en el musculo liso de los cuerpos cavernosos del pene, en el musculo liso
vascular y de las visceras, en el musculo esquelético, plaquetas, rifion, pulmon y cerebelo. El efecto de
tadalafilo sobre la PDES es mas selectivo que sobre otras fosfodiesterasas. La selectividad de
tadalafilo para la PDES es més de 10 000 veces mayor que para la PDE1, la PDE2, y la PDE4,
enzimas que se encuentran en el corazon, cerebro, vasos sanguineos, higado y otros 6rganos. La
selectividad de tadalafilo es mas de 10 000 veces mayor para la PDES que para la PDE3, una enzima
que se encuentra en el corazon y vasos sanguineos. Esta selectividad para la PDES sobre la PDE3 es
importante porque la PDE3 es una enzima implicada en la contractilidad cardiaca. Ademas, tadalafilo
es aproximadamente 700 veces mas selectivo para la PDES que para la PDE6, una enzima que se
encuentra en la retina y es responsable de la fototransduccion. También tadalafilo es mas de 10 000
veces mas selectivo para la PDES que para la PDE7, PDES, PDE9 y PDE10.

Eficacia clinica y seguridad

Se realizaron tres ensayos clinicos en 1054 pacientes en un entorno domiciliario para definir el periodo
de respuesta a Tadalafilo Lilly a demanda. Tadalafilo demostrd una mejoria estadisticamente
significativa en la funcién eréctil y en la capacidad para mantener una relacion sexual satisfactoria
hasta 36 horas después de la dosificacion. De igual modo, Tadalafilo Lilly mostré una mejoria
estadisticamente significativa frente a placebo en la capacidad de alcanzar y mantener erecciones para
lograr relaciones sexuales satisfactorias en un periodo de tiempo tan corto como 16 minutos después
de la dosificacion.

La administracion de tadalafilo a sujetos sanos no produjo diferencias significativas en comparacion
con placebo en la presion sanguinea sistolica y diastolica, tanto en posicion supina (disminucién media
maxima de 1,6/0,8 mm Hg, respectivamente), como en bipedestacion (disminuciéon media maxima de
0,2/4,6 mm Hg, respectivamente), ni cambios significativos en la frecuencia cardiaca.

En un estudio para evaluar los efectos de tadalafilo sobre la vision, no se detectd deterioro de la
discriminacion de los colores (azul/verde) usando la prueba de Farnsworth-Munsell 100-hue. Este
hecho es consistente con la baja afinidad de tadalafilo por la PDE6 en comparacién con la PDES. A lo
largo de los ensayos clinicos, las notificaciones de cambios en el color de la vision fueron raras

(<0,1 %).

Se realizaron tres ensayos en hombres para investigar el efecto potencial sobre la espermatogénesis de
Tadalafilo Lilly 10 mg (un estudio de 6 meses) y 20 mg (un estudio de 6 meses y otro de 9 meses)
administrados diariamente. En dos de estos ensayos se observaron disminuciones en el recuento
espermatico y en la concentracion de esperma asociadas al tratamiento con tadalafilo que no parecen
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tener relevancia clinica. Estos efectos no estuvieron asociados a alteraciones de otros parametros tales
como motilidad, morfologia y FSH.

La administracion diaria de dosis de 2,5; 5 y 10 mg de tadalafilo fue inicialmente evaluada en

3 ensayos clinicos en los que se incluyeron un total de 853 pacientes con diferentes edades (rango
21-82 afios) y razas, disfuncion eréctil de diferentes grados de gravedad (leve, moderada, grave) y
etiologias. En los dos estudios principales de eficacia en poblacion general con disfuncion eréctil, el
porcentaje medio por paciente de tentativas de coito satisfactorias fue de un 57-67 % en los pacientes
tratados con Tadalafilo Lilly 5 mg, y de un 50 % en los pacientes tratados con Tadalafilo Lilly 2,5 mg,
en comparacion con un 31-37 % en los pacientes del grupo placebo. En el ensayo en pacientes
diabéticos con disfuncion eréctil, el porcentaje medio por paciente de tentativas de coito satisfactorias
fue de un 41 % y de un 46 % en los pacientes tratados con Tadalafilo Lilly 5 mg y 2,5 mg
respectivamente, en comparacion con un 28 % en los pacientes del grupo placebo. La mayoria de los
pacientes en los tres ensayos habian respondido previamente a un tratamiento a demanda con
inhibidores de la PDES. En un estudio posterior, 217 pacientes que no habian sido tratados
previamente con inhibidores de PDES fueron asignados aleatoriamente a Tadalafilo Lilly 5 mg una
vez al dia frente a placebo. El porcentaje medio por paciente de tentativas de coito satisfactorias fue de
un 68 % en los pacientes tratados con Tadalafilo Lilly en comparacion con un 52 % en los pacientes
tratados con placebo.

En un ensayo de 12 semanas de duracion que incluy6 186 pacientes (142 tratados con tadalafilo y 44
con placebo) con disfuncion eréctil causada por lesion en la médula espinal, tadalafilo mejoro
significativamente la funcion eréctil, alcanzando un porcentaje medio por paciente de tentativas de
coito satisfactorias de un 48 % en los pacientes tratados con tadalafilo 10 mg o 20 mg (dosis flexible, a
demanda) en comparacion con un 17 % en los pacientes del grupo placebo.

Poblacidn pediatrica

Se ha realizado un unico estudio en pacientes pediatricos con Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)
en los que no se observo evidencia de eficacia. El estudio de tadalafilo de 3 grupos de tratamiento,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y paralelo, se realizé en 331 nifios de edades
comprendidas entre 7 y 14 afios con DMD que recibieron de forma simultanea tratamiento con
corticosteroides. El estudio incluy6 un periodo de 48 semanas doble ciego en el que los pacientes
fueron asignados al azar a tadalafilo 0,3 mg/kg, tadalafilo 0,6 mg/kg, o placebo diario. Tadalafilo no
demostr6 eficacia en el retraso de la disminucion de la deambulacion medida por la variable principal
de distancia recorrida a pie en 6 minutos (DR6M): el cambio medio por minimos cuadrados (MC) para
la DR6M a las 48 semanas fue de -51,0 metros (m) en el grupo placebo, comparado con -64,7 m en el
grupo de tadalafilo 0,3 mg/kg (p = 0,307) y -59,1 m en el grupo de tadalafilo 0,6 mg/kg (p = 0,538).
Ademas, no hubo evidencia de eficacia de ninguno de los analisis secundarios realizados en este
estudio. Los resultados globales de seguridad de este estudio fueron, de forma general, consistentes
con el conocido perfil de seguridad de tadalafilo y con los efectos adversos (EAs) esperados en una
poblacion pediatrica de DMD que recibia corticosteroides.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Tadalafilo Lilly en todos los grupos de la poblacion pediatrica
en el tratamiento de la disfuncion eréctil. Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
poblacion pediatrica.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tadalafilo se absorbe inmediatamente tras la administracion por via oral y la concentracion plasmatica
maxima media (Cmax) se alcanza en un tiempo medio de 2 horas después de la dosificacion. No se ha
determinado la biodisponibilidad absoluta de tadalafilo después de la administracion oral.

Ni la velocidad ni la magnitud de absorcion de tadalafilo se ven influidos por la ingesta, por lo que
Tadalafilo Lilly puede tomarse con o sin alimentos. La hora de dosificacion (mafiana o tarde) no tuvo
efectos clinicos relevantes en la velocidad y la magnitud de absorcion.

Distribucion

El volumen medio de distribucion es aproximadamente 63 1, indicando que tadalafilo se distribuye en
los tejidos. A concentraciones terapéuticas, el 94 % de tadalafilo en plasma se encuentra unido a
proteinas plasmaticas. La union a proteinas no se ve afectada por la funcion renal alterada.

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

Biotransformacion

Tadalafilo se metaboliza principalmente por la isoforma 3A4 del citocromo CYP450. El metabolito
principal circulante es el metilcatecol glucurénido. Este metabolito es al menos 13 000 veces menos
selectivo que tadalafilo para la PDES. Por consiguiente, no se espera que sea clinicamente activo a las
concentraciones de metabolito observadas.

Eliminacion

El aclaramiento medio de tadalafilo es de 2,5 1/h y la semivida plasmatica es 17,5 horas en individuos
sanos. Tadalafilo se excreta predominantemente en forma de metabolitos inactivos, principalmente en
heces (aproximadamente el 61 % de la dosis administrada) y en menor medida en la orina
(aproximadamente el 36 % de la dosis).

Linealidad/No linealidad

La farmacocinética de tadalafilo en individuos sanos es lineal respecto al tiempo y a la dosis. En el
rango de dosis de 2,5 hasta 20 mg, la exposicion (AUC) aumenta proporcionalmente con la dosis
administrada. El estado estacionario se alcanza a los 5 dias, con una dosis unica diaria.

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

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

Tadalafilo mostrd un aclaramiento reducido en voluntarios sanos de edad avanzada (65 afios o0 mas),
resultando en una exposicion (AUC) un 25 % superior en comparacion con voluntarios sanos, de
edades comprendidas entre 19 y 45 afios. Esta influencia de la edad no es clinicamente significativa y
no requiere ajuste de la dosis.

Insuficiencia renal

En estudios de farmacologia clinica en los que se emplearon dosis tinicas de tadalafilo (5 mg a 20 mg),
la exposicion a tadalafilo (AUC) fue aproximadamente el doble en individuos con insuficiencia renal
leve (aclaramiento de creatinina de 51 a 80 ml/min) o moderada (aclaramiento de creatinina de 31 a

50 ml/min) y en individuos con insuficiencia renal terminal sometidos a dialisis. En pacientes
sometidos a hemodidlisis, la Cnax fue hasta un 41 % superior que la observada en voluntarios sanos. La
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hemodialisis contribuye de forma insignificante a la eliminacion de tadalafilo.

Insuficiencia hepatica

La exposicion a tadalafilo (AUC) en sujetos con insuficiencia hepética de leve a moderada (Child-
Pugh Grado A y B) es comparable con la exposicion observada en individuos sanos cuando se
administrd una dosis de 10 mg. Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad de Tadalafilo Lilly
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion Child-Pugh Grado C). No se dispone de
datos acerca de la administracion diaria de tadalafilo a pacientes con insuficiencia hepatica. Si se
prescribe Tadalafilo Lilly en régimen de administracion diaria, el médico debe realizar una evaluacion
cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo para el paciente.

Pacientes con diabetes

La exposicion a tadalafilo (AUC) en pacientes con diabetes fue aproximadamente un 19 % inferior con
respecto al valor de AUC en individuos sanos. Esta diferencia en la exposicion no requiere un ajuste
de la dosis.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion.

No hubo evidencia de teratogenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad en ratas o ratones que
recibieron hasta 1000 mg/kg/dia de tadalafilo. En un estudio de desarrollo prenatal y postnatal en ratas,
la dosis a la que no se observo efecto fue de 30 mg/kg/dia. El AUC para el principio activo libre en
ratas prefiadas a esta dosis fue aproximadamente 18 veces el AUC humana para una dosis de 20 mg.

No se produjo alteracion de la fertilidad en ratas machos ni hembras. En perros a los que se administro
diariamente tadalafilo durante 6 a 12 meses, a dosis de 25 mg/kg/dia (resultando en una exposicion al
menos 3 veces superior [intervalo de 3,7 — 18,6] a la observada en humanos con una dosis tinica de

20 mg) y superiores, se produjo regresion en el epitelio seminifero tubular que supuso una
disminucion de la espermatogénesis en algunos perros. Ver también seccion 5.1.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Lactosa monohidrato
Croscarmelosa de sodio
Hidroxipropilcelulosa
Celulosa microcristalina
Laurilsulfato de sodio
Estearato de magnesio

Cubierta pelicular

Lactosa monohidrato
Hipromelosa

Triacetina

Diodxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)
Talco
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior
a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de aluminio/PVC en envases con 28 comprimidos recubiertos con pelicula.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1177/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22 Marzo 2017

Fecha de la ultima renovacion: 12 Noviembre 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tadalafilo Lilly 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 5 mg de tadalafilo.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto contiene 121 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimidos amarillo palido, con forma de almendra de 9,59 mm por 5,85 mm, llevan grabado
“C 5” en una cara.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la disfuncion eréctil en hombres adultos.

Para que tadalafilo sea efectivo en el tratamiento de la disfuncion eréctil, es necesaria la estimulacion
sexual.

Tratamiento de los signos y sintomas de la hiperplasia benigna de prostata en hombres adultos.
El uso de Tadalafilo Lilly no est4 indicado en mujeres.
4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Disfuncion eréctil en hombres adultos
En general, la dosis recomendada es de 10 mg tomados antes de la actividad sexual prevista, con o sin
alimentos.

En aquellos pacientes en los que tadalafilo 10 mg no produzca el efecto adecuado, se puede probar con
la dosis de 20 mg. Puede tomarse desde al menos 30 minutos antes de la actividad sexual.

La frecuencia maxima de dosificacion es de un comprimido una vez al dia.

Tadalafilo 10 y 20 mg se utilizaran antes de la actividad sexual prevista y no se recomienda su uso
diario continuo.

En pacientes que prevean un uso frecuente de Tadalafilo Lilly (es decir, por lo menos dos veces por

semana) puede ser adecuado el uso diario de las dosis mas bajas de Tadalafilo Lilly, teniendo en
cuenta tanto la eleccidon del paciente como el juicio clinico del médico.
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En estos pacientes la dosis recomendada es de 5 mg tomados una vez al dia, aproximadamente a la
misma hora. La dosis puede ser reducida a 2,5 mg una vez al dia, dependiendo de la tolerabilidad del
paciente.

Debe reevaluarse periodicamente la idoneidad del uso continuado de este régimen de administracion
diaria.

Hiperplasia benigna de prostata en hombres adultos

La dosis recomendada es de 5 mg tomados una vez al dia, aproximadamente a la misma hora, con o
sin alimentos. La dosis recomendada para hombres adultos que estén siendo tratados tanto para la
hiperplasia benigna de prostata como para la disfuncién eréctil es también de 5 mg tomados una vez al
dia, aproximadamente a la misma hora. Aquellos pacientes que no puedan tolerar tadalafilo 5 mg para
el tratamiento de la hiperplasia benigna de prostata deben considerar una alternativa terapéutica, ya
que no se ha demostrado la eficacia de tadalafilo 2,5 mg para el tratamiento de la hiperplasia benigna
de prostata.

Poblaciones especiales

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

Hombres con insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. En pacientes
con insuficiencia renal grave, la dosis maxima recomendada para el tratamiento a demanda es de

10 mg.

En pacientes con insuficiencia renal grave, no se recomienda la administracion diaria de tadalafilo 2,5
6 5 mg para el tratamiento de la disfuncion eréctil o de la hiperplasia benigna de prostata (ver
secciones 4.4y 5.2).

Hombres con insuficiencia hepatica

La dosis recomendada para el tratamiento de la disfuncion eréctil con Tadalafilo Lilly a demanda es de
10 mg tomados antes de la relacion sexual prevista, con o sin alimentos. Existen datos clinicos
limitados acerca de la seguridad de Tadalafilo Lilly en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(clasificacion Child-Pugh Grado C). En caso de prescribirse en este grupo de pacientes, el médico
debe realizar una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo para el paciente. No existen
datos disponibles sobre la administracion de dosis de tadalafilo superiores a 10 mg en pacientes con
insuficiencia hepatica.

No se ha estudiado el régimen de administracion diaria de Tadalafilo Lilly para el tratamiento tanto de
la disfuncion eréctil como de la hiperplasia benigna de prostata en pacientes con insuficiencia
hepatica; por lo tanto, en caso de prescribirse, el médico debe realizar una evaluacion cuidadosa de la
relacion beneficio/riesgo para el paciente (ver secciones 4.4 y 5.2).

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

Poblacion pedidtrica

No existe una recomendacion de uso especifica para Tadalafilo Lilly en la poblacion pediatrica en
relacion al tratamiento de la disfuncion eréctil.
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Forma de administracion

Via Oral.

Tadalafilo Lilly esta disponible en comprimidos recubiertos con pelicula de 2,5; 5; 10 y 20 mg.
Los comprimidos deben tragarse enteros con agua, con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Durante los ensayos clinicos, se observd que tadalafilo incrementaba el efecto hipotensor de los
nitratos. Se piensa que esto es debido a la combinacion de los efectos del tadalafilo y los nitratos sobre
la via 6xido nitrico/guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Por ello, Tadalafilo Lilly esta
contraindicado en pacientes que estén tomando cualquier forma de nitrato organico (ver seccion 4.5).

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

En los ensayos clinicos no se incluyeron los siguientes grupos de pacientes con enfermedades

cardiovasculares, y por tanto el uso de tadalafilo esta contraindicado en:

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

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

- pacientes con insuficiencia cardiaca correspondiente a la Clase II o superior de la clasificacion
de la New York Heart Association (NYHA) en los 6 meses anteriores,

- pacientes con arritmias incontroladas, hipotension (tension arterial < 90/50 mm Hg), o
hipertension no controlada,

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

Tadalafilo Lilly esta contraindicado en pacientes que presentan pérdida de vision en un ojo a
consecuencia de una neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica (NAION), independientemente
de si el episodio tuvo lugar o no coincidiendo con una exposicion previa a un inhibidor de la
Fosfodiesterasa-5 (PDES) (ver seccion 4.4).

La administracion conjunta de inhibidores de la PDES, incluyendo tadalafilo, con estimuladores de la
guanilato ciclasa, como riociguat, estd contraindicada ya que puede producir hipotension sintomadtica
de forma potencial (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de iniciar el tratamiento con Tadalafilo Lilly

Antes de considerar cualquier tratamiento farmacoldgico es necesario realizar una historia clinica y un
examen fisico para diagnosticar la disfuncion eréctil o la hiperplasia benigna de prostata y determinar
las potenciales causas subyacentes.

Antes de comenzar cualquier tratamiento para la disfuncion eréctil, el médico debe considerar el
estado cardiovascular de sus pacientes, debido a que existe un cierto grado de riesgo cardiaco asociado
con la actividad sexual. Tadalafilo tiene propiedades vasodilatadoras, lo que produce una disminucion
ligera y transitoria de la presion sanguinea (ver seccion 5.1) que potencia el efecto hipotensor de los
nitratos (ver seccion 4.3).

Antes de comenzar el tratamiento de la hiperplasia benigna de prostata con tadalafilo, los pacientes

deben ser examinados para descartar la presencia de un carcinoma de prostata y evaluados
cuidadosamente en cuanto a enfermedades cardiovasculares (ver seccion 4.3).
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La evaluacion de la disfuncion eréctil debe incluir la determinacion de las potenciales causas
subyacentes y la identificacion del tratamiento apropiado tras una adecuada evaluacion médica. Se
desconoce si Tadalafilo Lilly es efectivo en pacientes sometidos a cirugia pélvica o prostatectomia
radical sin preservacion de fasciculos neurovasculares.

Cardiovascular

Durante los ensayos clinicos y/o después de la comercializacion, se notificaron acontecimientos
cardiovasculares graves, que incluyeron infarto de miocardio, muerte cardiaca subita, angina de pecho
inestable, arritmia ventricular, accidente cerebrovascular, ataques isquémicos transitorios, dolor
toracico, palpitaciones y taquicardia. La mayoria de los pacientes en los que estos acontecimientos se
notificaron tenian antecedentes de factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo, no es posible
determinar definitivamente si estos acontecimientos estan relacionados directamente con estos factores
de riesgo, con Tadalafilo Lilly, con la actividad sexual o si se deben a una combinacion de estos u
otros factores.

En pacientes que estén en tratamiento concomitante con medicamentos antihipertensivos, tadalafilo
puede inducir una disminucion de la presion sanguinea. Cuando se inicie una pauta de administracion
diaria de tadalafilo, deberd valorarse adecuadamente desde el punto de vista clinico la posibilidad de
realizar un ajuste de dosis de la medicacion antihipertensiva.

En pacientes que estan tomando alfa; bloqueantes, la administracion concomitante de Tadalafilo Lilly
puede producir hipotension sintomatica en algunos pacientes (ver seccion 4.5). No se recomienda la
combinacion de tadalafilo y doxazosina.

Visién

Se han notificado alteraciones visuales, incluida Coriorretinopatia Serosa Central (CSC), y casos de
NAION en relacion con la utilizacion de Tadalafilo Lilly y otros inhibidores de la PDES. La mayoria
de los casos de CSC se resolvieron espontaneamente después de suspender tadalafilo. Respecto a
NAION, los analisis de los datos observacionales sugieren un aumento del riesgo de NAION agudo en
hombres con disfuncion eréctil después de la exposicion a tadalafilo u otros inhibidores de la PDES.
Como esto puede ser relevante para todos los pacientes expuestos a tadalafilo, se debe informar al
paciente de que en caso de presentar una alteracion visual subita, deterioro de la agudeza visual y/o
distorsion visual, debe interrumpir el tratamiento con Tadalafilo Lilly y consultar con un médico
inmediatamente (ver seccion 4.3).

Disminucion o pérdida subita de audicion

Se han notificado casos de pérdida subita de audicion después del uso de tadalafilo. Aunque, en
algunos casos estaban presentes otros factores de riesgo (tales como la edad, diabetes, hipertension y
antecedentes previos de pérdida de audicion) se debe informar a los pacientes que dejen de tomar
tadalafilo y busquen atencion médica inmediata en caso de disminucion subita o pérdida de audicion.

Insuficiencia renal y hepatica

Debido al aumento en la exposicion a tadalafilo (AUC), a la limitada experiencia clinica y a la
imposibilidad para influir sobre el aclaramiento renal mediante dialisis, no se recomienda el régimen
de administracion diaria de Tadalafilo Lilly en pacientes con insuficiencia renal grave.

Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad de administrar dosis tnicas de Tadalafilo Lilly a
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion Child-Pugh Grado C). No se ha estudiado el
régimen de administracion diaria para el tratamiento bien de la disfuncion eréctil o de la hiperplasia
benigna de prostata en pacientes con insuficiencia hepatica. En caso de prescribirse Tadalafilo Lilly, el
médico debe realizar una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo para el paciente.
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Priapismo y deformacion anatomica del pene

Se debe advertir a los pacientes que si experimentan erecciones de 4 horas de duracion o mas, deben
acudir inmediatamente al médico. Si el priapismo no se trata inmediatamente, puede provocar dafio en
el tejido del pene y una pérdida permanente de la potencia.

Tadalafilo Lilly se debe utilizar con precaucion en pacientes con deformaciones anatéomicas del pene
(tales como angulacion, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie) o en pacientes con
enfermedades que les puedan predisponer al priapismo (tales como anemia falciforme, mieloma
multiple o leucemia).

Uso con inhibidores del CYP3A4

Debe tenerse precaucion cuando se prescriba Tadalafilo Lilly a pacientes que estén utilizando
inhibidores potentes del CYP3A4 (ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, y eritromicina) ya
que se ha observado que su administracion simultanea aumenta la exposicion a tadalafilo (AUC) (ver
seccion 4.5).

Tadalafilo Lilly y otros tratamientos para la disfuncion eréctil

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de la asociacion de Tadalafilo Lilly con otros inhibidores
de la PDES u otros tratamientos para la disfuncion eréctil. Los pacientes han de ser informados de que
no deben tomar Tadalafilo Lilly en dichas combinaciones.

Lactosa

Tadalafilo Lilly contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia
total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios de interaccion se realizaron con 10 mg y/o 20 mg de tadalafilo como se indica a
continuacion. Respecto a aquellos estudios de interaccion en los que s6lo se emplearon 10 mg de
tadalafilo, no se pueden excluir completamente interacciones clinicamente relevantes con dosis

superiores.

Efectos de otras sustancias sobre tadalafilo

Inhibidores del citocromo P450

Tadalafilo se metaboliza principalmente por el citocromo CYP3A4. Cuando se administraron 200 mg
diarios de ketoconazol, un inhibidor selectivo del citocromo CYP3A4, la exposicion (AUC) a
tadalafilo 10 mg se duplico y la C_, aumentd en un 15 %, en relacion con los valores de AUCy C, .
para tadalafilo solo. Cuando se administraron 400 mg diarios de ketoconazol se produjo un aumento
de cuatro veces en la exposicion (AUC) a tadalafilo 20 mg, y de un 22 % enla C_ . La administracion
de un inhibidor de la proteasa como ritonavir (200 mg dos veces al dia), que inhibe las isoformas
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6, duplicé la exposicion (AUC) a tadalafilo (20 mg) sin que
hubiera modificacion de la C__ . Aunque no se han estudiado interacciones especificas, otros
inhibidores de la proteasa como saquinavir y otros inhibidores del citocromo CYP3A4 como
eritromicina, claritromicina, itraconazol y zumo de pomelo deben administrarse con precaucion ya que
se podria esperar que se incrementasen las concentraciones plasmaticas de tadalafilo (ver seccion 4.4).

max*
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Por consiguiente, la incidencia de las reacciones adversas incluidas en la seccion 4.8 podria verse
aumentada.

Transportadores

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

Inductores del citocromo P450

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

Efectos de tadalafilo sobre otros firmacos

Nitratos

En ensayos clinicos, tadalafilo (5, 10 y 20 mg) ha presentado un incremento en el efecto hipotensor de
los nitratos. Por ello, estd contraindicada la administracion de Tadalafilo Lilly a pacientes que estan
tomando cualquier forma de nitrato organico (ver seccion 4.3). En funcion de los resultados de un
ensayo clinico, en el que 150 sujetos que recibian dosis diarias de 20 mg de tadalafilo durante 7 dias y
0,4 mg de nitroglicerina sublingual en diferentes momentos, esta interaccion durdé mas de 24 horas y
no se detectd después de 48 horas tras la administracion de la tltima dosis de tadalafilo. De esta
manera, en aquellos pacientes que estén utilizando cualquiera de las dosis de Tadalafilo Lilly (2,5 mg -
20 mg) y presenten una situacion clinica que suponga un riesgo para la vida en la que, a juicio del
facultativo sea imprescindible el uso de nitratos, la administracion de éstos no debe producirse hasta
pasadas 48 horas desde la ultima dosis de Tadalafilo Lilly. En tales circunstancias, sdlo deben
administrarse nitratos bajo supervision médica y con una monitorizacion hemodinamica adecuada.

Antihipertensivos (incluyendo bloqueantes de los canales de calcio)

La administracion conjunta de doxazosina (4 y 8 mg diarios) y tadalafilo (dosis diaria de 5 mg, y dosis
unica de 20 mg) aumenta de forma significativa el efecto hipotensor de este alfa-bloqueante. Dicho
efecto dura al menos 12 horas y puede ser sintomatico, incluyendo la aparicion de sincopes. Por tanto,
no se recomienda la administracion de esta combinacion (ver seccion 4.4).

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

En estudios de farmacologia clinica, se examiné el potencial de tadalafilo para aumentar el efecto
hipotensor de los medicamentos antihipertensivos. Se estudiaron la mayoria de las clases de
medicamentos antihipertensivos, incluyendo bloqueantes de los canales de calcio (amlodipino),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA, como enalapril), bloqueantes del
receptor beta-adrenérgico (metoprolol), diuréticos tiazidicos (bendrofluazida), y bloqueantes del
receptor de la angiotensina II (diferentes tipos y dosis, solos 0 en combinacion con tiazidas,
bloqueantes de los canales de calcio, beta-bloqueantes y/o alfa-bloqueantes). No existi6 interaccion
clinicamente significativa de tadalafilo (se utilizo la dosis de 10 mg, excepto para los estudios con
bloqueantes del receptor de angiotensina Il y amlodipino en los que se utiliz6 la dosis de 20 mg) con
ninguna de estas clases. En otro estudio de farmacologia clinica, se estudid tadalafilo (20 mg) en
combinacion con hasta cuatro clases de antihipertensivos. En sujetos que tomaban varios
antihipertensivos las variaciones ambulatorias de la presion sanguinea parecian estar relacionadas con
el grado de control de la presion sanguinea. Asi, en los sujetos del estudio con la presion sanguinea
bien controlada, la reduccion de la misma fue minima y similar a la observada en sujetos sanos. En los
sujetos del estudio con la presion sanguinea sin controlar, la reduccion fue mayor, aunque ésta no se
asocid con sintomas de hipotension en la mayoria de los sujetos. En pacientes que reciban medicacion
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antihipertensiva concomitante, tadalafilo 20 mg puede inducir una disminucion en la presion
sanguinea, que (excepto con los alfa-bloqueantes -ver el parrafo anterior-) es, en general, pequefia y no
se espera que tenga relevancia clinica. El analisis de los datos de los ensayos clinicos fase 3 mostro
que no existian diferencias en cuanto a reacciones adversas en pacientes que tomaron tadalafilo con o
sin medicamentos antihipertensivos. A pesar de ello, se debe informar adecuadamente a los pacientes
sobre la posible disminucion de la presion sanguinea que puede aparecer cuando estén siendo tratados
con medicamentos antihipertensivos.

Riociguat

Estudios preclinicos mostraron un efecto aditivo de la disminucion de la presion arterial sistémica
cuando se combinaron inhibidores de la PDES con riociguat. Riociguat ha mostrado en ensayos
clinicos que aumenta los efectos hipotensores de los inhibidores de la PDES. En la poblacion estudiada
no hubo indicios de un efecto clinico favorable de dicha combinacion. El uso concomitante de
riociguat con inhibidores de la PDES, incluyendo tadalafilo, estd contraindicado (ver seccion 4.3).

Inhibidores de la 5-alfa reductasa

En un ensayo clinico en el que se comparé la administracion concomitante de tadalafilo 5 mgy
finasterida 5 mg frente a placebo y finasterida 5 mg para el alivio de los sintomas de la HBP
(hiperplasia benigna de prostata), no se identificaron reacciones adversas nuevas. Sin embargo, se
debe tener cuidado cuando tadalafilo se administre de forma concomitante con inhibidores de la 5-alfa
reductasa (5-ARIs) ya que no se ha llevado a cabo un estudio formal de interaccion para evaluar los
efectos de tadalafilo y los 5-ARIs.

Sustratos del CYPIA2 (p. ej. teofilina)

En un estudio de farmacologia clinica, cuando se administro6 tadalafilo 10 mg con teofilina (un
inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa) no hubo interaccion farmacocinética alguna. El inico
efecto farmacodinamico fue un pequefio aumento (3,5 lpm) en la frecuencia cardiaca. Aunque es un
efecto menor y no tuvo relevancia clinica en este estudio, deberia tenerse en cuenta cuando se vaya a
administrar con estos medicamentos.

Etinilestradiol y terbutalina

Se ha observado que tadalafilo produce un aumento en la biodisponibilidad del etinilestradiol oral; un
incremento similar debe esperarse con la administracion oral de terbutalina, aunque las consecuencias
clinicas son inciertas.

Alcohol

La concentracion de alcohol (nivel medio méaximo de alcohol en sangre de 0,08 %) no se vio afectada
por la administracion concomitante de tadalafilo (dosis de 10 0 20 mg). Ademads, no se produjeron
variaciones en las concentraciones de tadalafilo 3 horas después de la coadministracion con alcohol. El
alcohol se administré de manera que se maximizase la velocidad de absorcion del alcohol (ayuno
durante la noche y sin tomar alimentos hasta 2 horas después de la ingesta de alcohol). Tadalafilo

(20 mg) no aument6 el descenso medio de la presion sanguinea producido por el alcohol (0,7 g/kg o
aproximadamente 180 ml de alcohol 40 % (vodka) en un varon de 80 kg) pero en algunos sujetos, se
observaron mareos posturales e hipotension ortostatica. Cuando se administro tadalafilo junto con
dosis de alcohol mas bajas (0,6 g/kg), no se observé hipotension y los mareos se produjeron con una
frecuencia similar a la del alcohol solo. El efecto del alcohol sobre la funcidon cognitiva no aumento
con tadalafilo (10 mg).

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450

No se espera que tadalafilo produzca una inhibicion o induccion clinicamente significativa del
aclaramiento de medicamentos metabolizados por las isoformas del citocromo CYP450. Los estudios
han confirmado que tadalafilo no inhibe o induce las isoformas del citocromo CYP450, incluyendo
CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1L, CYP2C9 y CYP2C19.
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Sustratos del CYP2CY (p. ej. R-warfarina)

Tadalafilo (10 mg y 20 mg) no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la exposicion (AUC) a
la S-warfarina o R-warfarina (sustrato del citocromo CYP2C9), ni sobre los cambios en el tiempo de
protrombina inducido por warfarina.

Acido acetilsalicilico
Tadalafilo (10 mg y 20 mg) no potencid el aumento del tiempo de hemorragia causado por acido

acetilsalicilico.

Medicamentos antidiabéticos
No se han realizado estudios de interaccion especificos con medicamentos antidiabéticos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

El uso de Tadalafilo Lilly no esta indicado en mujeres.

Embarazo

Los datos relativos al uso de tadalafilo en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios en
animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de Tadalafilo Lilly durante el embarazo.

Lactancia

Los datos farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en animales muestran que tadalafilo se excreta
en la leche. No se puede excluir el riesgo en niflos lactantes. Tadalafilo Lilly no debe utilizarse durante
la lactancia.

Fertilidad

Se observaron efectos en perros que podrian indicar un trastorno en la fertilidad. Dos ensayos clinicos
posteriores sugieren que este efecto es improbable en humanos, aunque se observo una disminucion de
la concentracion del esperma en algunos hombres (ver secciones 5.1 y 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Tadalafilo Lilly sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
insignificante. Aunque en ensayos clinicos la frecuencia de la notificacion de mareo fue similar en los
dos brazos de tratamiento, tadalafilo y placebo, los pacientes deben tener en cuenta como reaccionan a
Tadalafilo Lilly, antes de conducir o utilizar méaquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes tomando Tadalafilo Lilly
para el tratamiento de la disfuncion eréctil o de la hiperplasia benigna de prostata fueron cefalea,
dispepsia, dolor de espalda y mialgia, cuya incidencia aumenta al aumentar la dosis de Tadalafilo
Lilly. Las reacciones adversas notificadas fueron transitorias y generalmente leves o moderadas. La
mayoria de las cefaleas notificadas con Tadalafilo Lilly de administracion diaria, se presentan durante
los primeros 10 a 30 dias tras comenzar con el tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas observadas en notificaciones espontaneas y en los
ensayos clinicos controlados con placebo (con un total de 8022 pacientes tratados con Tadalafilo Lilly
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y 4422 pacientes tratados con placebo) para el tratamiento a demanda o a diario de la disfuncion eréctil
y el tratamiento a diario de la hiperplasia benigna de prostata.

Frecuencia establecida: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(= 1/1000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Frecuencia no
Clasificacion de frecuentes conocida
Organos

Trastornos del Reacciones de Angioedema?
sistema hipersensibilidad
inmunoldgico

Trastornos del Cefalea Mareo Accidente
sistema nervioso cerebrovascular!
(incluyendo
acontecimientos
hemorragicos),
Sincope,
Accidentes
isquémicos
transitorios',
Migrafia?,
Convulsiones?,
Amnesia
transitoria

Trastornos oculares Vision borrosa, | Defectos del Coriorretinopatia
Sensacion campo de serosa central
descrita como vision, Edema
dolor de ojos palpebral,
Hiperemia
conjuntival,
Neuropatia
optica
isquémica
anterior no
arteritica
(NAION)?,
Obstruccion
vascular
retiniana’

Trastornos del oido Acufenos Sordera subita
y del laberinto

Trastornos Taquicardia, Infarto de
cardiacos' Palpitaciones miocardio,
Angina de
pecho
inestable?,
Arritmia
ventricular?
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Trastornos Rubor Hipotension?,
vasculares Hipertension
Trastornos Congestion Disnea,
respiratorios, nasal Epistaxis
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Dispepsia Dolor
gastrointestinales abdominal.
Vomitos,
Nauseas, Reflujo
gastroesofagico
Trastornos de la piel Rash Urticaria,
y del tejido Sindrome de
subcutaneo Stevens-
Johnson?,
Dermatitis
exfoliativa?,
Hiperhidrosis
(sudoracion)
Trastornos Dolor de
musculoesqueléticos espalda,
y del tejido Mialgia,
conjuntivo Dolor en las
extremidades
Trastornos renales y Hematuria
urinarios
Trastornos del Erecciones Priapismo,
aparato reproductor prolongadas Hemorragia
y de la mama peneana,
Hematospermia
Trastornos Dolor toracico', | Edema facial?,
generales y Edema Muerte cardiaca
alteraciones en el periférico, subita'-?
lugar de Fatiga
administracion

(1) La mayoria de los pacientes tenian antecedentes de factores de riesgo cardiovascular (ver

seccion 4.4).

(2) Reacciones adversas comunicadas durante la comercializacion pero no observadas en los ensayos
clinicos controlados con placebo.

(3) Se notifico con mayor frecuencia cuando se administré tadalafilo a pacientes que ya estdn tomando
medicamentos antihipertensivos.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se ha notificado un ligero aumento en la incidencia de alteraciones electrocardiograficas (ECG),
fundamentalmente bradicardia sinusal, en pacientes tratados con tadalafilo en régimen de
administracion diaria en comparacion con placebo. La mayoria de estas alteraciones en el ECG no
estuvieron asociadas a reacciones adversas.

Otras poblaciones especiales

Los datos en pacientes mayores de 65 afios que recibieron tadalafilo en ensayos clinicos, bien para el
tratamiento de la disfuncion eréctil o para el tratamiento de la hiperplasia benigna de prostata, son
limitados. En ensayos clinicos con tadalafilo tomado a demanda para el tratamiento de la disfuncion
eréctil, se notificd diarrea con mas frecuencia en pacientes mayores de 65 afios. En ensayos clinicos
con tadalafilo 5 mg tomados una vez al dia para el tratamiento de la hiperplasia benigna de prostata,
los pacientes mayores de 75 afios notificaron con mayor frecuencia mareo y diarrea.
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Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se administraron dosis Unicas de hasta 500 mg a voluntarios sanos, y dosis diarias multiples de hasta
100 mg a pacientes. Los acontecimientos adversos fueron similares a los observados con dosis mas
bajas. En caso de sobredosis, se deben adoptar las medidas de soporte habituales. La hemodialisis
contribuye de manera insignificante a la eliminacion de tadalafilo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: preparados urologicos, farmacos usados en disfuncion eréctil, codigo ATC:
GO04BEO0S.

Mecanismo de accién

Tadalafilo es un inhibidor reversible y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES) especifica del
guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Cuando la estimulacion sexual produce la liberacion local de
oxido nitrico, la inhibicion de la PDES por tadalafilo ocasiona un aumento de los niveles de GMPc en
los cuerpos cavernosos. El resultado es una relajacion del musculo liso, permitiendo la afluencia de
sangre a los tejidos del pene, produciendo por tanto una ereccion. Tadalafilo no produce efecto en el
tratamiento de la disfuncion eréctil en ausencia de estimulacion sexual.

El efecto de la inhibicion de la PDES sobre la concentracion de cGMP en el cuerpo cavernoso,
también se observa en el musculo liso de la prostata, la vejiga y su vascularizacion. La relajacion
vascular que se produce, aumenta la perfusion sanguinea, el cual podria ser el mecanismo por el que se
reducen los sintomas de la hiperplasia benigna de prostata. Estos efectos vasculares pueden estar
complementados por la inhibicion de la actividad del nervio aferente de la vejiga y la relajacion del
musculo liso de la prostata y de la vejiga.

Efectos farmacodinamicos

Los estudios in vitro han mostrado que tadalafilo es un inhibidor selectivo de la PDES. La PDES es
una enzima que se encuentra en el musculo liso de los cuerpos cavernosos del pene, en el musculo liso
vascular y de las visceras, en el musculo esquelético, plaquetas, rifion, pulmon y cerebelo. El efecto de
tadalafilo sobre la PDES es mas selectivo que sobre otras fosfodiesterasas. La selectividad de
tadalafilo para la PDES es mas de 10 000 veces mayor que para la PDEI1, la PDE2, y la PDE4,
enzimas que se encuentran en el corazon, cerebro, vasos sanguineos, higado y otros 6rganos. La
selectividad de tadalafilo es mas de 10 000 veces mayor para la PDES que para la PDE3, una enzima
que se encuentra en el corazon y vasos sanguineos. Esta selectividad para la PDES sobre la PDE3 es
importante porque la PDE3 es una enzima implicada en la contractilidad cardiaca. Ademas, tadalafilo
es aproximadamente 700 veces mas selectivo para la PDES que para la PDE6, una enzima que se
encuentra en la retina y es responsable de la fototransduccion. También tadalafilo es mas de 10 000
veces mas selectivo para la PDES que para la PDE7, PDES, PDE9 y PDE10.
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Eficacia clinica y seguridad

La administracion de tadalafilo a sujetos sanos no produjo diferencias significativas en comparacion
con placebo en la presion sanguinea sistolica y diastolica, tanto en posicion supina (disminucion media
maxima de 1,6/0,8 mm Hg, respectivamente), como en bipedestacion (disminucion media maxima de
0,2/4,6 mm Hg, respectivamente), ni cambios significativos en la frecuencia cardiaca.

En un estudio para evaluar los efectos de tadalafilo sobre la vision, no se detect6 deterioro de la
discriminacién de los colores (azul/verde) usando la prueba de Farnsworth-Munsell 100-hue. Este
hecho es consistente con la baja afinidad de tadalafilo por la PDE6 en comparacion con la PDES. A lo
largo de los ensayos clinicos, las notificaciones de cambios en el color de la vision fueron raras

(<0,1 %).

Se realizaron tres ensayos en hombres para investigar el efecto potencial sobre la espermatogénesis de
Tadalafilo Lilly 10 mg (un estudio de 6 meses) y 20 mg (un estudio de 6 meses y otro de 9 meses)
administrados diariamente. En dos de estos ensayos se observaron disminuciones en el recuento
espermatico y en la concentracion de esperma asociadas al tratamiento con tadalafilo que no parecen
tener relevancia clinica. Estos efectos no estuvieron asociados a alteraciones de otros parametros tales
como motilidad, morfologia y FSH.

Disfuncion eréctil

Se realizaron tres ensayos clinicos para Tadalafilo Lilly a demanda en 1054 pacientes en un entorno
domiciliario para definir el periodo de respuesta a Tadalafilo Lilly. Tadalafilo demostré una mejoria
estadisticamente significativa frente a placebo tanto en la funcion eréctil y la capacidad para mantener
una relacion sexual satisfactoria hasta 36 horas después de la dosificacion, como en la capacidad de
alcanzar y mantener erecciones para lograr relaciones sexuales satisfactorias en un periodo de tiempo
tan corto como 16 minutos después de la dosificacion.

En un ensayo de 12 semanas de duracion que incluy6 186 pacientes (142 tratados con tadalafilo y

44 con placebo) con disfuncion eréctil causada por lesion en la médula espinal, tadalafilo mejord
significativamente la funcion eréctil, alcanzando un porcentaje medio por paciente de tentativas de
coito satisfactorias de un 48 % en los pacientes tratados con tadalafilo 10 mg o 20 mg (dosis flexible, a
demanda) en comparacion con un 17 % en los pacientes del grupo placebo.

Para la evaluacion de la administracion diaria de tadalafilo en dosis de 2,5; 5 y 10 mg inicialmente se
llevaron a cabo 3 ensayos clinicos en los que se incluyeron un total de 853 pacientes con diferentes
edades (rango 21-82 afios) y razas, disfuncion eréctil de diferentes grados de gravedad (leve,
moderada, grave) y etiologias. En los dos estudios principales de eficacia en poblacion general con
disfuncion eréctil, el porcentaje medio por paciente de tentativas de coito satisfactorias fue de un
57-67 % en los pacientes tratados con Tadalafilo Lilly 5 mg, y de un 50 % en los pacientes tratados
con Tadalafilo Lilly 2,5 mg, en comparacion con un 31-37 % en los pacientes del grupo placebo. En el
ensayo en pacientes diabéticos con disfuncion eréctil, el porcentaje medio por paciente de tentativas de
coito satisfactorias fue de un 41 % y de un 46 % en los pacientes tratados con Tadalafilo Lilly 5 mg y
2,5 mg respectivamente, en comparacion con un 28 % en los pacientes del grupo placebo. La mayoria
de los pacientes en los tres ensayos habian respondido previamente a un tratamiento a demanda con
inhibidores de la PDES. En un estudio posterior, 217 pacientes que no habian sido tratados
previamente con inhibidores de PDES fueron asignados aleatoriamente a Tadalafilo Lilly 5 mg una
vez al dia frente a placebo. El porcentaje medio por paciente de tentativas de coito satisfactorias fue de
un 68 % en los pacientes tratados con Tadalafilo Lilly en comparacion con un 52 % en los pacientes
tratados con placebo.

Hiperplasia benigna de prostata

Tadalafilo Lilly fue estudiado en 4 ensayos clinicos de 12 semanas de duracion que incluyeron mas de
1500 pacientes con signos y sintomas de hiperplasia benigna de prostata. La mejoria en la puntuacion
total de la escala internacional de sintomas prostaticos con Tadalafilo Lilly en los cuatro ensayos fue
-4,8; -5,6; -6,1 y -6,3 comparado con -2,2; -3,6; -3,8 y -4,2 con placebo. Las mejorias en la puntuacion
total de la escala internacional de sintomas prostaticos ocurrieron en un periodo de tiempo tan corto

28



como 1 semana. En uno de los ensayos, que incluyd también tamsulosina 0,4 mg como un comparador
activo, la mejoria en la puntuacion total de la escala internacional de sintomas prostaticos con
Tadalafilo Lilly 5 mg, tamsulosina y placebo fue -6,3; -5,7 y -4,2 respectivamente.

Uno de estos ensayos evaluo las mejorias en disfuncion eréctil y signos y sintomas de la hiperplasia
benign de prostata en pacientes con ambas enfermedades. Las mejorias en el dominio funcion eréctil
del indice internacional de funcion eréctil y en la puntuacion total de la escala internacional de
sintomas prostaticos en este estudio fueron 6,5 y -6,1 con Tadalafilo Lilly 5 mg comparado con 1,8 y
-3,8 con placebo, respectivamente. El porcentaje medio por paciente de tentativas de coito
satisfactorias fue de un 71,9 % con Tadalafilo Lilly 5 mg comparado con un 48,3 % con placebo.

La sostenibilidad del efecto fue evaluada en un estudio abierto de extension de uno de los ensayos, el
cual mostrd que la mejoria en la puntuacion total de la escala internacional de sintomas prostaticos

observada a las 12 semanas se mantuvo hasta 1 aflo mas con el tratamiento con Tadalafilo Lilly 5 mg.

Poblacién pediatrica

Se ha realizado un unico estudio en pacientes pediatricos con Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)
en los que no se observo evidencia de eficacia. El estudio de tadalafilo de 3 grupos de tratamiento,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y paralelo, se realizé en 331 nifios de edades
comprendidas entre 7 y 14 afios con DMD que recibieron de forma simultanea tratamiento con
corticosteroides. El estudio incluy6 un periodo de 48 semanas doble ciego en el que los pacientes
fueron asignados al azar a tadalafilo 0,3 mg/kg, tadalafilo 0,6 mg/kg, o placebo diario. Tadalafilo no
demostro eficacia en el retraso de la disminucion de la deambulacion medida por la variable principal
de distancia recorrida a pie en 6 minutos (DR6M): el cambio medio por minimos cuadrados (MC) para
la DR6M a las 48 semanas fue de -51,0 metros (m) en el grupo placebo, comparado con -64,7 m en el
grupo de tadalafilo 0,3 mg/kg (p = 0,307) y -59,1 m en el grupo de tadalafilo 0,6 mg/kg (p = 0,538).
Ademas, no hubo evidencia de eficacia de ninguno de los analisis secundarios realizados en este
estudio. Los resultados globales de seguridad de este estudio fueron, de forma general, consistentes
con el conocido perfil de seguridad de tadalafilo y con los efectos adversos (EAs) esperados en una
poblacion pediatrica de DMD que recibia corticosteroides.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Tadalafilo Lilly en todos los grupos de la poblacion pediatrica
en el tratamiento de la disfuncion eréctil. Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
poblacion pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tadalafilo se absorbe inmediatamente tras la administracion por via oral y la concentracion plasmatica
maxima media (Cmax) se alcanza en un tiempo medio de 2 horas después de la dosificacion. No se ha
determinado la biodisponibilidad absoluta de tadalafilo después de la administracion oral.

Ni la velocidad ni la magnitud de absorcion de tadalafilo se ven influidos por la ingesta, por lo que
Tadalafilo Lilly puede tomarse con o sin alimentos. La hora de dosificacion (mafiana o tarde) no tuvo
efectos clinicos relevantes en la velocidad y la magnitud de absorcion.

Distribucion

El volumen medio de distribucion es aproximadamente 63 1, indicando que tadalafilo se distribuye en
los tejidos. A concentraciones terapéuticas, el 94 % de tadalafilo en plasma se encuentra unido a

proteinas plasmaticas. La union a proteinas no se ve afectada por la funcion renal alterada.

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

Tadalafilo se metaboliza principalmente por la isoforma 3A4 del citocromo CYP450. El metabolito
principal circulante es el metilcatecol glucurénido. Este metabolito es al menos 13 000 veces menos
selectivo que tadalafilo para la PDES. Por consiguiente, no se espera que sea clinicamente activo a las
concentraciones de metabolito observadas.

Eliminacion

El aclaramiento medio de tadalafilo es de 2,5 1/h y la semivida plasmatica es 17,5 horas en individuos
sanos. Tadalafilo se excreta predominantemente en forma de metabolitos inactivos, principalmente en
heces (aproximadamente el 61 % de la dosis administrada) y en menor medida en la orina

(aproximadamente el 36 % de la dosis).

Linealidad/No linealidad

La farmacocinética de tadalafilo en individuos sanos es lineal respecto al tiempo y a la dosis. En el
rango de dosis de 2,5 hasta 20 mg, la exposicion (AUC) aumenta proporcionalmente con la dosis
administrada. El estado estacionario se alcanza a los 5 dias, con una dosis unica diaria.

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

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

Tadalafilo mostrd un aclaramiento reducido en voluntarios sanos de edad avanzada (65 afios o0 mas),
resultando en una exposicion (AUC) un 25 % superior en comparacion con voluntarios sanos, de
edades comprendidas entre 19 y 45 afios. Esta influencia de la edad no es clinicamente significativa y
no requiere ajuste de la dosis.

Insuficiencia renal

En estudios de farmacologia clinica en los que se emplearon dosis tinicas de tadalafilo (5 mg a 20 mg),
la exposicion a tadalafilo (AUC) fue aproximadamente el doble en individuos con insuficiencia renal
leve (aclaramiento de creatinina de 51 a 80 ml/min) o moderada (aclaramiento de creatinina de 31 a
50 ml/min) y en individuos con insuficiencia renal terminal sometidos a dialisis. En pacientes
sometidos a hemodialisis, la Ciax fue hasta un 41 % superior que la observada en voluntarios sanos. La
hemodialisis contribuye de forma insignificante a la eliminacion de tadalafilo.

Insuficiencia hepatica

La exposicion a tadalafilo (AUC) en sujetos con insuficiencia hepética de leve a moderada (Child-
Pugh Grado A y B) es comparable con la exposicion observada en individuos sanos cuando se
administré una dosis de 10 mg. Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad de Tadalafilo Lilly
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion Child-Pugh Grado C). No se dispone de
datos acerca de la administracion diaria de tadalafilo a pacientes con insuficiencia hepatica. Si se
prescribe Tadalafilo Lilly en régimen de administracion diaria, el médico debe realizar una evaluacion
cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo para el paciente.

Pacientes con diabetes

La exposicion a tadalafilo (AUC) en pacientes con diabetes fue aproximadamente un 19 % inferior con
respecto al valor de AUC en individuos sanos. Esta diferencia en la exposicion no requiere un ajuste
de la dosis.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion.

No hubo evidencia de teratogenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad en ratas o ratones que
recibieron hasta 1000 mg/kg/dia de tadalafilo. En un estudio de desarrollo prenatal y postnatal en ratas,
la dosis a la que no se observo efecto fue de 30 mg/kg/dia. El AUC para el principio activo libre en
ratas prefiadas a esta dosis fue aproximadamente 18 veces el AUC humana para una dosis de 20 mg.

No se produjo alteracion de la fertilidad en ratas machos ni hembras. En perros a los que se administro
diariamente tadalafilo durante 6 a 12 meses, a dosis de 25 mg/kg/dia (resultando en una exposicion al
menos 3 veces superior [intervalo de 3,7 — 18,6] a la observada en humanos con una dosis tinica de

20 mg) y superiores, se produjo regresion en el epitelio seminifero tubular que supuso una
disminucion de la espermatogénesis en algunos perros. Ver también seccion 5.1.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Lactosa monohidrato
Croscarmelosa de sodio
Hidroxipropilcelulosa
Celulosa microcristalina
Laurilsulfato de sodio
Estearato de magnesio

Cubierta pelicular

Lactosa monohidrato
Hipromelosa

Triacetina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Talco

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior
a25°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de aluminio/PVC en envases con 14, 28 u 84 comprimidos recubiertos con pelicula.
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1177/002
EU/1/17/1177/003
EU/1/17/1177/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22 Marzo 2017
Fecha de la ultima renovacién: 12 Noviembre 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tadalafilo Lilly 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Tadalafilo Lilly 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tadalafilo Lilly 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido contiene 10 mg de tadalafilo.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto contiene 170 mg de lactosa (como monohidrato).

Tadalafilo Lilly 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido contiene 20 mg de tadalafilo.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto contiene 233 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Tadalafilo Lilly 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos amarillo palido con forma de almendra de 10,81 mm por 6,59 mm, llevan grabado
“C 10” en una cara.

Tadalafilo Lilly 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos amarillos con forma de almendra de 12,09 mm por 7,37 mm, llevan grabado “C 20”
en una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la disfuncion eréctil en hombres adultos.

Para que tadalafilo sea efectivo es necesaria la estimulacion sexual.

El uso de Tadalafilo Lilly no est4 indicado en mujeres.

4.2 Posologia y forma de administraciéon
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Posologia

Hombres adultos
En general, la dosis recomendada es de 10 mg tomados antes de la actividad sexual prevista, con o sin
alimentos.

En aquellos pacientes en los que tadalafilo 10 mg no produzca el efecto adecuado, se puede probar con
la dosis de 20 mg. Puede tomarse desde al menos 30 minutos antes de la actividad sexual.

La frecuencia maxima de dosificacion es de un comprimido una vez al dia.

Tadalafilo 10 y 20 mg se utilizaran antes de la actividad sexual prevista y no se recomienda su uso
diario continuo.

En pacientes que prevean un uso frecuente de Tadalafilo Lilly (es decir, por lo menos dos veces por
semana) puede ser adecuado el uso diario de las dosis mas bajas de Tadalafilo Lilly, teniendo en
cuenta tanto la eleccion del paciente como el juicio clinico del médico.

En estos pacientes la dosis recomendada es de 5 mg tomados una vez al dia, aproximadamente a la
misma hora. La dosis puede ser reducida a 2,5 mg una vez al dia, dependiendo de la tolerabilidad del
paciente.

Debe reevaluarse periodicamente la idoneidad del uso continuado de este régimen de administracion
diaria.

Poblaciones especiales

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

Hombres con insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. En pacientes
con insuficiencia renal grave, la dosis maxima recomendada es de 10 mg. En pacientes con
insuficiencia renal grave, no se recomienda la administracion diaria de tadalafilo (ver secciones 4.4 y
5.2).

Hombres con insuficiencia hepdtica

La dosis recomendada de Tadalafilo Lilly es de 10 mg tomados antes de la relacion sexual prevista,
con o sin alimentos. Existen datos clinicos limitados acerca de la seguridad de Tadalafilo Lilly en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion Child-Pugh Grado C). En caso de prescribirse
en este grupo de pacientes, el médico debe realizar una evaluacion cuidadosa de la relacion
beneficio/riesgo para el paciente. No existen datos disponibles sobre la administracion de dosis de
tadalafilo superiores a 10 mg en pacientes con insuficiencia hepatica. No se ha estudiado el régimen de
administracion diaria en pacientes con insuficiencia hepatica; por lo tanto, en caso de prescribirse, el
médico debe realizar una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo para el paciente (ver
secciones 4.4y 5.2).

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

Poblacion pediatrica

No existe una recomendacion de uso especifica para Tadalafilo Lilly en la poblacion pediatrica en
relacion al tratamiento de la disfuncion eréctil.

34



Forma de administracion

Via oral.

Tadalafilo Lilly esta disponible en comprimidos recubiertos con pelicula de 2,5; 5; 10 y 20 mg.
Los comprimidos deben tragarse enteros con agua, con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Durante los ensayos clinicos, se observé que tadalafilo incrementaba el efecto hipotensor de los
nitratos. Se piensa que esto es debido a la combinacion de los efectos del tadalafilo y los nitratos sobre
la via 6xido nitrico/guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Por ello, Tadalafilo Lilly esta
contraindicado en pacientes que estén tomando cualquier forma de nitrato organico (ver seccion 4.5).

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

En los ensayos clinicos no se incluyeron los siguientes grupos de pacientes con enfermedades

cardiovasculares, y por tanto el uso de tadalafilo esta contraindicado en:

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

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

- pacientes con insuficiencia cardiaca correspondiente a la Clase II o superior de la clasificacion
de la New York Heart Association (NYHA) en los 6 meses anteriores,

- pacientes con arritmias incontroladas, hipotension (tension arterial < 90/50 mm Hg), o
hipertension no controlada,

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

Tadalafilo Lilly esta contraindicado en pacientes que presentan pérdida de vision en un ojo a
consecuencia de una neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica (NAION), independientemente
de si el episodio tuvo lugar o no coincidiendo con una exposicion previa a un inhibidor de la
Fosfodiesterasa-5 (PDES) (ver seccion 4.4).

La administracion conjunta de inhibidores de la PDES, incluyendo tadalafilo, con estimuladores de la
guanilato ciclasa, como riociguat, estd contraindicada ya que puede producir hipotension sintomética
de forma potencial (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de iniciar el tratamiento con Tadalafilo Lilly

Antes de considerar cualquier tratamiento farmacoldgico es necesario realizar una historia clinica y un
examen fisico para diagnosticar la disfuncion eréctil y determinar las potenciales causas subyacentes.

Antes de comenzar cualquier tratamiento para la disfuncion eréctil, el médico debe considerar el
estado cardiovascular de sus pacientes, debido a que existe un cierto grado de riesgo cardiaco asociado
con la actividad sexual. Tadalafilo tiene propiedades vasodilatadoras, lo que produce una disminucion
ligera y transitoria de la presion sanguinea (ver seccion 5.1) que potencia el efecto hipotensor de los
nitratos (ver seccion 4.3).

La evaluacion de la disfuncion eréctil debe incluir la determinacion de las potenciales causas
subyacentes y la identificacion del tratamiento apropiado tras una adecuada evaluacion médica. Se
desconoce si Tadalafilo Lilly es efectivo en pacientes sometidos a cirugia pélvica o prostatectomia
radical sin preservacion de fasciculos neurovasculares.
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Cardiovascular

Durante los ensayos clinicos y/o después de la comercializacion, se notificaron acontecimientos
cardiovasculares graves, que incluyeron infarto de miocardio, muerte cardiaca subita, angina de pecho
inestable, arritmia ventricular, accidente cerebrovascular, ataques isquémicos transitorios, dolor
torécico, palpitaciones y taquicardia. La mayoria de los pacientes en los que estos acontecimientos se
notificaron tenian antecedentes de factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo, no es posible
determinar definitivamente si estos acontecimientos estan relacionados directamente con estos factores
de riesgo, con Tadalafilo Lilly, con la actividad sexual o si se deben a una combinacion de estos u
otros factores.

En pacientes que estan tomando alfa; bloqueantes, la administracion concomitante de Tadalafilo Lilly
puede producir hipotension sintomatica en algunos pacientes (ver seccion 4.5). No se recomienda la
combinacion de tadalafilo y doxazosina.

Visién

Se han notificado alteraciones visuales, incluida Coriorretinopatia Serosa Central (CSC), y casos de
NAION en relacion con la utilizacion de Tadalafilo Lilly y otros inhibidores de la PDES. La mayoria
de los casos de CSC se resolvieron espontdneamente después de suspender tadalafilo. Respecto a
NAION, los analisis de los datos observacionales sugieren un aumento del riesgo de NAION agudo en
hombres con disfuncion eréctil después de la exposicion a tadalafilo u otros inhibidores de la PDES.
Como esto puede ser relevante para todos los pacientes expuestos a tadalafilo, se debe informar al
paciente de que en caso de presentar una alteracion visual subita, deterioro de la agudeza visual y/o
distorsion visual, debe interrumpir el tratamiento con Tadalafilo Lilly y consultar con un médico
inmediatamente (ver seccion 4.3).

Disminucion o pérdida subita de audicidon

Se han notificado casos de pérdida subita de audicion después del uso de tadalafilo. Aunque, en
algunos casos estaban presentes otros factores de riesgo (tales como la edad, diabetes, hipertension y
antecedentes previos de pérdida de audicion) se debe informar a los pacientes que dejen de tomar
tadalafilo y busquen atencion médica inmediata en caso de disminucion subita o pérdida de audicion.

Insuficiencia hepatica

Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad de administrar dosis Unicas de Tadalafilo Lilly a
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion Child-Pugh Grado C). En caso de prescribirse
Tadalafilo Lilly en este grupo de pacientes el médico debe realizar una evaluacion cuidadosa de la
relacion beneficio/riesgo para el paciente.

Priapismo y deformacion anatomica del pene

Se debe advertir a los pacientes que si experimentan erecciones de 4 horas de duracién o mas, deben
acudir inmediatamente al médico. Si el priapismo no se trata inmediatamente, puede provocar dafio en
el tejido del pene y una pérdida permanente de la potencia.

Tadalafilo Lilly se debe utilizar con precaucion en pacientes con deformaciones anatémicas del pene
(tales como angulacion, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie) o en pacientes con
enfermedades que les puedan predisponer al priapismo (tales como anemia falciforme, mieloma
multiple o leucemia).

Uso con inhibidores del CYP3A4

Debe tenerse precaucion cuando se prescriba Tadalafilo Lilly a pacientes que estén utilizando
inhibidores potentes del CYP3A4 (ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, y eritromicina) ya
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que se ha observado que su administracion simultanea aumenta la exposicion a tadalafilo (AUC) (ver
seccion 4.5).

Tadalafilo Lilly vy otros tratamientos para la disfuncién eréctil

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de la asociacion de Tadalafilo Lilly con otros inhibidores
de la PDES u otros tratamientos para la disfuncion eréctil. Los pacientes han de ser informados de que
no deben tomar Tadalafilo Lilly en dichas combinaciones.

Lactosa

Tadalafilo Lilly contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia
total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Los estudios de interaccion se realizaron con 10 mg y/o 20 mg de tadalafilo como se indica a
continuacion. Respecto a aquellos estudios de interaccion en los que so6lo se emplearon 10 mg de
tadalafilo, no se pueden excluir completamente interacciones clinicamente relevantes con dosis

superiores.

Efectos de otras sustancias sobre tadalafilo

Inhibidores del citocromo P450
Tadalafilo se metaboliza principalmente por el citocromo CYP3A4. Cuando se administraron 200 mg
diarios de ketoconazol, un inhibidor selectivo del citocromo CYP3A4, la exposicion (AUC) a

tadalafilo 10 mg se duplicé y la C,_,, aument6 en un 15 %, en relacion con los valores de AUC y C

max

para tadalafilo solo. Cuando se administraron 400 mg diarios de ketoconazol se produjo un aumento
de cuatro veces en la exposicion (AUC) a tadalafilo 20 mg, y de un 22 % enla C__ . La administracion

de un inhibidor de la proteasa como ritonavir (200 mg dos veces al dia), que inhibe las isoformas
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6, duplico la exposicion (AUC) a tadalafilo (20 mg) sin que
hubiera modificacion de la C_ . Aunque no se han estudiado interacciones especificas, otros

max*
inhibidores de la proteasa como saquinavir y otros inhibidores del citocromo CYP3A4 como
eritromicina, claritromicina, itraconazol y zumo de pomelo deben administrarse con precaucion ya que
se podria esperar que se incrementasen las concentraciones plasmaticas de tadalafilo (ver seccion 4.4).
Por consiguiente, la incidencia de las reacciones adversas incluidas en la seccion 4.8 podria verse
aumentada.

Transportadores

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

Inductores del citocromo P450

Rifampicina, un inductor del citocromo CYP3A4, disminuy6 el AUC de tadalafilo en un 88 %, en
relacion con los valores de AUC para tadalafilo solo (10 mg). Cabe esperar que esta reduccién en la
exposicion disminuya la eficacia de tadalafilo, si bien se desconoce la magnitud de esta disminucion
de eficacia. Otros inductores del citocromo CYP3A4 como fenobarbital, fenitoina y carbamazepina
pueden también disminuir la concentracion plasmatica de tadalafilo.
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Efectos de tadalafilo sobre otros firmacos

Nitratos

En ensayos clinicos, tadalafilo (5, 10 y 20 mg) ha presentado un incremento en el efecto hipotensor de
los nitratos. Por ello, estd contraindicada la administracion de Tadalafilo Lilly a pacientes que estan
tomando cualquier forma de nitrato organico (ver seccion 4.3). En funcién de los resultados de un
ensayo clinico, en el que 150 sujetos que recibian dosis diarias de 20 mg de tadalafilo durante 7 dias y
0,4 mg de nitroglicerina sublingual en diferentes momentos, esta interaccion durdé mas de 24 horas y
no se detectd después de 48 horas tras la administracion de la tltima dosis de tadalafilo. De esta
manera, en aquellos pacientes que estén utilizando cualquiera de las dosis de Tadalafilo Lilly (2,5 mg -
20 mg) y presenten una situacion clinica que suponga un riesgo para la vida en la que, a juicio del
facultativo sea imprescindible el uso de nitratos, la administracion de éstos no debe producirse hasta
pasadas 48 horas desde la ultima dosis de Tadalafilo Lilly. En tales circunstancias, solo deben
administrarse nitratos bajo supervision médica y con una monitorizacion hemodinamica adecuada.

Antihipertensivos (incluyendo bloqueantes de los canales de calcio)

La administracion conjunta de doxazosina (4 y 8 mg diarios) y tadalafilo (dosis diaria de 5 mg, y dosis
unica de 20 mg) aumenta de forma significativa el efecto hipotensor de este alfa-bloqueante. Dicho
efecto dura al menos 12 horas y puede ser sintomadtico, incluyendo la aparicion de sincopes. Por tanto,
no se recomienda la administracion de esta combinacion (ver seccion 4.4).

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

En estudios de farmacologia clinica, se examiné el potencial de tadalafilo para aumentar el efecto
hipotensor de los medicamentos antihipertensivos. Se estudiaron la mayoria de las clases de
medicamentos antihipertensivos, incluyendo bloqueantes de los canales de calcio (amlodipino),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA, como enalapril), bloqueantes del
receptor beta-adrenérgico (metoprolol), diuréticos tiazidicos (bendrofluazida), y bloqueantes del
receptor de la angiotensina II (diferentes tipos y dosis, solos 0 en combinacion con tiazidas,
bloqueantes de los canales de calcio, beta-bloqueantes y/o alfa-bloqueantes). No existid interaccion
clinicamente significativa de tadalafilo (se utilizo la dosis de 10 mg, excepto para los estudios con
bloqueantes del receptor de angiotensina Il y amlodipino en los que se utilizo la dosis de 20 mg) con
ninguna de estas clases. En otro estudio de farmacologia clinica, se estudid tadalafilo (20 mg) en
combinacion con hasta cuatro clases de antihipertensivos. En sujetos que tomaban varios
antihipertensivos las variaciones ambulatorias de la presion sanguinea parecian estar relacionadas con
el grado de control de la presion sanguinea. Asi, en los sujetos del estudio con la presion sanguinea
bien controlada, la reduccion de la misma fue minima y similar a la observada en sujetos sanos. En los
sujetos del estudio con la presion sanguinea sin controlar, la reduccion fue mayor, aunque ésta no se
asocid con sintomas de hipotension en la mayoria de los sujetos. En pacientes que reciban medicacion
antihipertensiva concomitante, tadalafilo 20 mg puede inducir una disminucién en la presion
sanguinea, que (excepto con los alfa-bloqueantes — ver el parrafo anterior-) es, en general, pequefia y
no se espera que tenga relevancia clinica. El analisis de los datos de los ensayos clinicos fase 3 mostrd
que no existian diferencias en cuanto a reacciones adversas en pacientes que tomaron tadalafilo con o
sin medicamentos antihipertensivos. A pesar de ello, se debe informar adecuadamente a los pacientes
sobre la posible disminucion de la presion sanguinea que puede aparecer cuando estén siendo tratados
con medicamentos antihipertensivos.

Riociguat

Estudios preclinicos mostraron un efecto aditivo de la disminucion de la presion arterial sistémica
cuando se combinaron inhibidores de la PDES con riociguat. Riociguat ha mostrado en ensayos
clinicos que aumenta los efectos hipotensores de los inhibidores de la PDES. En la poblacion estudiada
no hubo indicios de un efecto clinico favorable de dicha combinacion. El uso concomitante de
riociguat con inhibidores de la PDES5, incluyendo tadalafilo, estd contraindicado (ver seccion 4.3).
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Inhibidores de la 5-alfa reductasa

En un ensayo clinico en el que se comparo la administracion concomitante de tadalafilo S mg y
finasterida 5 mg frente a placebo y finasterida 5 mg para el alivio de los sintomas de la HBP
(hiperplasia benigna de prostata), no se identificaron reacciones adversas nuevas. Sin embargo, se
debe tener cuidado cuando tadalafilo se administre de forma concomitante con inhibidores de la 5-alfa
reductasa (5-ARIs) ya que no se ha llevado a cabo un estudio formal de interaccion para evaluar los
efectos de tadalafilo y los 5-ARIs.

Sustratos del CYPIA2 (p. ¢j. teofilina)

En un estudio de farmacologia clinica, cuando se administr6 tadalafilo 10 mg con teofilina (un
inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa) no hubo interaccion farmacocinética alguna. El tnico
efecto farmacodinamico fue un pequefio aumento (3,5 Ipm) en la frecuencia cardiaca. Aunque es un
efecto menor y no tuvo relevancia clinica en este estudio, deberia tenerse en cuenta cuando se vaya a
administrar con estos medicamentos.

Etinilestradiol y terbutalina

Se ha observado que tadalafilo produce un aumento en la biodisponibilidad del etinilestradiol oral; un
incremento similar debe esperarse con la administracion oral de terbutalina, aunque las consecuencias
clinicas son inciertas.

Alcohol

La concentracion de alcohol (nivel medio maximo de alcohol en sangre de 0,08 %) no se vio afectada
por la administraciéon concomitante de tadalafilo (dosis de 10 o 20 mg). Ademas, no se produjeron
variaciones en las concentraciones de tadalafilo 3 horas después de la coadministracion con alcohol. El
alcohol se administré de manera que se maximizase la velocidad de absorcion del alcohol (ayuno
durante la noche y sin tomar alimentos hasta 2 horas después de la ingesta de alcohol). Tadalafilo

(20 mg) no aument6 el descenso medio de la presion sanguinea producido por el alcohol (0,7 g/kg o
aproximadamente 180 ml de alcohol 40 % (vodka) en un vardn de 80 kg) pero en algunos sujetos, se
observaron mareos posturales e hipotension ortostatica. Cuando se administro tadalafilo junto con
dosis de alcohol mas bajas (0,6 g/kg), no se observé hipotension y los mareos se produjeron con una
frecuencia similar a la del alcohol solo. El efecto del alcohol sobre la funcidon cognitiva no aumento
con tadalafilo (10 mg).

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450

No se espera que tadalafilo produzca una inhibicion o induccion clinicamente significativa del
aclaramiento de medicamentos metabolizados por las isoformas del citocromo CYP450. Los estudios
han confirmado que tadalafilo no inhibe o induce las isoformas del citocromo CYP450, incluyendo
CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1L, CYP2C9 y CYP2C19.

Sustratos del CYP2C9 (p. ej. R-warfarina)

Tadalafilo (10 mg y 20 mg) no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la exposicion (AUC) a
la S-warfarina o R-warfarina (sustrato del citocromo CYP2C9), ni sobre los cambios en el tiempo de
protrombina inducido por warfarina.

Acido acetilsalicilico
Tadalafilo (10 mg y 20 mg) no potencio el aumento del tiempo de hemorragia causado por acido

acetilsalicilico.

Medicamentos antidiabéticos
No se han realizado estudios de interaccion especificos con medicamentos antidiabéticos.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

El uso de Tadalafilo Lilly no estd indicado en mujeres.

Embarazo

Los datos relativos al uso de tadalafilo en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios en
animales no muestran efectos dafinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de Tadalafilo Lilly durante el embarazo.

Lactancia

Los datos farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en animales muestran que tadalafilo se excreta
en la leche. No se puede excluir el riesgo en niflos lactantes. Tadalafilo Lilly no debe utilizarse durante
la lactancia.

Fertilidad

Se observaron efectos en perros que podrian indicar un trastorno en la fertilidad. Dos ensayos clinicos
posteriores sugieren que este efecto es improbable en humanos, aunque se observo una disminucion de
la concentracion del esperma en algunos hombres (ver secciones 5.1 y 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Tadalafilo Lilly sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
insignificante. Aunque en ensayos clinicos la frecuencia de la notificacion de mareo fue similar en los
dos brazos de tratamiento, tadalafilo y placebo, los pacientes deben tener en cuenta como reaccionan a
Tadalafilo Lilly, antes de conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes tomando Tadalafilo Lilly
para el tratamiento de la disfuncion eréctil o de la hiperplasia benigna de prostata fueron cefalea,
dispepsia, dolor de espalda y mialgia, cuya incidencia aumenta al aumentar la dosis de Tadalafilo
Lilly. Las reacciones adversas notificadas fueron transitorias y generalmente leves o moderadas. La
mayoria de las cefaleas notificadas con Tadalafilo Lilly de administracion diaria, se presentan durante
los primeros 10 a 30 dias tras comenzar con el tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas observadas en notificaciones espontaneas y en los
ensayos clinicos controlados con placebo (con un total de 8022 pacientes tratados con Tadalafilo Lilly
y 4422 pacientes tratados con placebo) para el tratamiento a demanda o a diario de la disfuncion eréctil
y el tratamiento a diario de la hiperplasia benigna de prostata.

Frecuencia establecida: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes

(= 1/1000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Sistema de Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Frecuencia no
Clasificacion de frecuentes conocida
Organos
Trastornos del Reacciones de Angioedema’®
sistema hipersensibilidad
inmunoldgico
Trastornos del Cefalea Mareo Accidente
sistema nervioso cerebrovascular!
(incluyendo
acontecimientos
hemorragicos),
Sincope,
Accidentes
isquémicos
transitorios!,
Migrafia?,
Convulsiones?,
Amnesia
transitoria
Trastornos oculares Vision borrosa, | Defectos del Coriorretinopatia
Sensacion campo de serosa central
descrita como vision, Edema
dolor de ojos palpebral,
Hiperemia
conjuntival,
Neuropatia
optica
isquémica
anterior no
arteritica
(NAION)?,
Obstruccion
vascular
retiniana’
Trastornos del oido Acufenos Sordera subita
y del laberinto
Trastornos Taquicardia, Infarto de
cardiacos' Palpitaciones miocardio,
Angina de
pecho
inestable?,
Arritmia
ventricular?
Trastornos Rubor Hipotension?,
vasculares Hipertension
Trastornos Congestion Disnea,
respiratorios, nasal Epistaxis
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Dispepsia Dolor
gastrointestinales abdominal,
Vomitos,
Nauseas, Reflujo
gastroesofagico
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Trastornos de la piel Rash Urticaria,

y del tejido Sindrome de

subcutaneo Stevens-
Johnson?,
Dermatitis
exfoliativa?,
Hiperhidrosis
(sudoracion)

Trastornos Dolor de

musculoesqueléticos espalda,

y del tejido Mialgia,

conjuntivo Dolor en las

extremidades

Trastornos renales y Hematuria

urinarios

Trastornos del Erecciones Priapismo,

aparato reproductor prolongadas Hemorragia

y de la mama peneana,
Hematospermia

Trastornos Dolor toracico', | Edema facial?,

generales y Edema Muerte cardiaca

alteraciones en el periférico, subita'-?

lugar de Fatiga

administracion

(1) La mayoria de los pacientes tenian antecedentes de factores de riesgo cardiovascular (ver

seccion 4.4).

(2) Reacciones adversas comunicadas durante la comercializacion pero no observadas en los ensayos
clinicos controlados con placebo.

(3) Se notifico con mayor frecuencia cuando se administrd tadalafilo a pacientes que ya estdn tomando
medicamentos antihipertensivos.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se ha notificado un ligero aumento en la incidencia de alteraciones electrocardiograficas (ECG),
fundamentalmente bradicardia sinusal, en pacientes tratados con tadalafilo en régimen de
administracion diaria en comparacion con placebo. La mayoria de estas alteraciones en el ECG no
estuvieron asociadas a reacciones adversas.

Otras poblaciones especiales

Los datos en pacientes mayores de 65 afios que recibieron tadalafilo en ensayos clinicos, bien para el
tratamiento de la disfuncion eréctil o para el tratamiento de la hiperplasia benigna de prostata, son
limitados. En ensayos clinicos con tadalafilo tomado a demanda para el tratamiento de la disfuncion
eréctil, se notificd diarrea con mas frecuencia en pacientes mayores de 65 afios. En ensayos clinicos
con tadalafilo 5 mg tomados una vez al dia para el tratamiento de la hiperplasia benigna de prostata,
los pacientes mayores de 75 afios notificaron con mayor frecuencia mareo y diarrea.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

Se administraron dosis tnicas de hasta 500 mg a voluntarios sanos, y dosis diarias multiples de hasta
100 mg a pacientes. Los acontecimientos adversos fueron similares a los observados con dosis mas
bajas. En caso de sobredosis, se deben adoptar las medidas de soporte habituales. La hemodialisis
contribuye de manera insignificante a la eliminacion de tadalafilo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: preparados uroldgicos, farmacos usados en disfuncion eréctil, cédigo ATC:
GO4BEO08.

Mecanismo de accidén

Tadalafilo es un inhibidor reversible y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES) especifica del
guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Cuando la estimulacion sexual produce la liberacion local de
oxido nitrico, la inhibicion de la PDES por tadalafilo ocasiona un aumento de los niveles de GMPc en
los cuerpos cavernosos. El resultado es una relajacion del musculo liso, permitiendo la afluencia de
sangre a los tejidos del pene, produciendo por tanto una ereccion. Tadalafilo no produce efectos en
ausencia de estimulacion sexual.

Efectos farmacodinamicos

Los estudios in vitro han mostrado que tadalafilo es un inhibidor selectivo de la PDES. La PDES es
una enzima que se encuentra en el muisculo liso de los cuerpos cavernosos del pene, en el musculo liso
vascular y de las visceras, en el musculo esquelético, plaquetas, rifion, pulmon y cerebelo. El efecto de
tadalafilo sobre la PDES es mas selectivo que sobre otras fosfodiesterasas. La selectividad de
tadalafilo para la PDES es més de 10 000 veces mayor que para la PDE1, la PDE2, y la PDE4,
enzimas que se encuentran en el corazon, cerebro, vasos sanguineos, higado y otros 6rganos. La
selectividad de tadalafilo es mas de 10 000 veces mayor para la PDES que para la PDE3, una enzima
que se encuentra en el corazon y vasos sanguineos. Esta selectividad para la PDES sobre la PDE3 es
importante porque la PDE3 es una enzima implicada en la contractilidad cardiaca. Ademas, tadalafilo
es aproximadamente 700 veces mas selectivo para la PDES que para la PDE6, una enzima que se
encuentra en la retina y es responsable de la fototransduccién. También tadalafilo es mas de 10 000
veces mas selectivo para la PDES que para la PDE7, PDES, PDE9 y PDE10.

Eficacia clinica y seguridad

Se realizaron tres ensayos clinicos en 1054 pacientes en un entorno domiciliario para definir el periodo
de respuesta a Tadalafilo Lilly. Tadalafilo demostrdé una mejoria estadisticamente significativa en la
funcidn eréctil y en la capacidad para mantener una relacion sexual satisfactoria hasta 36 horas
después de la dosificacion. De igual modo, Tadalafilo Lilly mostrd una mejoria estadisticamente
significativa frente a placebo en la capacidad de alcanzar y mantener erecciones para lograr relaciones
sexuales satisfactorias en un periodo de tiempo tan corto como 16 minutos después de la dosificacion.

La administracion de tadalafilo a sujetos sanos no produjo diferencias significativas en comparacion
con placebo en la presion sanguinea sistolica y diastolica, tanto en posicion supina (disminucion media
maxima de 1,6/0,8 mm Hg, respectivamente), como en bipedestacion (disminucion media maxima de
0,2/4,6 mm Hg, respectivamente), ni cambios significativos en la frecuencia cardiaca.

En un estudio para evaluar los efectos de tadalafilo sobre la vision, no se detect6 deterioro de la

discriminacion de los colores (azul/verde) usando la prueba de Farnsworth-Munsell 100-hue. Este
hecho es consistente con la baja afinidad de tadalafilo por la PDE6 en comparacion con la PDES. A lo
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largo de los ensayos clinicos, las notificaciones de cambios en el color de la vision fueron raras
(<0,1 %).

Se realizaron tres ensayos en hombres para investigar el efecto potencial sobre la espermatogénesis de
Tadalafilo Lilly 10 mg (un estudio de 6 meses) y 20 mg (un estudio de 6 meses y otro de 9 meses)
administrados diariamente. En dos de estos ensayos se observaron disminuciones en el recuento
espermatico y en la concentracion de esperma asociadas al tratamiento con tadalafilo que no parecen
tener relevancia clinica. Estos efectos no estuvieron asociados a alteraciones de otros parametros tales
como motilidad, morfologia y FSH.

Se ha evaluado tadalafilo a dosis de 2 a 100 mg en 16 ensayos clinicos en los que se incluyeron un
total de 3250 pacientes con disfuncion eréctil de diferentes grados de gravedad (leve, moderada,
grave), etiologias, edades (rango 21-86 afios) y razas. La mayoria de los pacientes notificaron
disfuncion eréctil de al menos un afio de duracion. En estudios principales de eficacia en una
poblacion general con disfuncion eréctil, el 81 % de los pacientes informé de que Tadalafilo Lilly
habia mejorado sus erecciones en comparacion con un 35 % con placebo. También pacientes con
disfuncion eréctil en todas las categorias de gravedad notificaron mejoria de sus erecciones mientras
usaban Tadalafilo Lilly (86 %, 83 % y 72 % para disfuncion eréctil leve, moderada y grave,
respectivamente, en comparacion con 45 %, 42 % y 19 % respectivamente con placebo). En los
estudios de eficacia principales, el 75 % de las tentativas de coito fueron satisfactorias en los pacientes
tratados con Tadalafilo Lilly en comparacion con un 32 % con placebo.

En un ensayo de 12 semanas de duracion que incluy6 186 pacientes (142 tratados con tadalafilo y 44
con placebo) con disfuncion eréctil causada por lesion en la médula espinal, tadalafilo mejoro
significativamente la funcion eréctil, alcanzando un porcentaje medio por paciente de tentativas de
coito satisfactorias de un 48 % en los pacientes tratados con tadalafilo 10 mg o 20 mg (dosis flexible, a
demanda) en comparacion con un 17 % en los pacientes del grupo placebo.

Poblacién pediatrica

Se ha realizado un unico estudio en pacientes pediatricos con Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)
en los que no se observo evidencia de eficacia. El estudio de tadalafilo de 3 grupos de tratamiento,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y paralelo, se realizé en 331 nifios de edades
comprendidas entre 7 y 14 afios con DMD que recibieron de forma simultanea tratamiento con
corticosteroides. El estudio incluy6 un periodo de 48 semanas doble ciego en el que los pacientes
fueron asignados al azar a tadalafilo 0,3 mg/kg, tadalafilo 0,6 mg/kg, o placebo diario. Tadalafilo no
demostré eficacia en el retraso de la disminucion de la deambulacion medida por la variable principal
de distancia recorrida a pie en 6 minutos (DR6M): el cambio medio por minimos cuadrados (MC) para
la DR6M a las 48 semanas fue de -51,0 metros (m) en el grupo placebo, comparado con -64,7 m en el
grupo de tadalafilo 0,3 mg/kg (p = 0,307) y -59,1 m en el grupo de tadalafilo 0,6 mg/kg (p = 0,538).
Ademas, no hubo evidencia de eficacia de ninguno de los analisis secundarios realizados en este
estudio. Los resultados globales de seguridad de este estudio fueron, de forma general, consistentes
con el conocido perfil de seguridad de tadalafilo y con los efectos adversos (EAs) esperados en una
poblacion pediatrica de DMD que recibia corticosteroides.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Tadalafilo Lilly en todos los grupos de la poblacion pediatrica
en el tratamiento de la disfuncion eréctil. Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
poblacion pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tadalafilo se absorbe inmediatamente tras la administracion por via oral y la concentracion plasmatica

maxima media (Cmax) se alcanza en un tiempo medio de 2 horas después de la dosificacion. No se ha
determinado la biodisponibilidad absoluta de tadalafilo después de la administracion oral.
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Ni la velocidad ni la magnitud de absorcion de tadalafilo se ven influidos por la ingesta, por lo que
Tadalafilo Lilly puede tomarse con o sin alimentos. La hora de dosificacion (mafana o tarde) no tuvo
efectos clinicos relevantes en la velocidad y la magnitud de absorcion.

Distribucion

El volumen medio de distribucion es aproximadamente 63 1, indicando que tadalafilo se distribuye en
los tejidos. A concentraciones terapéuticas, el 94 % de tadalafilo en plasma se encuentra unido a
proteinas plasmaticas. La union a proteinas no se ve afectada por la funcion renal alterada.

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

Biotransformacion

Tadalafilo se metaboliza principalmente por la isoforma 3A4 del citocromo CYP450. El metabolito
principal circulante es el metilcatecol glucurénido. Este metabolito es al menos 13 000 veces menos
selectivo que tadalafilo para la PDES. Por consiguiente, no se espera que sea clinicamente activo a las
concentraciones de metabolito observadas.

Eliminacion

El aclaramiento medio de tadalafilo es de 2,5 1/h y la semivida plasmatica es 17,5 horas en individuos
sanos. Tadalafilo se excreta predominantemente en forma de metabolitos inactivos, principalmente en
heces (aproximadamente el 61 % de la dosis administrada) y en menor medida en la orina

(aproximadamente el 36 % de la dosis).

Linealidad/No linealidad

La farmacocinética de tadalafilo en individuos sanos es lineal respecto al tiempo y a la dosis. En el
rango de dosis de 2,5 hasta 20 mg, la exposicion (AUC) aumenta proporcionalmente con la dosis
administrada. El estado estacionario se alcanza a los 5 dias, con una dosis unica diaria.

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

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

Tadalafilo mostré un aclaramiento reducido en voluntarios sanos de edad avanzada (65 afios o0 mas),
resultando en una exposicion (AUC) un 25 % superior en comparacion con voluntarios sanos, de
edades comprendidas entre 19 y 45 afios. Esta influencia de la edad no es clinicamente significativa y
no requiere ajuste de la dosis.

Insuficiencia renal

En estudios de farmacologia clinica en los que se emplearon dosis Unicas de tadalafilo (5 mg a 20 mg),
la exposicion a tadalafilo (AUC) fue aproximadamente el doble en individuos con insuficiencia renal
leve (aclaramiento de creatinina de 51 a 80 ml/min) o moderada (aclaramiento de creatinina de 31 a

50 ml/min) y en individuos con insuficiencia renal terminal sometidos a dialisis. En pacientes
sometidos a hemodidlisis, la Ciax fue hasta un 41 % superior que la observada en voluntarios sanos. La
hemodialisis contribuye de forma insignificante a la eliminacion de tadalafilo.

Insuficiencia hepatica

La exposicion a tadalafilo (AUC) en sujetos con insuficiencia hepatica de leve a moderada (Child-
Pugh Grado A y B) es comparable con la exposicion observada en individuos sanos cuando se
administré una dosis de 10 mg. Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad de Tadalafilo Lilly
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion Child-Pugh Grado C). En caso de
prescribirse Tadalafilo Lilly en este grupo de pacientes el médico debe realizar una evaluacion
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cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo para el paciente. No se dispone de datos acerca de la
administracion de dosis superiores a 10 mg de tadalafilo en pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes con diabetes

La exposicion a tadalafilo (AUC) en pacientes con diabetes fue aproximadamente un 19 % inferior con
respecto al valor de AUC en individuos sanos. Esta diferencia en la exposicion no requiere un ajuste
de la dosis.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion.

No hubo evidencia de teratogenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad en ratas o ratones que
recibieron hasta 1000 mg/kg/dia de tadalafilo. En un estudio de desarrollo prenatal y postnatal en ratas,
la dosis a la que no se observo efecto fue de 30 mg/kg/dia. E1 AUC para el principio activo libre en
ratas prefiadas a esta dosis fue aproximadamente 18 veces el AUC humana para una dosis de 20 mg.

No se produjo alteracion de la fertilidad en ratas machos ni hembras. En perros a los que se administro
diariamente tadalafilo durante 6 a 12 meses, a dosis de 25 mg/kg/dia (resultando en una exposicion al
menos 3 veces superior [intervalo de 3,7 — 18,6] a la observada en humanos con una dosis tnica de

20 mg) y superiores, se produjo regresion en el epitelio seminifero tubular que supuso una
disminucion de la espermatogénesis en algunos perros. Ver también seccion 5.1.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Lactosa monohidrato
Croscarmelosa de sodio
Hidroxipropilcelulosa
Celulosa microcristalina
Laurilsulfato de sodio
Estearato de magnesio

Cubierta pelicular

Lactosa monohidrato
Hipromelosa

Triacetina

Diéxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Talco

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 anos.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior
a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tadalafilo Lilly 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Blisteres de aluminio/PVC en envases con 4 comprimidos recubiertos con pelicula.

Tadalafilo Lilly 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Blisteres de aluminio/PVC en envases con 2, 4, 8 y 12 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1177/005
EU/1/17/1177/006
EU/1/17/1177/007
EU/1/17/1177/008
EU/1/17/1177/009

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22 Marzo 2017
Fecha de la ultima renovacion: 12 Noviembre 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE
SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION

CON LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, Alcobendas, 28108 Madrid, Espaiia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2. de la autorizacioén de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tadalafilo Lilly 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
tadalafilo

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 2,5 mg de tadalafilo

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

lactosa

Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

comprimido recubierto con pelicula

28 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Una vez al dia.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para administracién oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior
a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,ION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/1177/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

tadalafilo lilly 2,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tadalafilo Lilly 2,5 mg comprimidos
tadalafilo

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Lilly

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Lun
Mar
Mie
Jue
Vie
Sab
Dom
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tadalafilo Lilly 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
tadalafilo

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 5 mg de tadalafilo

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

lactosa

Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

comprimido recubierto con pelicula

14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Una vez al dia.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para administracion oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior
a 25°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,ION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1177/002-004

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

tadalafilo lilly 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tadalafilo Lilly 5 mg comprimidos
tadalafilo

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Lilly

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Lun
Mar
Mie
Jue
Vie
Sab
Dom
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tadalafilo Lilly 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
tadalafilo

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 10 mg de tadalafilo

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

lactosa

Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

comprimido recubierto con pelicula

4 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior
a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1177/005

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

tadalafilo lilly 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tadalafilo Lilly 10 mg comprimidos
tadalafilo

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Lilly

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tadalafilo Lilly 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
tadalafilo

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 20 mg de tadalafilo

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

lactosa

Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

comprimido recubierto con pelicula

2 comprimidos recubiertos con pelicula
4 comprimidos recubiertos con pelicula
8 comprimidos recubiertos con pelicula
12 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior
a 30°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Paises Bajos

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1177/006-009

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

tadalafilo lilly 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tadalafilo Lilly 20 mg comprimidos
tadalafilo

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Lilly

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Tadalafilo Lilly 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
tadalafilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Tadalafilo Lilly y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tadalafilo Lilly
Como tomar Tadalafilo Lilly

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tadalafilo Lilly

Contenido del envase e informacion adicional

AU o e

1. Qué es Tadalafilo Lilly y para qué se utiliza

Tadalafilo Lilly est4 indicado para el tratamiento de la disfuncion eréctil en hombres adultos. Esta se
produce cuando un varén no puede obtener o mantener una ereccion firme, adecuada para una
actividad sexual satisfactoria. Tadalafilo Lilly ha demostrado una mejora significativa en la capacidad
para obtener una ereccién duradera del pene adecuada para la actividad sexual.

Tadalafilo Lilly contiene el principio activo tadalafilo, el cual pertenece a un grupo de medicamentos
denominados inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5. Después de la estimulacion sexual Tadalafilo
Lilly actua ayudando a relajar los vasos sanguineos de su pene, permitiendo la afluencia de sangre al
pene. El resultado es la mejoria de la funcion eréctil. Tadalafilo Lilly no le ayudara si no padece
disfuncion eréctil.

Es importante advertirle de que Tadalafilo Lilly no es efectivo si no existe estimulacion sexual. Por lo
tanto usted y su pareja deberan estimularse del mismo modo en el que lo harian si no estuviese
tomando un medicamento para la disfuncion eréctil.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tadalafilo Lilly

No tome Tadalafilo Lilly si:

- es alérgico a tadalafilo o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en
la seccion 6).

- esta tomando cualquier tipo de nitratos organicos o donadores de 6xido nitrico tales como el
nitrito de amilo. Este es un grupo de medicamentos (“nitratos”) que se utilizan para el
tratamiento de la angina de pecho (“dolor de pecho”). Se ha visto que Tadalafilo Lilly aumenta
los efectos de estos medicamentos. Si estd tomando cualquier tipo de nitrato o no esta seguro,
digaselo a su médico.

- padece una enfermedad grave de corazon o ha sufrido un ataque cardiaco recientemente, en los
ultimos 90 dias.

- ha sufrido un accidente cerebrovascular recientemente, en los ultimos 6 meses.
- tiene la tension arterial baja o la tension alta y no controlada.
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- alguna vez ha presentado pérdida de vision debida a neuropatia optica isquémica anterior no
arteritica (NAION), una enfermedad descrita como “infarto del 0jo”.

- esta tomando riociguat. Este medicamento se utiliza para tratar la hipertension arterial pulmonar
(es decir, tension alta en los pulmones) y la hipertension pulmonar tromboembolica cronica (es
decir, tension alta en los pulmones provocada por coagulos). Los inhibidores de la
Fosfodiesterasa-5 (PDES), como Tadalafilo Lilly, han mostrado que producen un incremento
del efecto hipotensivo de este medicamento. Si esta tomando riociguat o no esta seguro consulte
a su médico.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Tadalafilo Lilly.

Sea consciente de que las relaciones sexuales conllevan un posible riesgo en pacientes con problemas
de corazodn, debido al esfuerzo adicional que suponen para el mismo. Si usted tiene un problema
cardiaco consulte con su médico.

Antes de tomar los comprimidos, informe a su médico si tiene:

- anemia falciforme (una anormalidad de los globulos rojos).
- mieloma multiple (cancer de médula dsea).

- leucemia (cancer de las células sanguineas).

- cualquier deformacion del pene.

- un problema grave de higado.

- problema grave de rifion.

No se conoce si Tadalafilo Lilly es efectivo en pacientes que han sido sometidos a:

- cirugia en la zona de la pelvis.

- una intervencion quirdrgica en la que le han quitado la prostata total o parcialmente y en la que
los nervios de la prostata han sido cortados (prostatectomia radical sin preservacion de
fasciculos neurovasculares).

Si experimenta una disminucién o pérdida subita de la vision o su vision esta distorsionada, atenuada
mientras esta tomando Tadalafilo Lilly, deje de tomar Tadalafilo Lilly y contacte inmediatamente con
su médico.

Se ha observado disminucion o pérdida subita de audicion en algunos pacientes que toman tadalafilo.
Aunque, no se sabe si el acontecimiento esta directamente relacionado con tadalafilo, si experimenta
disminucion o pérdida subita de audicion, deje de tomar Tadalafilo Lilly y contacte de forma
inmediata con su médico.

Tadalafilo Lilly no est4 destinado para su uso en mujeres.

Niiios y adolescentes
Tadalafilo Lilly no se debe usar en nifios ni en adolescentes menores de 18 afos.

Otros medicamentos y Tadalafilo Lilly
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

No tome Tadalafilo Lilly si ya esta utilizando nitratos.

Algunos medicamentos pueden verse afectados por Tadalafilo Lilly o pueden afectar el buen
funcionamiento de Tadalafilo Lilly. Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando:

- un alfa bloqueante (utilizados para tratar la hipertension arterial o los sintomas urinarios debidos
a una enfermedad en la que la prostata se agranda en los hombres).

- otros medicamentos para tratar la hipertension arterial.

- riociguat.
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- un inhibidor de la 5- alfa reductasa (utilizados para tratar la hiperplasia benigna de prostata).

- medicamentos como ketoconazol o itraconazol (para el tratamiento de las infecciones fingicas)
¢ inhibidores de la proteasa para el tratamiento del SIDA o de la infeccion por VIH.

- eritromicina o claritromicina (antibiotico para tratar la infeccion bacteriana).

- fenobarbital, fenitoina y carbamazepina (medicamentos anticonvulsivos).

- rifampicina (antibidtico para tratar la infeccion por micobacterias).

- otros tratamientos para la disfuncion eréctil.

Toma de Tadalafilo Lilly con bebidas y alcohol

La informacion acerca del efecto del alcohol se encuentra en la seccion 3. El zumo de pomelo puede
afectar al buen funcionamiento de Tadalafilo Lilly y debe tomarse con precaucion. Consulte con su
médico para mayor informacion.

Fertilidad

En los perros tratados se observo una disminucion en la produccion de esperma por los testiculos. Se
ha observado en algunos hombres una reduccion de esperma. Es poco probable que estos efectos
produzcan una falta de fertilidad.

Conduccion y uso de maquinas

Algunos hombres que tomaron Tadalafilo Lilly durante los ensayos clinicos sufrieron mareos.
Compruebe cuidadosamente como reacciona cuando toma los comprimidos antes de conducir o
utilizar maquinas.

Tadalafilo Lilly contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con ¢l antes de
tomar este medicamento.

Tadalafilo Lilly contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Tadalafilo Lilly

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Los comprimidos de Tadalafilo Lilly son para administracién por via oral tinicamente en hombres.
Trague el comprimido entero con un poco de agua. Los comprimidos se pueden tomar con o sin
comida.

La dosis recomendada es de un comprimido de 5 mg una vez al dia, aproximadamente a la misma
hora. Su médico puede ajustar la dosis a 2,5 mg en funcion de su respuesta a Tadalafilo Lilly. Esto se
hara tomando un comprimido de 2,5 mg.

No tome Tadalafilo Lilly més de una vez al dia.

Tadalafilo Lilly administrado a diario puede ser 1itil en hombres que prevean mantener actividad
sexual dos o mas veces por semana.

Tadalafilo Lilly administrado a diario le permite obtener una ereccion, en cualquier momento durante
las 24 horas del dia, siempre que exista estimulacion sexual.

Es importante advertirle de que Tadalafilo Lilly no es efectivo si no existe estimulacion sexual. Por
tanto usted y su pareja deberan estimularse del mismo modo en el que lo harian si no estuviese
tomando un medicamento para la disfuncion eréctil.

El consumo de alcohol puede afectar su capacidad de tener una ereccion y puede disminuir
temporalmente su presion sanguinea. Si usted ha tomado o esta planeando tomar Tadalafilo Lilly, evite
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el consumo excesivo de alcohol (nivel de alcohol en sangre de 0,08 % o superior), ya que puede
aumentar el riesgo de mareos al ponerse de pie.

Si toma mas Tadalafilo Lilly del que debe
Consulte con su médico. Puede experimentar efectos adversos descritos en la seccion 4.

Si olvidé tomar Tadalafilo Lilly
Toémese su dosis tan pronto como se dé cuenta, pero no tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas. No debe tomar Tadalafilo Lilly mas de una vez al dia.

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

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Estos efectos son generalmente de intensidad leve a moderada.

Si usted experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos, deje de tomar el medicamento

y busque ayuda médica inmediatamente:

- reacciones alérgicas incluyendo erupciones (poco frecuente).

- dolor de pecho - no use nitratos pero busque ayuda médica inmediatamente (poco frecuente).

- priapismo, una ereccion prolongada y posiblemente dolorosa después de tomar Tadalafilo Lilly
(frecuencia rara). Si usted sufre este tipo de ereccion, que puede tener una duracion continua de
mas de 4 horas, debe contactar con un médico inmediatamente.

- pérdida de vision repentina (frecuencia rara), distorsionada, atenuada, vision central borrosa o
disminucién repentina de la vision (frecuencia no conocida).

Otros efectos adversos que se han comunicado:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- dolor de cabeza, dolor de espalda, dolores musculares, dolor en los brazos y en las piernas,
enrojecimiento de la cara, congestion nasal e indigestion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- mareo, dolor de estdmago, nduseas, vomitos, reflujo, vision borrosa, dolor de ojos, dificultad
para respirar, presencia de sangre en la orina, ereccion prolongada, palpitaciones, pulso
acelerado, presion arterial alta, presion arterial baja, sangrado nasal, zumbido de oidos,
hinchazén de las manos, pies o tobillos y sensacion de cansancio.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

- desvanecimiento, convulsiones y pérdida pasajera de memoria, hinchazén de los parpados, ojos
rojos, disminucion o pérdida repentina de la audicion, urticaria (ronchas rojas en la superficie de
la piel que pican), sangrado en el pene, presencia de sangre en el semen y aumento de la
sudoracion.

También se han comunicado de forma rara infarto cardiaco y accidente cerebrovascular en hombres
que toman Tadalafilo Lilly. La mayoria de estos hombres habian tenido algiin problema cardiaco antes

de tomar este medicamento.

Raramente se han comunicado casos de disminucion o pérdida de la vision, parcial, pasajera o
permanente en uno o ambos 0jos.

Se han comunicado algunos efectos adversos raros adicionales en hombres que toman Tadalafilo
Lilly que no fueron notificados durante los ensayos clinicos. Entre estos se incluyen:
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- migrafia, hinchazon de la cara, reaccion alérgica grave que causa hinchazon de la cara o de la
garganta, erupciones graves de la piel, ciertos trastornos que afectan al riego sanguineo de los
ojos, latidos irregulares del corazon, angina de pecho y muerte cardiaca subita.

- distorsionada, atenuada, vision central borrosa o disminucidn repentina de la vision (frecuencia
no conocida).

En hombres mayores de 75 afios en tratamiento con Tadalafilo Lilly el efecto adverso comunicado con
mayor frecuencia fue mareo. En hombres mayores de 65 afios en tratamiento con Tadalafilo Lilly el
efecto adverso comunicado con mayor frecuencia fue diarrea.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Tadalafilo Lilly
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de “CAD” y “EXP” respectivamente. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se
indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior
a 30°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Tadalafilo Lilly

- El principio activo es tadalafilo. Cada comprimido contiene 2,5 mg de tadalafilo.

- Los demas componentes son:
Niucleo del comprimido: Lactosa monohidrato, Croscarmelosa de sodio, Hidroxipropilcelulosa,
Celulosa microcristalina, Laurilsulfato de sodio, Estearato de magnesio. Ver seccion 2
“Tadalafilo Lilly contiene lactosa”.
Cubierta pelicular: Lactosa monohidrato, Hipromelosa, Triacetina, Dioxido de titanio (E171),
Oxido de hierro amarillo (E172), Oxido de hierro rojo (E172), Talco.

Aspecto del producto y contenido del envase

Tadalafilo Lilly 2,5 mg es un comprimido recubierto con pelicula de color naranja palido-amarillento,
con forma de almendra y marcado con “C 2 %2” en una cara. El comprimido mide 8,58 mm por

5,23 mm.

Tadalafilo Lilly 2,5 mg esta disponible en envases blister con 28 comprimidos.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Paises Bajos.
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Responsable de la fabricacion: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid,
Espaiia.

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg

TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: +36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00

E)\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34-91 663 50 00 Tel.: +48 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi: + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: +46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: +353-(0) 1 661 4377

Fecha de la altima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Tadalafilo Lilly 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
tadalafilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

ANl o e

Qué¢ es Tadalafilo Lilly y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tadalafilo Lilly
Como tomar Tadalafilo Lilly

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tadalafilo Lilly

Contenido del envase e informacion adicional

Qué es Tadalafilo Lilly y para qué se utiliza

Tadalafilo Lilly contiene el principio activo tadalafilo, el cual pertenece a un grupo de medicamentos
denominados inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5.

Tadalafilo Lilly 5 mg se utiliza para el tratamiento de hombres adultos con:

2.

disfuncion eréctil. Esta se produce cuando un hombre no puede obtener o mantener una
ereccion firme, adecuada para una actividad sexual satisfactoria. Tadalafilo Lilly ha demostrado
una mejora significativa en la capacidad para obtener una ereccion duradera del pene adecuada
para la actividad sexual.

Después de la estimulacion sexual Tadalafilo Lilly actiia ayudando a relajar los vasos
sanguineos de su pene, permitiendo la afluencia de sangre al pene. El resultado es la mejoria de
la funcion eréctil. Tadalafilo Lilly no le ayudara si no padece disfuncion eréctil. Es importante
advertirle de que Tadalafilo Lilly no es efectivo si no existe estimulacion sexual. Por lo tanto
usted y su pareja deberan estimularse del mismo modo en el que lo harian si no estuviese
tomando un medicamento para la disfuncion eréctil.

sintomas urinarios asociados con una enfermedad comtn llamada hiperplasia benigna de
prostata. Esta se produce cuando la prostata aumenta de tamafio con el paso de los afios. Los
sintomas incluyen dificultad para empezar a orinar, sensacion de que la vejiga no se ha vaciado
completamente, necesidad de orinar con mayor frecuencia, incluso por la noche. Tadalafilo
Lilly mejora el riego sanguineo y relaja los musculos de la prostata y de la vejiga, lo que puede
reducir los sintomas de la hiperplasia benigna de prostata. Tadalafilo Lilly ha demostrado
mejorar estos sintomas urinarios en un periodo de tiempo tan corto como 1-2 semanas tras
empezar el tratamiento.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tadalafilo Lilly

No tome Tadalafilo Lilly si:

es alérgico a tadalafilo o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en
la seccidén 6).
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- esta tomando cualquier tipo de nitratos organicos o donadores de 6xido nitrico tales como el
nitrito de amilo. Este es un grupo de medicamentos (“nitratos”) que se utilizan para el
tratamiento de la angina de pecho (“dolor de pecho”). Se ha visto que Tadalafilo Lilly aumenta
los efectos de estos medicamentos. Si esta tomando cualquier tipo de nitrato o no esta seguro,
digaselo a su médico.

- padece una enfermedad grave de corazon o ha sufrido un ataque cardiaco recientemente, en los
ultimos 90 dias.

- ha sufrido un accidente cerebrovascular recientemente, en los ultimos 6 meses.

- tiene la tension arterial baja o la tension alta y no controlada.

- alguna vez ha presentado pérdida de vision debida a neuropatia dptica isquémica anterior no
arteritica (NAION), una enfermedad descrita como “infarto del 0jo”.

- esta tomando riociguat. Este medicamento se utiliza para tratar la hipertension arterial pulmonar
(es decir, tension alta en los pulmones) y la hipertension pulmonar tromboembolica cronica (es
decir, tension alta en los pulmones provocada por coagulos). Los inhibidores de la
Fosfodiesterasa-5 (PDES), como Tadalafilo Lilly, han mostrado que producen un incremento del
efecto hipotensivo de este medicamento. Si esta tomando riociguat o no esta seguro consulte a
su médico.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Tadalafilo Lilly.

Sea consciente de que las relaciones sexuales conllevan un posible riesgo en pacientes con problemas
de corazon, debido al esfuerzo adicional que suponen para el mismo. Si usted tiene un problema
cardiaco consulte con su médico.

Dado que la hiperplasia benigna de prostata y el cancer de prostata pueden tener los mismos sintomas,
su médico le hard una revision de cancer de prostata antes de comenzar el tratamiento con Tadalafilo
Lilly para la hiperplasia benigna de prostata. Tadalafilo Lilly no trata el cancer de prostata.

Antes de tomar los comprimidos, informe a su médico si tiene:

- anemia falciforme (una anormalidad de los gldbulos rojos).
- mieloma multiple (cancer de médula dsea).

- leucemia (cancer de las células sanguineas).

- cualquier deformacion del pene.

- un problema grave de higado.

- un problema grave de rifion.

No se conoce si Tadalafilo Lilly es efectivo en pacientes que han sido sometidos a:

- cirugia en la zona de la pelvis.

- una intervencion quirargica en la que le han quitado la prostata total o parcialmente y en la que
los nervios de la prostata han sido cortados (prostatectomia radical sin preservacion de
fasciculos neurovasculares).

Si experimenta una disminucién o pérdida stbita de la visidén o su vision esta distorsionada, atenuada
mientras esta tomando Tadalafilo Lilly, deje de tomar Tadalafilo Lilly y contacte inmediatamente con
su médico.

Se ha observado disminucion o pérdida stbita de audicidon en algunos pacientes que toman tadalafilo.
Aunque, no se sabe si el acontecimiento esta directamente relacionado con tadalafilo, si experimenta
disminucién o pérdida subita de audicion, deje de tomar Tadalafilo Lilly y contacte de forma
inmediata con su médico.

Tadalafilo Lilly no esta destinado para su uso en mujeres.

Niifios y adolescentes
Tadalafilo Lilly no se debe usar en nifios ni en adolescentes menores de 18 afios.
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Otros medicamentos y Tadalafilo Lilly
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

No tome Tadalafilo Lilly si ya esta utilizando nitratos.

Algunos medicamentos pueden verse afectados por Tadalafilo Lilly o pueden afectar el buen
funcionamiento de Tadalafilo Lilly. Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando:

- un alfa bloqueante (utilizados para tratar la hipertension arterial o los sintomas urinarios debidos
a una enfermedad en la que la prostata se agranda en los hombres).

- otros medicamentos para tratar la hipertension arterial.

- riociguat.

- un inhibidor de la 5-alfa reductasa (utilizados para tratar la hiperplasia benigna de prostata).

- medicamentos como ketoconazol o itraconazol (para el tratamiento de las infecciones fingicas)
¢ inhibidores de la proteasa para el tratamiento del SIDA o de la infeccién por VIH.

- eritromicina o claritromicina (antibiotico para tratar la infeccion bacteriana).

- fenobarbital, fenitoina y carbamazepina (medicamentos anticonvulsivos).

- rifampicina (antibidtico para tratar la infeccion por micobacterias).

- otros tratamientos para la disfuncién eréctil.

Toma de Tadalafilo Lilly con bebidas y alcohol

La informacion acerca del efecto del alcohol se encuentra en la seccion 3. El zumo de pomelo puede
afectar al buen funcionamiento de Tadalafilo Lilly y debe tomarse con precaucion. Consulte con su
médico para mayor informacion.

Fertilidad

En los perros tratados se observo una disminucion en la produccion de esperma por los testiculos. Se
ha observado en algunos hombres una reduccion de esperma. Es poco probable que estos efectos
produzcan una falta de fertilidad.

Conduccion y uso de maquinas

Algunos hombres que tomaron Tadalafilo Lilly durante los ensayos clinicos sufrieron mareos.
Compruebe cuidadosamente como reacciona cuando toma los comprimidos antes de conducir o
utilizar maquinas.

Tadalafilo Lilly contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azticares, consulte con ¢l antes de
tomar este medicamento.

Tadalafilo Lilly contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3.  Coémo tomar Tadalafilo Lilly

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Los comprimidos de Tadalafilo Lilly son para administracion por via oral unicamente en hombres.
Trague el comprimido entero con un poco de agua. Los comprimidos se pueden tomar con o sin
comida.

El consumo de alcohol puede disminuir temporalmente su presion sanguinea. Si usted ha tomado o

esta planeando tomar Tadalafilo Lilly, evite el consumo excesivo de alcohol (nivel de alcohol en
sangre de 0,08 % o superior), ya que puede aumentar el riesgo de mareos al ponerse de pie.
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Para el tratamiento de la disfuncion eréctil

La dosis recomendada es de un comprimido de 5 mg una vez al dia, aproximadamente a la misma
hora. Su médico puede ajustar la dosis a 2,5 mg en funcion de su respuesta a Tadalafilo Lilly. Esto se
hara tomando un comprimido de 2,5 mg.

No tome Tadalafilo Lilly mas de una vez al dia.

Tadalafilo Lilly administrado a diario le permite obtener una ereccion, en cualquier momento durante
las 24 horas del dia, siempre que exista estimulacion sexual. Tadalafilo Lilly administrado a diario
puede ser util en hombres que prevean mantener actividad sexual dos o mas veces por semana.

Es importante advertirle de que Tadalafilo Lilly no es efectivo si no existe estimulacion sexual. Por
tanto usted y su pareja deberan estimularse del mismo modo en el que lo harian si no estuviese
tomando un medicamento para la disfuncion eréctil.

El consumo de alcohol puede afectar su capacidad de tener una ereccion.

Para el tratamiento de la hiperplasia benigna de préstata

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

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

No debe tomar Tadalafilo Lilly mas de una vez al dia.

Si toma mas Tadalafilo Lilly del que debe
Consulte con su médico. Puede experimentar efectos adversos descritos en la seccion 4.

Si olvido tomar Tadalafilo Lilly
Toémese su dosis tan pronto como se dé cuenta, pero no tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas. No debe tomar Tadalafilo Lilly mas de una vez al dia.

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

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Estos efectos son generalmente de intensidad leve a moderada.

Si usted experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos, deje de tomar el medicamento

y busque ayuda médica inmediatamente:

- reacciones alérgicas incluyendo erupciones (poco frecuente).

- dolor de pecho - no use nitratos pero busque ayuda médica inmediatamente (poco frecuente).

- priapismo, una ereccion prolongada y posiblemente dolorosa después de tomar Tadalafilo Lilly
(frecuencia rara). Si usted sufre este tipo de ereccion, que puede tener una duracidon continua de
mas de 4 horas, debe contactar con un médico inmediatamente.

- pérdida de vision repentina (frecuencia rara), distorsionada, atenuada, vision central borrosa o
disminucidon repentina de la vision (frecuencia no conocida).

Otros efectos adversos que se han comunicado:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- dolor de cabeza, dolor de espalda, dolores musculares, dolor en los brazos y en las piernas,
enrojecimiento de la cara, congestion nasal e indigestion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- mareo, dolor de estdmago, nauseas, vomitos, reflujo, vision borrosa, dolor de ojos, dificultad
para respirar, presencia de sangre en la orina, ereccion prolongada, palpitaciones, pulso
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acelerado, presion arterial alta, presion arterial baja, sangrado nasal, zumbido de oidos,
hinchazon de las manos, pies o tobillos y sensacion de cansancio.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

- desvanecimiento, convulsiones y pérdida pasajera de memoria, hinchazén de los parpados, ojos
rojos, disminucion o pérdida repentina de la audicion, urticaria (ronchas rojas en la superficie de
la piel que pican), sangrado en el pene, presencia de sangre en el semen y aumento de la
sudoracion.

También se han comunicado de forma rara infarto cardiaco y accidente cerebrovascular en hombres
que toman Tadalafilo Lilly. La mayoria de estos hombres habian tenido algiin problema cardiaco antes
de tomar este medicamento.

Raramente se han comunicado casos de disminuciéon o pérdida de la vision, parcial, pasajera o
permanente en uno o ambos 0jos.

Se han comunicado algunos efectos adversos raros adicionales en hombres que toman Tadalafilo

Lilly que no fueron notificados durante los ensayos clinicos. Entre estos se incluyen:

- migrafa, hinchazon de la cara, reaccion alérgica grave que causa hinchazén de la cara o de la
garganta, erupciones graves de la piel, ciertos trastornos que afectan al riego sanguineo de los
ojos, latidos irregulares del corazon, angina de pecho y muerte cardiaca subita.

- distorsionada, atenuada, vision central borrosa o disminucion repentina de la vision (frecuencia
no conocida).

En hombres mayores de 75 afios en tratamiento con Tadalafilo Lilly el efecto adverso comunicado con
mayor frecuencia fue mareo. En hombres mayores de 65 afios en tratamiento con Tadalafilo Lilly el
efecto adverso comunicado con mayor frecuencia fue diarrea.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Tadalafilo Lilly

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de “CAD” y “EXP” respectivamente. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se
indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior
a 25°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Tadalafilo Lilly

- El principio activo es tadalafilo. Cada comprimido contiene 5 mg de tadalafilo.

- Los demas componentes son:
Nucleo del comprimido: Lactosa monohidrato, Croscarmelosa de sodio, Hidroxipropilcelulosa,
Celulosa microcristalina, Laurilsulfato de sodio, Estearato de magnesio. Ver seccion 2
“Tadalafilo Lilly contiene lactosa”.
Cubierta pelicular: Lactosa monohidrato, Hipromelosa, Triacetina, Dioxido de titanio (E171),
Oxido de hierro amarillo (E172), Talco.

Aspecto del producto y contenido del envase

Tadalafilo Lilly 5 mg es un comprimido recubierto con pelicula de color amarillo palido, con forma de
almendra y marcado con “C 5” en una cara. El comprimido mide 9,59 mm por 5,85 mm

Tadalafilo Lilly 5 mg esta disponible en envases blister con 14, 28 u 84 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Paises Bajos.

Responsable de la fabricacion: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid,
Espana.

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:
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Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg

TII "Enu JIunu Henepnaun" B.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungéria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel: +36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00

E)\LGda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi: + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: +46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: +353-(0) 1 661 4377

Fecha de la altima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Tadalafilo Lilly 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
tadalafilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Tadalafilo Lilly y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tadalafilo Lilly
Como tomar Tadalafilo Lilly

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tadalafilo Lilly

Contenido del envase e informacion adicional

AUl e

1. Qué es Tadalafilo Lilly y para qué se utiliza

Tadalafilo Lilly est4 indicado para el tratamiento de la disfuncion eréctil en hombres adultos. Esta se
produce cuando un varén no puede obtener o mantener una ereccion firme, adecuada para una
actividad sexual satisfactoria. Tadalafilo Lilly ha demostrado una mejora significativa en la capacidad
para obtener una ereccioén duradera del pene adecuada para la actividad sexual.

Tadalafilo Lilly contiene el principio activo tadalafilo, el cual pertenece a un grupo de medicamentos
denominados inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5. Después de la estimulacion sexual Tadalafilo
Lilly actua ayudando a relajar los vasos sanguineos de su pene, permitiendo la afluencia de sangre al
pene. El resultado es la mejoria de la funcidn eréctil. Tadalafilo Lilly no le ayudara si no padece
disfuncion eréctil.

Es importante advertirle de que Tadalafilo Lilly no es efectivo si no existe estimulacion sexual. Por lo
tanto usted y su pareja deberan estimularse del mismo modo en el que lo harian si no estuviese
tomando un medicamento para la disfuncion eréctil.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tadalafilo Lilly

No tome Tadalafilo Lilly si:

- es alérgico a tadalafilo o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en
la seccion 6).

- esta tomando cualquier tipo de nitratos organicos o donadores de 6xido nitrico tales como el
nitrito de amilo. Este es un grupo de medicamentos (“nitratos”) que se utilizan para el
tratamiento de la angina de pecho (“dolor de pecho”). Se ha visto que Tadalafilo Lilly aumenta
los efectos de estos medicamentos. Si esta tomando cualquier tipo de nitrato o no esta seguro,
digaselo a su médico.

- padece una enfermedad grave de corazon o ha sufrido un ataque cardiaco recientemente, en los
ultimos 90 dias.

- ha sufrido un accidente cerebrovascular recientemente, en los ultimos 6 meses.

- tiene la tension arterial baja o la tension alta y no controlada.

78



- alguna vez ha presentado pérdida de vision debida a neuropatia optica isquémica anterior no
arteritica (NAION), una enfermedad descrita como “infarto del 0jo”.

- estd tomando riociguat. Este medicamento se utiliza para tratar la hipertension arterial pulmonar
(es decir, tension alta en los pulmones) y la hipertension pulmonar tromboembolica cronica (es
decir, tension alta en los pulmones provocada por coagulos). Los inhibidores de la
Fosfodiesterasa-5 (PDES), como Tadalafilo Lilly, han mostrado que producen un incremento del
efecto hipotensivo de este medicamento. Si esta tomando riociguat o no estd seguro consulte a
su médico.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Tadalafilo Lilly.

Sea consciente de que las relaciones sexuales conllevan un posible riesgo en pacientes con problemas
de corazodn, debido al esfuerzo adicional que suponen para el mismo. Si usted tiene un problema
cardiaco consulte con su médico.

Antes de tomar los comprimidos, informe a su médico si tiene:

- anemia falciforme (una anormalidad de los gldbulos rojos).
- mieloma multiple (cancer de médula 6sea).

- leucemia (cancer de las células sanguineas).

- cualquier deformacion del pene.

- un problema grave de higado.

- un problema grave de rifion.

No se conoce si Tadalafilo Lilly es efectivo en pacientes que han sido sometidos a:

- cirugia en la zona de la pelvis.

- una intervencion quirargica en la que le han quitado la prostata total o parcialmente y en la que
los nervios de la prostata han sido cortados (prostatectomia radical sin preservacion de
fasciculos neurovasculares).

Si experimenta una disminucion o pérdida subita de la vision o su vision esta distorsionada, atenuada
mientras esta tomando Tadalafilo Lilly, deje de tomar Tadalafilo Lilly y contacte inmediatamente con
su médico.

Se ha observado disminucion o pérdida subita de audicion en algunos pacientes que toman tadalafilo.
Aunque, no se sabe si el acontecimiento esta directamente relacionado con tadalafilo, si experimenta
disminucion o pérdida subita de audicion, deje de tomar Tadalafilo Lilly y contacte de forma
inmediata con su médico.

Tadalafilo Lilly no est4 destinado para su uso en mujeres.

Nifios y adolescentes
Tadalafilo Lilly no se debe usar en nifios ni en adolescentes menores de 18 afos.

Otros medicamentos y Tadalafilo Lilly
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

No tome Tadalafilo Lilly si ya esta utilizando nitratos.

Algunos medicamentos pueden verse afectados por Tadalafilo Lilly o pueden afectar el buen
funcionamiento de Tadalafilo Lilly. Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando:

- un alfa bloqueante (utilizados para tratar la hipertension arterial o los sintomas urinarios debidos
a una enfermedad en la que la prostata se agranda en los hombres).

- otros medicamentos para tratar la hipertension arterial.

- riociguat.
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- un inhibidor de la 5- alfa reductasa (utilizados para tratar la hiperplasia benigna de prostata).

- medicamentos como ketoconazol o itraconazol (para el tratamiento de las infecciones fingicas)
¢ inhibidores de la proteasa para el tratamiento del SIDA o de la infeccion por VIH.

- eritromicina o claritromicina (antibiotico para tratar la infeccion bacteriana).

- fenobarbital, fenitoina y carbamazepina (medicamentos anticonvulsivos).

- rifampicina (antibidtico para tratar la infeccion por micobacterias).

- otros tratamientos para la disfuncion eréctil.

Toma de Tadalafilo Lilly con bebidas y alcohol

La informacion acerca del efecto del alcohol se encuentra en la seccion 3. El zumo de pomelo puede
afectar al buen funcionamiento de Tadalafilo Lilly y debe tomarse con precaucion. Consulte con su
médico para mayor informacion.

Fertilidad

En los perros tratados se observo una disminucion en la produccion de esperma por los testiculos. Se
ha observado en algunos hombres una reduccion de esperma. Es poco probable que estos efectos
produzcan una falta de fertilidad.

Conduccion y uso de maquinas

Algunos hombres que tomaron Tadalafilo Lilly durante los ensayos clinicos sufrieron mareos.
Compruebe cuidadosamente como reacciona cuando toma los comprimidos antes de conducir o
utilizar maquinas.

Tadalafilo Lilly contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

Tadalafilo Lilly contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Tadalafilo Lilly

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Los comprimidos de Tadalafilo Lilly son para administracién por via oral tinicamente en hombres.
Trague el comprimido entero con un poco de agua. Los comprimidos se pueden tomar con o sin
comida.

La dosis inicial recomendada es de un comprimido de 10 mg antes de la actividad sexual. Si el efecto
de esta dosis es demasiado débil su médico puede incrementar la dosis a 20 mg. Los comprimidos de
Tadalafilo Lilly se administran por via oral.

Cuando tome Tadalafilo Lilly puede iniciar la actividad sexual desde al menos 30 minutos después de
haberlo tomado.
Tadalafilo Lilly puede ser atn efectivo hasta 36 horas después de tomar el comprimido.

No debe tomar Tadalafilo Lilly mas de una vez al dia. Tadalafilo Lilly 10 y 20 mg se utilizaran antes
de la actividad sexual esperada y no se recomienda su uso diario continuo.

Es importante advertirle de que Tadalafilo Lilly no es efectivo si no existe estimulacion sexual. Por

tanto usted y su pareja deberan estimularse del mismo modo en el que lo harian si no estuviese
tomando un medicamento para la disfuncion eréctil.
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El consumo de alcohol puede afectar su capacidad de tener una ereccion y puede disminuir
temporalmente su presion sanguinea. Si usted ha tomado o esta planeando tomar Tadalafilo Lilly, evite
el consumo excesivo de alcohol (nivel de alcohol en sangre de 0,08 % o superior), ya que puede
aumentar el riesgo de mareos al ponerse de pie.

Si toma mas Tadalafilo Lilly del que debe
Consulte con su médico. Puede experimentar efectos adversos descritos en la seccion 4.

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

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Estos efectos son generalmente de intensidad leve a moderada.

Si usted experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos, deje de tomar el medicamento

y busque ayuda médica inmediatamente:

- reacciones alérgicas incluyendo erupciones (poco frecuente).

- dolor de pecho - no use nitratos pero busque ayuda médica inmediatamente (poco frecuente).

- priapismo, una ereccion prolongada y posiblemente dolorosa después de tomar Tadalafilo Lilly
(frecuencia rara). Si usted suftre este tipo de ereccion, que puede tener una duracion continua de
mas de 4 horas, debe contactar con un médico inmediatamente.

- pérdida de vision repentina (frecuencia rara), distorsionada, atenuada, vision central borrosa o
disminucion repentina de la vision (frecuencia no conocida).

Otros efectos adversos que se han comunicado:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- dolor de cabeza, dolor de espalda, dolores musculares, dolor en los brazos y en las piernas,
enrojecimiento de la cara, congestion nasal e indigestion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- mareo, dolor de estdmago, nauseas, vomitos, reflujo, vision borrosa, dolor de ojos, dificultad
para respirar, presencia de sangre en la orina, ereccion prolongada, palpitaciones, pulso
acelerado, presion arterial alta, presion arterial baja, sangrado nasal, zumbido de oidos,
hinchazén de las manos, pies o tobillos y sensacion de cansancio.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

- desvanecimiento, convulsiones y pérdida pasajera de memoria, hinchazén de los parpados, ojos
rojos, disminucion o pérdida repentina de la audicion, urticaria (ronchas rojas en la superficie de
la piel que pican), sangrado en el pene, presencia de sangre en el semen y aumento de la
sudoracion.

También se han comunicado de forma rara infarto cardiaco y accidente cerebrovascular en hombres
que toman Tadalafilo Lilly. La mayoria de estos hombres habian tenido algun problema cardiaco antes
de tomar este medicamento.

Raramente se han comunicado casos de disminucion o pérdida de la vision, parcial, pasajera o
permanente en uno o ambos 0jos.

Se han comunicado algunos efectos adversos raros adicionales en hombres que toman Tadalafilo

Lilly que no fueron notificados durante los ensayos clinicos. Entre estos se incluyen:

- migrafia, hinchazon de la cara, reaccion alérgica grave que causa hinchazon de la cara o de la
garganta, erupciones graves de la piel, ciertos trastornos que afectan al riego sanguineo de los
ojos, latidos irregulares del corazon, angina de pecho y muerte cardiaca subita.0
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- distorsionada, atenuada, vision central borrosa o disminucion repentina de la vision (frecuencia
no conocida).

En hombres mayores de 75 afios en tratamiento con Tadalafilo Lilly el efecto adverso comunicado con
mayor frecuencia fue mareo. En hombres mayores de 65 afios en tratamiento con Tadalafilo Lilly el
efecto adverso comunicado con mayor frecuencia fue diarrea.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Tadalafilo Lilly
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de “CAD” y “EXP” respectivamente. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se
indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior
a 30°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Tadalafilo Lilly

- El principio activo es tadalafilo. Cada comprimido contiene 10 mg de tadalafilo.

- Los demas componentes son:
Nicleo del comprimido: Lactosa monohidrato, Croscarmelosa de sodio, Hidroxipropilcelulosa,
Celulosa microcristalina, Laurilsulfato de sodio, Estearato de magnesio. Ver seccion 2
“Tadalafilo Lilly contiene lactosa”.
Cubierta pelicular: Lactosa monohidrato, Hipromelosa, Triacetina, Dioxido de titanio (E171),
Oxido de hierro amarillo (E172), Talco.

Aspecto del producto y contenido del envase

Tadalafilo Lilly 10 mg es un comprimido recubierto con pelicula de color amarillo palido, con forma de
almendra y marcado con “C 10” en una cara. Los comprimidos miden 10,81 mm por 6,59 mm
Tadalafilo Lilly 10 mg esté disponible en envases blister con 4 comprimidos.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Paises Bajos.

Responsable de la fabricacion: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid,
Espatia.
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

TII "Enu JIunu Henepnaun" B.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungéria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00

E)LGda Osterreich
OAPMAZXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi: + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: +353-(0) 1 661 4377

Fecha de la altima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Tadalafilo Lilly 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
tadalafilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Tadalafilo Lilly y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tadalafilo Lilly
Como tomar Tadalafilo Lilly

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tadalafilo Lilly

Contenido del envase e informacion adicional

ANl e

1. Qué es Tadalafilo Lilly y para qué se utiliza

Tadalafilo Lilly est4 indicado para el tratamiento de la disfuncion eréctil en hombres adultos. Esta se
produce cuando un varén no puede obtener o mantener una ereccion firme, adecuada para una
actividad sexual satisfactoria. Tadalafilo Lilly ha demostrado una mejora significativa en la capacidad
para obtener una ereccién duradera del pene adecuada para la actividad sexual.

Tadalafilo Lilly contiene el principio activo tadalafilo, el cual pertenece a un grupo de medicamentos
denominados inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5. Después de la estimulacion sexual Tadalafilo
Lilly actua ayudando a relajar los vasos sanguineos de su pene, permitiendo la afluencia de sangre al
pene. El resultado es la mejoria de la funcion eréctil. Tadalafilo Lilly no le ayudara si no padece
disfuncion eréctil.

Es importante advertirle de que Tadalafilo Lilly no es efectivo si no existe estimulacion sexual. Por lo
tanto usted y su pareja deberan estimularse del mismo modo en el que lo harian si no estuviese
tomando un medicamento para la disfuncion eréctil.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tadalafilo Lilly

No tome Tadalafilo Lilly si:

- es alérgico a tadalafilo o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en
la seccion 6).

- esta tomando cualquier tipo de nitratos organicos o donadores de 6xido nitrico tales como el
nitrito de amilo. Este es un grupo de medicamentos (“nitratos”) que se utilizan para el
tratamiento de la angina de pecho (“dolor de pecho”). Se ha visto que Tadalafilo Lilly aumenta
los efectos de estos medicamentos. Si esta tomando cualquier tipo de nitrato o no esta seguro,
digaselo a su médico.

- padece una enfermedad grave de corazon o ha sufrido un ataque cardiaco recientemente, en los
ultimos 90 dias.

- ha sufrido un accidente cerebrovascular recientemente, en los ultimos 6 meses.

- tiene la tension arterial baja o la tension alta y no controlada.
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- alguna vez ha presentado pérdida de vision debida a neuropatia optica isquémica anterior no
arteritica (NAION), una enfermedad descrita como “infarto del 0jo”.

- estd tomando riociguat. Este medicamento se utiliza para tratar la hipertension arterial pulmonar
(es decir, tension alta en los pulmones) y la hipertension pulmonar tromboembolica cronica (es
decir, tension alta en los pulmones provocada por coagulos). Los inhibidores de la
Fosfodiesterasa-5 (PDES), como Tadalafilo Lilly, han mostrado que producen un incremento del
efecto hipotensivo de este medicamento. Si esta tomando riociguat o no esta seguro consulte a
su médico.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Tadalafilo Lilly.

Sea consciente de que las relaciones sexuales conllevan un posible riesgo en pacientes con problemas
de corazodn, debido al esfuerzo adicional que suponen para el mismo. Si usted tiene un problema
cardiaco consulte con su médico.

Antes de tomar los comprimidos, informe a su médico si tiene:

- anemia falciforme (una anormalidad de los gldbulos rojos).
- mieloma multiple (cancer de médula dsea).

- leucemia (cancer de las células sanguineas).

- cualquier deformacion del pene.

- un problema grave de higado.

- un problema grave de rifion.

No se conoce si Tadalafilo Lilly es efectivo en pacientes que han sido sometidos a:

- cirugia en la zona de la pelvis.

- una intervencion quirargica en la que le han quitado la prostata total o parcialmente y en la que
los nervios de la prostata han sido cortados (prostatectomia radical sin preservacion de
fasciculos neurovasculares).

Si experimenta una disminucion o pérdida subita de la vision o su vision esta distorsionada, atenuada
mientras esta tomando Tadalafilo Lilly, deje de tomar Tadalafilo Lilly y contacte inmediatamente con
su médico.

Se ha observado disminucion o pérdida subita de audicion en algunos pacientes que toman tadalafilo.
Aunque, no se sabe si el acontecimiento esta directamente relacionado con tadalafilo, si experimenta
disminucion o pérdida subita de audicion, deje de tomar Tadalafilo Lilly y contacte de forma
inmediata con su médico.

Tadalafilo Lilly no est4 destinado para su uso en mujeres.

Nifios y adolescentes
Tadalafilo Lilly no se debe usar en nifios ni en adolescentes menores de 18 afos.

Otros medicamentos y Tadalafilo Lilly
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

No tome Tadalafilo Lilly si ya esta utilizando nitratos.

Algunos medicamentos pueden verse afectados por Tadalafilo Lilly o pueden afectar el buen
funcionamiento de Tadalafilo Lilly. Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando:

- un alfa bloqueante (utilizados para tratar la hipertension arterial o los sintomas urinarios debidos
a una enfermedad en la que la prostata se agranda en los hombres).

- otros medicamentos para tratar la hipertension arterial.

- riociguat.
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- un inhibidor de la 5-alfa reductasa (utilizados para tratar la hiperplasia benigna de prostata).

- medicamentos como ketoconazol o itraconazol (para el tratamiento de las infecciones fingicas)
¢ inhibidores de la proteasa para el tratamiento del SIDA o de la infeccion por VIH.

- eritromicina o claritromicina (antibiotico para tratar la infeccion bacteriana).

- fenobarbital, fenitoina y carbamazepina (medicamentos anticonvulsivos).

- rifampicina (antibidtico para tratar la infeccion por micobacterias).

- otros tratamientos para la disfuncién eréctil.

Toma de Tadalafilo Lilly con bebidas y alcohol

La informacion acerca del efecto del alcohol se encuentra en la seccion 3. El zumo de pomelo puede
afectar al buen funcionamiento de Tadalafilo Lilly y debe tomarse con precaucion. Consulte con su
médico para mayor informacion.

Fertilidad

En los perros tratados se observo una disminucion en la produccion de esperma por los testiculos. Se
ha observado en algunos hombres una reduccion de esperma. Es poco probable que estos efectos
produzcan una falta de fertilidad.

Conduccion y uso de maquinas

Algunos hombres que tomaron Tadalafilo Lilly durante los ensayos clinicos sufrieron mareos.
Compruebe cuidadosamente como reacciona cuando toma los comprimidos antes de conducir o
utilizar maquinas.

Tadalafilo Lilly contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte con ¢l antes de
tomar este medicamento.

Tadalafilo Lilly contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Tadalafilo Lilly

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Los comprimidos de Tadalafilo Lilly son para administracién por via oral tinicamente en hombres.
Trague el comprimido entero con un poco de agua. Los comprimidos se pueden tomar con o sin
comida.

La dosis inicial recomendada es de un comprimido de 10 mg antes de la actividad sexual. Sin
embargo, a usted le han dado la dosis de un comprimido de 20 mg debido a que su médico ha decidido
que la dosis recomendada de 10 mg es demasiado débil.

Cuando tome Tadalafilo Lilly puede iniciar la actividad sexual desde al menos 30 minutos después de
haberlo tomado.
Tadalafilo Lilly puede ser atin efectivo hasta 36 horas después de tomar el comprimido.

No debe tomar Tadalafilo Lilly més de una vez al dia. Tadalafilo Lilly 10 y 20 mg se utilizaran antes
de la actividad sexual esperada y no se recomienda su uso diario continuo.

Es importante advertirle de que Tadalafilo Lilly no es efectivo si no existe estimulacion sexual. Por

tanto usted y su pareja deberan estimularse del mismo modo en el que lo harian si no estuviese
tomando un medicamento para la disfuncion eréctil.
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El consumo de alcohol puede afectar su capacidad de tener una ereccion y puede disminuir
temporalmente su presion sanguinea. Si usted ha tomado o esta planeando tomar Tadalafilo Lilly, evite
el consumo excesivo de alcohol (nivel de alcohol en sangre de 0,08 % o superior), ya que puede
aumentar el riesgo de mareos al ponerse de pie.

Si toma mas Tadalafilo Lilly del que debe
Consulte con su médico. Puede experimentar efectos adversos descritos en la seccion 4.

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

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Estos efectos son generalmente de intensidad leve a moderada.

Si usted experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos, deje de tomar el medicamento

y busque ayuda médica inmediatamente:

- reacciones alérgicas incluyendo erupciones (poco frecuente).

- dolor de pecho - no use nitratos pero busque ayuda médica inmediatamente (poco frecuente).

- priapismo, una ereccion prolongada y posiblemente dolorosa después de tomar Tadalafilo Lilly
(frecuencia rara). Si usted suftre este tipo de ereccion, que puede tener una duracion continua de
mas de 4 horas, debe contactar con un médico inmediatamente.

- pérdida de vision repentina (frecuencia rara), distorsionada, atenuada, vision central borrosa o
disminucion repentina de la vision (frecuencia no conocida).

Otros efectos adversos que se han comunicado:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- dolor de cabeza, dolor de espalda, dolores musculares, dolor en los brazos y en las piernas,
enrojecimiento de la cara, congestion nasal e indigestion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- mareo, dolor de estdmago, nauseas, vomitos, reflujo, vision borrosa, dolor de ojos, dificultad
para respirar, presencia de sangre en la orina, ereccidon prolongada, palpitaciones, pulso
acelerado, presion arterial alta, presion arterial baja, sangrado nasal, zumbido de oidos,
hinchazén de las manos, pies o tobillos y sensacion de cansancio.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

- desvanecimiento, convulsiones y pérdida pasajera de memoria, hinchazon de los parpados, ojos
rojos, disminucion o pérdida repentina de la audicion, urticaria (ronchas rojas en la superficie de
la piel que pican), sangrado en el pene, presencia de sangre en el semen y aumento de la
sudoracion.

También se han comunicado de forma rara infarto cardiaco y accidente cerebrovascular en hombres
que toman Tadalafilo Lilly. La mayoria de estos hombres habian tenido algin problema cardiaco antes
de tomar este medicamento.

Raramente se han comunicado casos de disminucion o pérdida de la vision, parcial, pasajera o
permanente en uno o ambos 0jos.

Se han comunicado algunos efectos adversos raros adicionales en hombres que toman Tadalafilo

Lilly que no fueron notificados durante los ensayos clinicos. Entre estos se incluyen:

- migrafia, hinchazon de la cara, reaccion alérgica grave que causa hinchazon de la cara o de la
garganta, erupciones graves de la piel, ciertos trastornos que afectan al riego sanguineo de los
ojos, latidos irregulares del corazon, angina de pecho y muerte cardiaca subita.
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- distorsionada, atenuada, vision central borrosa o disminucion repentina de la vision (frecuencia
no conocida).

En hombres mayores de 75 afios en tratamiento con Tadalafilo Lilly el efecto adverso comunicado con
mayor frecuencia fue mareo. En hombres mayores de 65 afios en tratamiento con Tadalafilo Lilly el
efecto adverso comunicado con mayor frecuencia fue diarrea.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Tadalafilo Lilly
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de “CAD” y “EXP” respectivamente. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se
indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. No conservar a temperatura superior
a 30°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Tadalafilo Lilly

- El principio activo es tadalafilo. Cada comprimido contiene 20 mg de tadalafilo.

- Los demas componentes son:
Nicleo del comprimido: Lactosa monohidrato, Croscarmelosa de sodio, Hidroxipropilcelulosa,
Celulosa microcristalina, Laurilsulfato de sodio, Estearato de magnesio. Ver seccion 2
“Tadalafilo Lilly contiene lactosa”.
Cubierta pelicular: Lactosa monohidrato, Hipromelosa, Triacetina, Dioxido de titanio (E171),
Oxido de hierro amarillo (E172), Talco.

Aspecto del producto y contenido del envase

Tadalafilo Lilly 20 mg es un comprimido recubierto con pelicula de color amarillo, con forma de
almendra y marcado con “C 20” en una cara. El comprimido mide 12,09 mm por 7,37 mm.
Tadalafilo Lilly 20 mg esta disponible en envases blister con 2, 4, 8, 10 0 12 comprimidos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Paises Bajos.

Responsable de la fabricacion: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid,
Espaiia.
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg

TII "Emu JIunn Henepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00

EApGoa Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi: + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: +353-(0) 1 661 4377

Fecha de la altima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Anexo IV

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periodicos de seguridad (IPS) para
tadalafilo, las conclusiones cientificas del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) son las
siguientes:

A la vista de los datos disponibles sobre coriorretinopatia serosa central procedentes de la bibliografia
y de comunicaciones espontaneas, incluyendo en algunos casos una estrecha relacion temporal, una
retirada positiva y/o re-exposicion y a la vista de un mecanismo de accion plausible, el PRAC
considera que existe una relacion causal, al menos con una posibilidad razonable, entre tadalafilo y
coriorretinopatia serosa central. El PRAC concluy6 que la informacion de producto de los
medicamentos que contienen tadalafilo debe modificarse en consecuencia.

E1 CHMP esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacién de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion
De acuerdo con las conclusiones cientificas para tadalafilo, el CHMP considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) tadalafilo no se modifica sujeto a

los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion.
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