FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Alneo 5 mg comprimidos bucodispersables EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAYY CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 5 mg de tadalafilo.

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 63,97 mg de lactosa y 2,04 mg de aspartamo (E-951).

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos bucodispersables de color blanco a blanquecino, planos, sin ranurar, de unos 7 mm de
didmetro.

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 préstata en hombres adultos.

El uso de tadalafilo no esta indicado en mujeres.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Disfuncién 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 (es decir, por lo menos dos veces por semana)
puede ser adecuado el uso diario de las dosis mas bajas de tadalafilo, 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 peridédicamente 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 o0 sin
alimentos. La dosis recomendada para hombres adultos que estén siendo tratados tanto para la hiperplasia
benigna de préstata como para la disfuncidn 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 0 5
mg para el tratamiento de la disfuncion eréctil o de la hiperplasia benigna de prostata (ver secciones 4.4 'y
5.2).

Hombres con insuficiencia hepatica

La dosis recomendada para el tratamiento de la disfuncion eréctil con tadalafilo 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 en pacientes con insuficiencia hepética grave (clasificacion Child-Pugh grado C).
En caso de prescribirse en este grupo de pacientes, el médico debe realizar una evaluacién 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 hepética.

No se ha estudiado el régimen de administracion diaria de tadalafilo para el tratamiento tanto de la
disfuncidn eréctil como de la hiperplasia benigna de prdstata en pacientes con insuficiencia hepatica; por lo
tanto, en caso de prescribirse, el médico debe realizar una evaluacién cuidadosa de la relacién
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 en la poblacion pediatrica en relacion al
tratamiento de la disfuncién eréctil.

Forma de administracion

Tadalafilo esta disponible en comprimidos bucodispersables de 5, 10 y 20 mg para administracién por via
oral.

El comprimido bucodispersable debe colocarse en la lengua donde se deshace y puede tragarse sin agua.

El comprimido bucodispersable es la forma de dosificacion preferente para pacientes con dificultades para
tragar comprimidos convencionales, o en situaciones en las que no se tengan liquidos disponibles.



4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 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 combinacidn de los efectos del tadalafilo y los nitratos sobre la via 6xido
nitrico/guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Por ello, tadalafilo estd contraindicado en pacientes que
estén tomando cualquier forma de nitrato organico (ver seccion 4.5).

Tadalafilo, no se debe utilizar en hombres con enfermedades cardiacas en los que la actividad sexual esta
desaconsejada. ElI 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 11 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 hipertensién no
controlada,
- pacientes que hubieran sufrido un accidente cerebrovascular en los 6 meses previos.

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

La administracion conjunta de inhibidores de la PDES5, incluyendo tadalafilo, con estimuladores de la
guanilato ciclasa, como riociguat, esta contraindicada ya que puede producir hipotensién sintomatica de
forma potencial (ver seccién 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de iniciar el tratamiento con tadalafilo

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 préstata y determinar las
potenciales causas subyacentes.

Antes de comenzar cualquier tratamiento para la disfuncién 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 presidn 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).

La evaluacién 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
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, 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 disminucién de la presién 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 alfal bloqueantes, la administracion concomitante de tadalafilo puede
producir hipotension sintomaética en algunos pacientes (ver seccion 4.5). No se recomienda la combinacion
de tadalafilo y doxazosina.

Vision

Se han notificado alteraciones visuales, incluida Coriorretinopatia Serosa Central (CSC), y casos de
NAION en relacién con la utilizacion de tadalafilo y otros inhibidores de la PDE5. La mayoria de los casos
de CSC se resolvieron espontdneamente después de suspender tadalafilo. Respecto a NAION, los anélisis
de los datos observacionales sugieren un aumento del riesgo de NAION aguda en hombres con disfuncion
eréctil después de la exposicion a tadalafilo u otros inhibidores de la PDE5. 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 distorsién visual, debe interrumpir el tratamiento
con tadalafilo y consultar con un médico inmediatamente (ver seccion 4.3).

Disminucidn 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 audicién) se debe informar a los pacientes que dejen de tomar tadalafilo y busquen
atencion médica inmediata en caso de disminucion sibita o pérdida de audicién.

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 en pacientes con insuficiencia renal grave.

Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad de administrar dosis Unicas de tadalafilo 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, el médico debe realizar una
evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo para el paciente.

Priapismo y deformacion anatémica 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 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 a pacientes que estén utilizando inhibidores
potentes del CYP3A4 (ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, y eritromicina) ya que se ha
observado que su administracion simultdnea aumenta la exposicion a tadalafilo (AUC) (ver seccién 4.5).

Tadalafilo y otros tratamientos para la disfuncion eréctil

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de la asociacion de tadalafilo con otros inhibidores de la PDE5
u otros tratamientos para la disfuncion eréctil. Los pacientes han de ser informados de que no deben tomar
tadalafilo en dichas combinaciones.

Lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién 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”.

Aspartamo (E-951)

Este medicamento contiene 2,04 mg de aspartamo en cada comprimido.

El aspartamo contiene una fuente de fenilalanina que puede ser perjudicial en caso de padecer
fenilcetonuria (FCN). No hay datos clinicos o preclinicos disponibles que permitan evaluar el uso de
aspartamo en lactantes por debajo de 12 semanas de edad.

4.5 Interaccién 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 sélo 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 duplic6 y la Cnax aument6 en un 15%, en relacion con los valores de AUC y Cnax 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% en la Cnax. 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 exposicién (AUC) a tadalafilo (20 mg) sin que hubiera modificacién de la Cpax.
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, disminuyé 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 fArmacos

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 administracién de tadalafilo 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 interaccién duré 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 (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 Gltima dosis
de tadalafilo. En tales circunstancias, s6lo deben administrarse nitratos bajo supervision médica y con una
monitorizacion hemodindmica adecuada.

Antihipertensivos (incluyendo blogueantes 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 administracién 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 examind el potencial de tadalafilo para aumentar el efecto
hipotensor de los medicamentos antihipertensivos. Se estudiaron la mayoria de las clases de medicamentos
antihipertensivos, incluyendo blogueantes 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 Il
(diferentes tipos y dosis, solos 0 en combinacion con tiazidas, bloqueantes de los canales de calcio, beta-
blogueantes y/o alfa-bloqueantes). No existid interaccion clinicamente significativa de tadalafilo (se utilizd
la dosis de 10 mg, excepto para los estudios con blogueantes 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 estudi6 tadalafilo (20 mg) en combinacién 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 asocié con sintomas de hipotension en la mayoria de los sujetos. En pacientes que reciban
medicacién 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 gue tenga relevancia clinica. El andlisis de los datos de los ensayos clinicos fase 3 mostré 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 presién sanguinea que puede aparecer cuando estén siendo tratados con
medicamentos antihipertensivos.

Riociguat

Estudios preclinicos mostraron un efecto aditivo de la disminucién de la presion arterial sistémica cuando
se combinaron inhibidores de la PDE5 con riociguat. Riociguat ha mostrado en ensayos clinicos que
aumenta los efectos hipotensores de los inhibidores de la PDES. En la poblacién estudiada no hubo indicios
de un efecto clinico favorable de dicha combinacidn. El uso concomitante de riociguat con inhibidores de
la PDES5, incluyendo tadalafilo, esta contraindicado (ver seccion 4.3).



Inhibidores de la 5-alfa reductasa

En un ensayo clinico en el que se compar6 la administracién concomitante de tadalafilo 5 mg y finasterida
5 mg frente a placebo y finasterida 5 mg para el alivio de los sintomas de la HBP (hiperplasia benigna de
préstata), 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 farmacolégica para evaluar los efectos de tadalafilo y
los 5-ARls.

Sustratos del CYP1A2 (p. €j. teofilina)

En un estudio de farmacologia clinica, cuando se administré tadalafilo 10 mg con teofilina (un inhibidor no
selectivo de la fosfodiesterasa) no hubo interaccion farmacocinética alguna. El (nico 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 0 20 mg). Ademas, no se produjeron variaciones en
las concentraciones de tadalafilo tres horas después de la coadministracién con alcohol. El alcohol se
administr6 de manera que se maximizase la velocidad de absorcién del alcohol (ayuno durante la noche y
sin tomar alimentos hasta dos horas después de la ingesta de alcohol). Tadalafilo (20 mg) no aumentd 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
hipotensidn ortostatica. Cuando se administré tadalafilo junto con dosis de alcohol mas bajas (0,6 g/kg), no
se observo hipotensién y los mareos se produjeron con una frecuencia similar a la del alcohol solo. El
efecto del alcohol sobre la funcion cognitiva no aumenté con tadalafilo (10 mg).

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450

No se espera que tadalafilo produzca una inhibicidn o induccién clinicamente significativa del aclaramiento
de medicamentos metabolizados por las isoformas del citocromo CYP450. Los estudios han confirmado
gue tadalafilo no inhibe o induce las isoformas del citocromo CYP450, incluyendo CYP3A4, CYP1A2,
CYP2D6, CYP2EL, CYP2C9y 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 0 R-warfarina (sustrato del citocromo CYP2C9), ni sobre los cambios en el tiempo de
protrombina inducido por warfarina.

Aspirina
Tadalafilo (10 mg y 20 mg) no potencidé el aumento del tiempo de hemorragia causado por &cido
acetilsalicilico.

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



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
El uso de tadalafilo no esté 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
durante el embarazo.

Lactancia
Los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en animales muestran que tadalafilo se excreta en la
leche. No se puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Tadalafilo 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
concentracién del esperma en algunos hombres (ver secciones 5.1y 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de tadalafilo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es insignificante. Aungue
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, antes de conducir o
utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes tomando tadalafilo 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. Las reacciones adversas
notificadas fueron transitorias y generalmente leves o moderadas. La mayoria de las cefaleas notificadas
con tadalafilo de administracién diaria, se presentan durante los primeros 10 a 30 dias tras comenzar con el
tratamiento.

Resumen tabulado 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 8.022 pacientes tratados con tadalafilo y 4.422 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 (= 1/1.000
a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Muy Frecuentes | Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
frecuentes conocida

Trastornos del sistema

inmunoldgico

Reacciones de | Angioedema?
hipersensibilid
ad

Trastornos del sistema nervioso
| Cefalea | Mareo | Accidente




cerebrovascular*
(incluyendo
acontecimientos
hemorragicos),
Sincope,  Accidentes
isquémicos
transitorios?, Migrafia?,
Convulsiones?,
Amnesia transitoria

Trastornos oculares

Vision

borrosa,
Sensacioén
descrita como
dolor de ojos

Defectos del campo de

vision, Edema
palpebral, Hiperemia
conjuntival,
Neuropatia Optica
isquémica anterior no
arteritica  (NAION)?,
Obstruccion  vascular
retiniana?

Coriorretinopatia
serosa central

Trastornos del oido y del laberinto

| Actfenos

Sordera slbita

Trastornos cardiacos!

Taquicardia,
Palpitaciones

Infarto de miocardio,
Angina de pecho
inestable?,  Arritmia
ventricular?

Trastornos vasculares

Rubor

Hipotension3,
Hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos

mediastinicos

Congestion Disnea,
nasal Epistaxis
Trastornos gastrointestinales

Dispepsia Dolor
abdominal,
Vomitos,
Nauseas,
Reflujo

gastroesofagic
0

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Rash Urticaria, Sindrome de
Stevens-Johnson?,
Dermatitis exfoliativa?,
Hiperhidrosis
(sudoracion)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo
Dolor de
espalda,
Mialgia,
Dolor en las

extremidades

Trastornos renales y urinarios

| Hematuria




Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Erecciones Priapismo,
prolongadas Hemorragia peneana,
Hematospermia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Dolor Edema facial?, Muerte
toracico?, cardiaca subita® 2
Edema

periférico,

Fatiga

(1) Lamayoria de los pacientes tenian antecedentes de factores de riesgo cardiovascular (ver seccion 4.4).

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

(3) Se notifico con mayor frecuencia cuando se administré 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,
fundamentalmente bradicardia sinusal, en pacientes tratados con tadalafilo en régimen de administracién
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 disfuncién 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 disfuncién 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.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervisién continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

Se administraron dosis Unicas de hasta 500 mg a voluntarios sanos, y dosis diarias maltiples 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 eliminacién de tadalafilo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparados uroldgicos, farmacos usados en disfuncion eréctil, cddigo ATC:
G04BEOS.

Mecanismo de accion

Tadalafilo es un inhibidor reversible y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES) especifica del guanosin
monofosfato ciclico (GMPc). Cuando la estimulacién sexual produce la liberacion local de éxido nitrico, la
inhibicion de la PDE5 por tadalafilo ocasiona un aumento de los niveles de GMPc en los cuerpos



https://www.notificaram.es/

cavernosos. El resultado es una relajacidn del masculo 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 PDE5 sobre la concentracion de cGMP en el cuerpo cavernoso, también se
observa en el masculo liso de la prostata, la vejiga y su vascularizacién. La relajacion vascular que se
produce, aumenta la perfusién 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 farmacodindmicos

Los estudios in vitro han mostrado que tadalafilo es un inhibidor selectivo de la PDE5. La PDE5 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, pulmén y cerebelo. El efecto de tadalafilo
sobre la PDE5 es més selectivo que sobre otras fosfodiesterasas. La selectividad de tadalafilo para la PDE5
es mas de 10.000 veces mayor que para la PDE1, la PDE2, y la PDE4, enzimas que se encuentran en el
corazén, cerebro, vasos sanguineos, higado y otros érganos. La selectividad de tadalafilo es mas de 10.000
veces mayor para la PDE5 que para la PDE3, una enzima que se encuentra en el corazén y vasos
sanguineos. Esta selectividad para la PDES5 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 PDE5 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 PDE5 que para la
PDE7, PDES, PDE9 y PDE10.

Eficacia clinica y sequridad

La administracién de tadalafilo a sujetos sanos no produjo diferencias significativas en comparacion con
placebo en la presion sanguinea sistélica y diastolica, tanto en posicion supina (disminucién 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 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 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 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
concentracién 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 a demanda en 1.054 pacientes en un entorno domiciliario
para definir el periodo de respuesta a tadalafilo. Tadalafilo demostr6 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 disfuncién 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, disfuncién 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 5 mg, y de un 50% en los pacientes tratados con tadalafilo 2,5 mg, en comparacién
con un 31-37% en los pacientes del grupo placebo. En el ensayo en pacientes diabéticos con disfuncién
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 5 mg y 2,5 mg respectivamente, en comparacién 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 PDE5. En un estudio posterior, 217
pacientes que no habian sido tratados previamente con inhibidores de PDES5 fueron asignados
aleatoriamente a tadalafilo 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 en comparacién con
un 52% en los pacientes tratados con placebo.

Hiperplasia benigna de prostata

Tadalafilo fue estudiado en 4 ensayos clinicos de 12 semanas de duracién gue incluyeron mas de 1.500
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 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 como 1 semana. En uno
de los ensayos, que incluy6é también tamsulosina 0,4 mg como un comparador activo, la mejoria en la
puntuacion total de la escala internacional de sintomas prostaticos con tadalafilo 5 mg, tamsulosina y
placebo fue -6,3; -5,7 y -4,2 respectivamente.

Uno de estos ensayos evalud las mejorias en disfuncion eréctil y signos y sintomas de la hiperplasia
benigna de prostata en pacientes con ambas enfermedades. Las mejorias en el dominio funcion eréctil del
indice internacional de funcién eréctil y en la puntuacion total de la escala internacional de sintomas
prostaticos en este estudio fueron 6,5 y -6,1 con tadalafilo 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 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
mostré que la mejoria en la puntuacion total de la escala internacional de sintomas prostaticos observada a
las 12 semanas se mantuvo hasta 1 afio mas con el tratamiento con tadalafilo 5 mg.

Poblacion pediatrica

Se ha realizado un unico estudio en pacientes pediatricos con Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) en
los que no se observd evidencia de eficacia. El estudio de tadalafilo de 3 grupos de tratamiento,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y paralelo, se realiz6 en 331 nifios de edades
comprendidas entre 7 y 14 afios con DMD que recibieron de forma simultanea tratamiento con
corticosteroides. El estudio incluyé 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 (EA) 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 en todos los grupos de la poblacion peditrica en el tratamiento de la
disfuncidn 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
méxima media (Cnax) 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 administracién oral.

Ni la velocidad ni la magnitud de absorcién de tadalafilo se ven influidos por la ingesta, por lo que
tadalafilo 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 absorcién.

Distribucion

El volumen medio de distribucién es aproximadamente 63 I, 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 funcién renal alterada.

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

Biotransformacion

Tadalafilo se metaboliza principalmente por la isoforma 3A4 del citocromo CYP450. ElI metabolito
principal circulante es el metilcatecol glucurénido. Este metabolito es al menos 13.000 veces menos
selectivo que tadalafilo para la PDE5. Por consiguiente, no se espera que sea clinicamente activo a las
concentraciones de metabolito observadas.

Eliminacion

El aclaramiento medio de tadalafilo es de 2,5 I/h y la semivida plasmaética 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 disfuncién eréctil es similar a la
farmacocinética en individuos sin disfuncion eréctil.

Poblaciones especiales

Poblacién de edad avanzada

Tadalafilo mostré un aclaramiento reducido en voluntarios sanos de edad avanzada (65 afios 0 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
hemodialisis, la Cmax fue hasta un 41% superior que la observada en voluntarios sanos. La hemodiélisis
contribuye de forma insignificante a la eliminacién 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 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 hepética. Si se prescribe tadalafilo en
régimen de administracién diaria, el médico debe realizar una evaluacién 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 1.000 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. EI AUC para el farmaco 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 administré
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 Unica de 20 mg)
y superiores, se produjo regresion en el epitelio seminifero tubular que supuso una disminucién de la
espermatogénesis en algunos perros. Ver también seccion 5.1.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

lactosa monohidrato,
celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa,
croscarmelosa sodica,
laurilsulfato de sodio,
aspartamo (E-951),

etil vainillina,

estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

27 meses.



6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 30°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de PCTFE/PVC-Aluminio en envases con 28 comprimidos bucodispersables.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

6.7 Condiciones de dispensacion. Con receta médica. No reembolsable por el S.N.S.

6.8 Condiciones presentaciones y pvp: Alneo 5 mg comprimidos bucodispersables EFG, 28 comprimidos
(PVP IVA: 59,63 €)

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Alter, S.A.

C/ Mateo Inurria 30

28036 Madrid

Espafa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

89.636

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Junio 2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2024

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alneo 10 mg comprimidos bucodispersables EFG
Alneo 20 mg comprimidos bucodispersables EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Alneo 10 mg
Cada comprimido contiene 10 mg de tadalafilo.

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 127,95 mg de lactosa y 4,08 mg de aspartamo (E-951).

Alneo 20 mg
Cada comprimido contiene 20 mg de tadalafilo.

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 255,90 mg de lactosa y 8,16 mg de aspartamo (E-951).

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Alneo 10 mg
Comprimidos bucodispersables de color blanco a blanguecino, redondos, biconvexos, con ranura no

funcional en una cara, de unos 8 mm de diametro.

La ranura sirve Unicamente para fraccionar y facilitar la deglucion, pero no para dividir en dosis
iguales.

Alneo 20 mg
Comprimidos bucodispersables de color blanco a blanquecino, redondos, biconvexos, sin ranurar, de

unos 11 mm de didmetro.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la disfuncion eréctil en hombres adultos.

Para que tadalafilo sea efectivo es necesaria la estimulacién sexual.
El uso de tadalafilo no est4 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 (es decir, por lo menos dos veces por semana)
puede ser adecuado el uso diario de las dosis mas bajas de tadalafilo, 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 periédicamente 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 hepética

La dosis recomendada de tadalafilo 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 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.

Poblacién pediatrica
No existe una recomendacion de uso especifica para tadalafilo en la poblacion pediéatrica en relacion al
tratamiento de la disfuncion eréctil.

Forma de administracion
Tadalafilo esté disponible en comprimidos bucodispersables de 5, 10 y 20 mg para administracion por
via oral.

El comprimido bucodispersable debe colocarse en la lengua donde se deshace y puede tragarse sin
agua.



El comprimido bucodispersable es la forma de dosificacion preferente para pacientes con dificultades
para tragar comprimidos convencionales, o en situaciones en las que no se tengan liquidos disponibles.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 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 Oxido nitrico/guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Por ello, tadalafilo esta contraindicado en
pacientes que estén tomando cualquier forma de nitrato organico (ver seccién 4.5).

Tadalafilo, no se debe utilizar en hombres con enfermedades cardiacas en los que la actividad sexual
estd desaconsejada. EI 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 Il 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 esta contraindicado en pacientes que presentan pérdida de vision en un 0jo a consecuencia
de una neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica (NAION, por sus siglas en inglés),
independientemente de si el episodio tuvo lugar o no coincidiendo con una exposicion previa a un
inhibidor de la PDE5 (ver seccion 4.4). La administracion conjunta de inhibidores de la PDE5,
incluyendo tadalafilo, con estimuladores de la guanilato ciclasa, como riociguat, esta contraindicada
ya que puede producir hipotensidn sintomatica de forma potencial (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Antes de iniciar el tratamiento con tadalafilo

Antes de considerar cualquier tratamiento farmacoldgico es necesario realizar una historia clinica y un
examen fisico para diagnosticar la disfuncién 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 determinacién de las potenciales causas
subyacentes y la identificacion del tratamiento apropiado tras una adecuada evaluacion médica. Se
desconoce si tadalafilo 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, con la actividad sexual o si se deben a una combinacion de estos u otros
factores.

En pacientes que estan tomando alfal bloqueantes, la administracion concomitante de tadalafilo puede
producir hipotension sintomatica en algunos pacientes (ver seccién 4.5). No se recomienda la
combinacion 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 y otros inhibidores de la PDE5. La mayoria de los
casos de CSC se resolvieron espontaneamente después de suspender tadalafilo. Respecto a NAION,
los analisis de datos observacionales sugieren un aumento del riesgo de NAION aguda en hombres
con disfuncion eréctil después de la exposicion a tadalafilo u otros inhibidores de la PDE5. 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, deterioro de la agudeza visual y/o distorsion visual, subita
debe interrumpir el tratamiento con tadalafilo y consultar con un médico inmediatamente (ver seccién
4.3).

Disminucién o pérdida subita de audicién

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 atencién médica inmediata en caso de disminucion subita o pérdida de audicién

Insuficiencia hepatica

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

Priapismo y deformacion anatémica 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 se debe utilizar con precaucion en pacientes con deformaciones anatomicas del pene (tales
como angulacién, 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 a pacientes que estén utilizando inhibidores
potentes del CYP3A4 (ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, y eritromicina) ya que se ha
observado que su administracion simultdnea aumenta la exposicion a tadalafilo (AUC) (ver seccion
4.5).

Tadalafilo y otros tratamientos para la disfuncion eréctil

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de la asociacién de tadalafilo con otros inhibidores de la
PDES5 u otros tratamientos para la disfuncion eréctil. Los pacientes han de ser informados de que no
deben tomar tadalafilo en dichas combinaciones.




Lactosa
Este medicamento 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”.

Aspartamo (E-951)

Alneo 10 mg contiene 4,08 mg de aspartamo en cada comprimido

Alneo 20 mg contiene 8,16 mg de aspartamo en cada comprimido.

El aspartamo contiene una fuente de fenilalanina que puede ser perjudicial en caso de padecer
fenilcetonuria (FCN). No hay datos clinicos o preclinicos disponibles que permitan evaluar el uso de
aspartamo en lactantes por debajo de 12 semanas de edad.

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 duplic6 y la Cnax aumentd en un 15%, en relacion con los valores de AUC y Crax
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% en la Cmax. 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 Cma. 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 farmacol6gicas mediadas por la
inhibicion de estos transportadores.

Inductores del citocromo P450

Rifampicina, un inductor del citocromo CYP3A4, disminuyé 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 plasmética de tadalafilo.

Efectos de tadalafilo sobre otros farmacos
Nitratos
En ensayos clinicos, tadalafilo (5, 10 y 20 mg) ha presentado un incremento en el efecto hipotensor de




los nitratos. Por ello, est& contraindicada la administracion de tadalafilo 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 dur6 méas de 24 horas y no se
detect6 después de 48 horas tras la administracion de la Gltima dosis de tadalafilo. De esta manera, en
aquellos pacientes que estén utilizando cualquiera de las dosis de tadalafilo (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 administracién de éstos no debe producirse hasta pasadas 48
horas desde la Ultima dosis de tadalafilo. En tales circunstancias, s6lo deben administrarse nitratos
bajo supervision médica y con una monitorizacién hemodindmica adecuada.

Antihipertensivos (incluyendo blogueantes de los canales de calcio)

La administracién 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 sintomaético, incluyendo la aparicidn de sincopes. Por tanto,
no se recomienda la administracidn de esta combinacion (ver seccién 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 examind el potencial de tadalafilo para aumentar el efecto
hipotensor de los medicamentos antihipertensivos. Se estudiaron la mayoria de las clases de
medicamentos antihipertensivos, incluyendo blogueantes de los canales de calcio (amlodipino),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA, como enalapril), blogueantes del
receptor beta-adrenérgico (metoprolol), diuréticos tiazidicos (bendrofluazida), y bloqueantes del
receptor de la angiotensina Il (diferentes tipos y dosis, solos o en combinacion con tiazidas,
bloqueantes de los canales de calcio, beta-bloqueantes y/o alfa-blogueantes). No existio interaccién
clinicamente significativa de tadalafilo (se utilizé la dosis de 10 mg, excepto para los estudios con
blogueantes del receptor de angiotensina Il y amlodipino en los que se utilizé la dosis de 20 mg) con
ninguna de estas clases. En otro estudio de farmacologia clinica, se estudi6 tadalafilo (20 mg) en
combinacion con hasta cuatro clases de antihipertensivos. En sujetos que tomaban varios
antihipertensivos las variaciones ambulatorias de la presién 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 reduccién de la misma fue minima y similar a la observada en sujetos sanos. En los
sujetos del estudio con la presion sanguinea sin controlar, la reduccién fue mayor, aunque ésta no se
asocié con sintomas de hipotension en la mayoria de los sujetos. En pacientes que reciban medicacion
antihipertensiva concomitante, tadalafilo 20 mg puede inducir una disminucién en la presién
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
gue 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 disminucién 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 PDE5 con riociguat. Riociguat ha mostrado en ensayos
clinicos que aumenta los efectos hipotensores de los inhibidores de la PDE5. En la poblacién estudiada
no hubo indicios de un efecto clinico favorable de dicha combinacion. El uso concomitante de
riociguat con inhibidores de la PDES, incluyendo tadalafilo, esta contraindicado (ver seccion 4.3).

Inhibidores de la 5-alfa reductasa
En un ensayo clinico en el que se compar6 la administracion concomitante de tadalafilo 5 mg y



finasterida 5 mg frente a placebo y finasterida 5 mg para el alivio de los sintomas de la HBP
(hiperplasia benigna de préstata), 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-ARISs) ya que no se ha llevado a cabo un estudio formal de interaccion farmacologica para
evaluar los efectos de tadalafilo y los 5-ARls.

Sustratos del CYP1A2 (p. ej. teofilina)

En un estudio de farmacologia clinica, cuando se administré tadalafilo 10 mg con teofilina (un
inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa) no hubo interaccion farmacocinética alguna. El Gnico
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 concentracién de alcohol (nivel medio maximo de alcohol en sangre de 0,08%) no se vio afectada
por la administracién concomitante de tadalafilo (dosis de 10 o 20 mg). Ademas, no se produjeron
variaciones en las concentraciones de tadalafilo tres horas después de la coadministracion con alcohol.
El alcohol se administr6 de manera que se maximizase la velocidad de absorcion del alcohol (ayuno
durante la noche y sin tomar alimentos hasta dos horas después de la ingesta de alcohol). Tadalafilo
(20 mg) no 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 administrd tadalafilo junto con
dosis de alcohol mas bajas (0,6 g/kg), no se observo hipotensién y los mareos se produjeron con una
frecuencia similar a la del alcohol solo. El efecto del alcohol sobre la funcidn cognitiva no aumento6
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, CYP2E1, CYP2C9y 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.

Aspirina
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 no esté4 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 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 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 observé una disminucién de
la concentracion del esperma en algunos hombres (ver secciones 5.1y 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de tadalafilo 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,
antes de conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes tomando tadalafilo 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. Las reacciones
adversas notificadas fueron transitorias y generalmente leves o moderadas. La mayoria de las cefaleas
notificadas con tadalafilo de administracion diaria, se presentan durante los primeros 10 a 30 dias tras
comenzar con el tratamiento.

Resumen tabulado 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 8.022 pacientes tratados con tadalafilo y
4.422 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 (>
1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).



Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Frecuencia
conocida

no

Trastornos del siste

ma inmunolégico

Reacciones de
hipersensibilida
d

Angioedema?

Trastornos del siste

ma nervioso

Cefalea

Mareo

Accidente cerebrovasculart
(incluyendo  acontecimientos
hemorrégicos), Sincope,
Accidentes isquémicos
transitorios?, Migrafia?,
Convulsiones?, Amnesia

transitoria

Trastornos oculares

Visién borrosa,
Sensacion
descrita como
dolor de ojos

Defectos del campo de visién,
Edema palpebral, Hiperemia
conjuntival, Neuropatia Optica
isquémica anterior no arteritica
(NAION)?, Obstruccion
vascular retiniana?

Coriorretinopatia
serosa central

Trastornos del oido

y del laberinto

| Actfenos

Sordera subita

Trastornos cardiacos*

Taquicardia,
Palpitaciones

Infarto de miocardio, Angina
de pecho inestable?, Arritmia
ventricular?

Trastornos vasculares

Rubor

Hipotension?,
Hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Congestion nasal

Disnea,
Epistaxis

Trastornos gastroin

testinales

Dispepsia

Dolor
abdominal,
Vémitos,
Nauseas,
Reflujo
gastroesoféagico

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Rash

Urticaria, Sindrome de
Stevens-Johnson?, Dermatitis
exfoliativa?, Hiperhidrosis

(sudoracién)

Trastornos musculoesqueléticos y del tej

ido conjuntivo

Dolor de espalda,
Mialgia, Dolor en
las extremidades

Trastornos renales y urinarios

| Hematuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

| Erecciones

| Priapismo, Hemorragia




| | prolongadas | peneana, Hematospermia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Dolor toracico!, | Edema facial?, Muerte cardiaca
Edema stbita® 2

periférico,

Fatiga

(1) Lamayoria de los pacientes tenian antecedentes de factores de riesgo cardiovascular (ver seccién 4.4).

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

(3) Se notific6 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,
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 disfuncién eréctil o para el tratamiento de la hiperplasia benigna de préstata, 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 préstata,
los pacientes mayores de 75 afios notificaron con mayor frecuencia mareo y diarrea.

Notificacion 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 Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

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 hemodidlisis
contribuye de manera insignificante a la eliminacién de tadalafilo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

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

Mecanismo de accion

Tadalafilo es un inhibidor reversible y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5) especifica del
guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Cuando la estimulacion sexual produce la liberacién local de
oOxido 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
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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 PDE5. La PDES es
una enzima que se encuentra en el masculo liso de los cuerpos cavernosos del pene, en el masculo liso
vascular y de las visceras, en el musculo esquelético, plaquetas, rifion, pulmén y cerebelo. El efecto de
tadalafilo sobre la PDE5 es mas selectivo que sobre otras fosfodiesterasas. La selectividad de
tadalafilo para la PDE5 es mas de 10.000 veces mayor que para la PDEL, la PDE2, y la PDE4,
enzimas que se encuentran en el corazdn, cerebro, vasos sanguineos, higado y otros 6rganos. La
selectividad de tadalafilo es méas de 10.000 veces mayor para la PDE5 que para la PDE3, una enzima
gue se encuentra en el corazdn y vasos sanguineos. Esta selectividad para la PDE5 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 PDE5 que para la PDES6, 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 PDE5 que para la PDE7, PDES8, PDE9 y PDE10.

Eficacia clinica y seguridad

Se realizaron tres ensayos clinicos en 1.054 pacientes en un entorno domiciliario para definir el
periodo de respuesta a tadalafilo. Tadalafilo demostrd una mejoria estadisticamente significativa en la
funcion eréctil y en la capacidad para mantener una relacion sexual satisfactoria hasta 36 horas
después de la dosificacion. De igual modo, tadalafilo 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 sist6lica y diastdlica, tanto en posicion supina (disminucion media
méaxima de 1,6/0,8 mm Hg, respectivamente), como en bipedestacion (disminucion media méaxima 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
largo de los ensayos clinicos, las notificaciones de cambios en el color de la visién fueron raras (<
0,1%).

Se realizaron tres ensayos en hombres para investigar el efecto potencial sobre la espermatogénesis de
tadalafilo 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 3.250 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 disfuncién eréctil, el 81% de los pacientes inform6 de que tadalafilo 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 (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 en comparacién con un 32% con placebo.



En un ensayo de 12 semanas de duracion que incluyd 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.

Poblacion 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 (EA) esperados en una
poblacién 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 en todos los grupos de la poblacion pediéatrica en el
tratamiento de la disfuncion eréctil (ver seccién 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
poblacion pediéatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tadalafilo se absorbe inmediatamente tras la administracion por via oral y la concentracion plasmatica
méaxima 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 puede tomarse con o sin alimentos. La hora de dosificacién (mafiana o tarde) no tuvo efectos
clinicos relevantes en la velocidad y la magnitud de absorcién.

Distribucién

El volumen medio de distribucién es aproximadamente 63 |, indicando que tadalafilo se distribuye en
los tejidos. A concentraciones terapéuticas, el 94% de tadalafilo en plasma se encuentra unido a
proteinas plasmaticas. La unién a proteinas no se ve afectada por la funcién renal alterada. En el
semen de voluntarios sanos se detectdé menos del 0,0005% de la dosis administrada.

Biotransformacién

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.

Eliminacién

El aclaramiento medio de tadalafilo es de 2,5 I/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 disfuncidn eréctil es similar a la
farmacocinética en individuos sin disfuncion eréctil.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
Tadalafilo mostr6 un aclaramiento reducido en voluntarios sanos de edad avanzada (65 afios 0 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 didlisis. En pacientes sometidos a
hemodialisis, la Crmax fue hasta un 41% superior que la observada en voluntarios sanos. La hemodidlisis
contribuye de forma insignificante a la eliminacién de tadalafilo.

Insuficiencia hepética

La exposicion a tadalafilo (AUC) en sujetos con insuficiencia hepética de leve a moderada (Child-
Pugh grado A y B) es comparable con la exposicién observada en individuos sanos cuando se
administré una dosis de 10 mg. Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad de tadalafilo en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion Child-Pugh grado C). En caso de prescribirse
tadalafilo en este grupo de pacientes el médico debe realizar una evaluacién 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 1.000 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. EI AUC para el farmaco 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 administré
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 Unica de 20



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

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

lactosa monohidrato,

celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa,

croscarmelosa sodica,

laurilsulfato de sodio,

aspartamo (E-951),

etil vainillina,

estearato de magnesio.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

27 meses.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 30°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Alneo 10 mg: Blisteres de PCTFE/PVC-Aluminio en envases con 4 comprimidos bucodispersables.

Alneo 20 mg: Blisteres de PCTFE/PVC-Aluminio en envases con 4 y 8 comprimidos
bucodispersables.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

6.7 Condiciones de dispensacion. Con receta médica. No reembolsable por el S.N.S.

6.8 Condiciones presentaciones y pvp: Alneo 10 mg comprimidos bucodispersables EFG, 4
comprimidos (PVP IVA: 19, 09 €); Alneo 20 mg comprimidos bucodispersables EFG, 4 comprimidos
(PVP IVA: 38,09 €); 8 comprimidos (PVP IVA: 73,03 €).

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Alter, S.A.
C/ Mateo Inurria 30
28036 Madrid
Espafia



8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Alneo 10 mg comprimidos bucodispersables EFG, N.R. 89.634
Alneo 20 mg comprimidos bucodispersables EFG, N.R. 89.635

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Junio 2024
10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO

Junio 2024

La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina Web de la
Agencia  Espafiola de  Medicamentos y  Productos  Sanitarios  (AEMPS)
http://www.aemps.gob.es/.



http://www.aemps.gob.es/

FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Alneo 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 5 mg de tadalafilo.

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 71,169 mg de lactosa (como monohidrato).

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimidos recubiertos con pelicula, amarillos, redondos, biconvexos, lisos en ambas caras, de 6 mm.
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 disfuncién 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 no esta indicado en mujeres.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Disfuncién 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.

Alneo 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 (es decir, por lo menos dos veces por semana)
puede ser adecuado el uso diario de las dosis mas bajas de tadalafilo, 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 periddicamente la idoneidad del uso continuado de este régimen de administracion diaria.
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Hiperplasia benigna de préstata en hombres adultos

La dosis recomendada es de 5 mg tomados una vez al dia, aproximadamente a la misma hora, con 0 sin
alimentos. La dosis recomendada para hombres adultos que estén siendo tratados tanto para la hiperplasia
benigna de préstata como para la disfuncidn 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 0 5
mg para el tratamiento de la disfuncion eréctil o de la hiperplasia benigna de prostata (ver secciones 4.4 'y
5.2).

Hombres con insuficiencia hepatica

La dosis recomendada para el tratamiento de la disfuncion eréctil con tadalafilo 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 en pacientes con insuficiencia hepética grave (clasificacion Child-Pugh grado C).
En caso de prescribirse en este grupo de pacientes, el médico debe realizar una evaluacién 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 para el tratamiento tanto de la
disfuncidn eréctil como de la hiperplasia benigna de prdstata en pacientes con insuficiencia hepatica; por lo
tanto, en caso de prescribirse, el médico debe realizar una evaluacién cuidadosa de la relacién
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 en la poblacion pediatrica en relacion al
tratamiento de la disfuncién eréctil.

Forma de administracién
Tadalafilo estd disponible en comprimidos recubiertos con pelicula de 5; 10 y 20 mg para administracion
por via oral.

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 éxido
nitrico/guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Por ello, tadalafilo estd contraindicado en pacientes que
estén tomando cualquier forma de nitrato organico (ver seccion 4.5).

Tadalafilo, no se debe utilizar en hombres con enfermedades cardiacas en los que la actividad sexual esta
desaconsejada. EI médico debe considerar el riesgo cardiaco potencial de la actividad sexual en pacientes
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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 Il 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 esta contraindicado en pacientes que presentan pérdida de vision en un o0jo 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 PDE5 (ver seccion 4.4).

La administracion conjunta de inhibidores de la PDES5, incluyendo tadalafilo, con estimuladores de la
guanilato ciclasa, como riociguat, esta contraindicada ya que puede producir hipotensién sintomatica de
forma potencial (ver seccidn 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de iniciar el tratamiento con tadalafilo

Antes de considerar cualquier tratamiento farmacol6gico es necesario realizar una historia clinica y un
examen fisico para diagnosticar la disfuncion eréctil o la hiperplasia benigna de préstata y determinar las
potenciales causas subyacentes.

Antes de comenzar cualquier tratamiento para la disfuncién 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 presidn 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 préstata 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).

La evaluacién 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
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, con la actividad sexual o si se deben a una combinacién de estos u otros factores.

En pacientes que estén en tratamiento concomitante con medicamentos antihipertensivos, tadalafilo puede
inducir una disminucién de la presién 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.
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En pacientes que estdn tomando alfal bloqueantes, la administracion concomitante de tadalafilo puede
producir hipotension sintomatica en algunos pacientes (ver seccion 4.5). No se recomienda la combinacién
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 y otros inhibidores de la PDE5. La mayoria de los casos
de CSC se resolvieron espontaneamente después de suspender tadalafilo. Respecto a NAION, los anélisis
de datos observacionales sugieren un mayor riesgo de NAION aguda en hombres con disfuncion eréctil
después de la exposicién a tadalafilo u otros inhibidores de PDE5. 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 y consultar con un médico inmediatamente (ver seccion 4.3).

Disminucién o pérdida repentina de la audicion

Se han notificado casos de pérdida repentina de la audicidn tras el uso de tadalafilo. Aungue en algunos
casos existian otros factores de riesgo (como edad, diabetes, hipertension y antecedentes de hipoacusia), se
debe aconsejar a los pacientes que dejen de tomar tadalafilo y busquen atencion médica inmediata en caso
de disminucidn o pérdida repentina de la audicién.

Insuficiencia renal y hepética

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 en pacientes con insuficiencia renal grave.

Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad de administrar dosis Unicas de tadalafilo 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, 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 se debe utilizar con precaucién en pacientes con deformaciones anatomicas del pene (tales como
angulacién, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie) o en pacientes con enfermedades que les puedan
predisponer al priapismo (tales como anemia falciforme, mieloma mdltiple o leucemia).

Uso con inhibidores del CYP3A4

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

Tadalafilo y otros tratamientos para la disfuncion eréctil

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de la asociacion de tadalafilo con otros inhibidores de la PDE5
u otros tratamientos para la disfuncion eréctil. Los pacientes han de ser informados de que no deben tomar
tadalafilo en dichas combinaciones.

Lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

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

4.5 Interaccién 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 Cmax aument6 en un 15%, en relacion con los valores de AUC y Cmax 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% en la Cnax. 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 exposicién (AUC) a tadalafilo (20 mg) sin que hubiera modificacién de la Cpax.
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 farmacolégicas mediadas por la
inhibicién de estos transportadores.

Inductores del citocromo P450

Rifampicina, un inductor del citocromo CYP3A4, disminuyé 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 farmacos

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 administracién de tadalafilo 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 interaccién durd mas de 24 horas y no se detectd
después de 48 horas tras la administracion de la Gltima dosis de tadalafilo. De esta manera, en aquellos
pacientes que estén utilizando cualquiera de las dosis de tadalafilo (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 Gltima dosis
de tadalafilo. En tales circunstancias, solo deben administrarse nitratos bajo supervision médica y con una
monitorizacion hemodindmica adecuada.

Antihipertensivos (incluyendo blogueantes 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 blogueante. 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).
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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 examind el potencial de tadalafilo para aumentar el efecto
hipotensor de los medicamentos antihipertensivos. Se estudiaron la mayoria de las clases de medicamentos
antihipertensivos, incluyendo blogueantes 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 Il
(diferentes tipos y dosis, solos 0 en combinacion con tiazidas, bloqueantes de los canales de calcio, beta-
blogueantes y/o alfa-bloqueantes). No existid interaccion clinicamente significativa de tadalafilo (se utilizd
la dosis de 10 mg, excepto para los estudios con blogueantes del receptor de angiotensina Il y amlodipino
en los que se utilizé la dosis de 20 mg) con ninguna de estas clases. En otro estudio de farmacologia
clinica, se estudio tadalafilo (20 mg) en combinacién 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 asocié 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, pequefia y no se
espera gue tenga relevancia clinica. El andlisis de los datos de los ensayos clinicos fase 3 mostré 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 disminucién de la presién 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 PDE5 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 combinacidn. El uso concomitante de riociguat con inhibidores de
la PDES5, incluyendo tadalafilo, esta contraindicado (ver seccion 4.3).

Inhibidores de la 5-alfa reductasa

En un ensayo clinico en el que se compard la administracion concomitante de tadalafilo 5 mg y finasterida
5 mg frente a placebo y finasterida 5 mg para el alivio de los sintomas de la HBP (hiperplasia benigna de
préstata), 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 interaccién farmacoldgica para evaluar los efectos de tadalafilo y
los 5-ARls.

Sustratos del CYP1A2 (p. €j. teofilina)

En un estudio de farmacologia clinica, cuando se administrd tadalafilo 10 mg con teofilina (un inhibidor no
selectivo de la fosfodiesterasa) no hubo interaccion farmacocinética alguna. El Unico 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.
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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 0 20 mg). Ademas, no se produjeron variaciones en
las concentraciones de tadalafilo tres horas después de la coadministracién con alcohol. El alcohol se
administré de manera que se maximizase la velocidad de absorcion del alcohol (ayuno durante la noche y
sin tomar alimentos hasta dos horas después de la ingesta de alcohol). Tadalafilo (20 mg) no aument el
descenso medio de la presion sanguinea producido por el alcohol (0,7 g/kg o aproximadamente 180 ml de
alcohol 40% (vodka) en un varén de 80 kg) pero en algunos sujetos, se observaron mareos posturales e
hipotensidn ortostatica. Cuando se administré tadalafilo junto con dosis de alcohol mas bajas (0,6 g/kg), no
se observo hipotension y los mareos se produjeron con una frecuencia similar a la del alcohol solo. El
efecto del alcohol sobre la funcion cognitiva no aumentd con tadalafilo (10 mg).

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450

No se espera que tadalafilo produzca una inhibicién 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, CYP2EL, CYP2C9y CYP2C19.

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

Tadalafilo (10 mg y 20 mg) no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la exposicién (AUC) a la S-
warfarina 0 R-warfarina (sustrato del citocromo CYP2C9), ni sobre los cambios en el tiempo de
protrombina inducido por warfarina.

Aspirina
Tadalafilo (10 mg y 20 mg) no potencidé el aumento del tiempo de hemorragia causado por &cido
acetilsalicilico.

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
El uso de tadalafilo 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
durante el embarazo.

Lactancia
Los datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales muestran que tadalafilo se excreta en la
leche. No se puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Tadalafilo 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
concentracién del esperma en algunos hombres (ver secciones 5.1y 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de tadalafilo 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, antes de conducir o
utilizar méaquinas.
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes tomando tadalafilo para el
tratamiento de la disfuncién 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. Las reacciones adversas
notificadas fueron transitorias y generalmente leves o moderadas. La mayoria de las cefaleas notificadas
con tadalafilo de administracion diaria, se presentan durante los primeros 10 a 30 dias tras comenzar con el
tratamiento.

Resumen tabulado 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 8.022 pacientes tratados con tadalafilo y 4.422 pacientes
tratados con placebo) para el tratamiento a demanda o a diario de la disfuncién eréctil y el tratamiento a
diario de la hiperplasia benigna de prdstata.

Frecuencia establecida: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000
a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Frecuentes Poco frecuentes | Raras Frecuencia no
conocida

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones  de | Angioedema?
hipersensibilidad

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Mareo Accidente
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 y del laberinto
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| | Actifenos | Sordera stbita

Trastornos cardiacos®

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

Trastornos vasculares
Rubor Hipotensions,
Hipertensién
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Congestion nasal Disnea,
Epistaxis
Trastornos gastrointestinales
Dispepsia Dolor
abdominal,
VVémitos,

Néauseas, Reflujo
gastroesofagico

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Rash Urticaria,
Sindrome de
Stevens-
Johnson?,
Dermatitis
exfoliativa?,
Hiperhidrosis
(sudoracion)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda,
Mialgia, Dolor en las
extremidades
Trastornos renales y urinarios

| | Hematuria |
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Erecciones Priapismo,
prolongadas Hemorragia

peneana,
Hematospermia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Dolor toracico, | Edema facial?,

Edema Muerte cardiaca

periférico, Fatiga | subital 2

(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 notificd 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,
fundamentalmente bradicardia sinusal, en pacientes tratados con tadalafilo en régimen de administracion
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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 disfuncién 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 proéstata, los pacientes
mayores de 75 afios notificaron con mayor frecuencia mareo y diarrea.

Notificacion 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 Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

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 méas bajas. En
caso de sobredosis, se deben adoptar las medidas de soporte habituales. La hemodidlisis 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, cddigo ATC:
G04BEOS.

Mecanismo de accion

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 liberacién local de 6xido nitrico, la
inhibicién de la PDE5 por tadalafilo ocasiona un aumento de los niveles de GMPc en los cuerpos
cavernosos. El resultado es una relajacion del masculo 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 PDES5 sobre la concentracion de cGMP en el cuerpo cavernoso, también se
observa en el masculo liso de la prostata, la vejiga y su vascularizacién. 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 masculo liso de la préstata y
de la vejiga.

Efectos farmacodindmicos

Los estudios in vitro han mostrado que tadalafilo es un inhibidor selectivo de la PDE5. La PDE5 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, pulmén y cerebelo. El efecto de tadalafilo
sobre la PDE5S es mas selectivo que sobre otras fosfodiesterasas. La selectividad de tadalafilo para la PDE5
es mas de 10.000 veces mayor que para la PDE1, la PDE2, y la PDE4, enzimas que se encuentran en el
corazén, cerebro, vasos sanguineos, higado y otros érganos. La selectividad de tadalafilo es més de 10.000
veces mayor para la PDE5 que para la PDE3, una enzima que se encuentra en el corazén y vasos
sanguineos. Esta selectividad para la PDE5 sobre la PDE3 es importante porque la PDE3 es una enzima
implicada en la contractilidad cardiaca. Ademas, tadalafilo es aproximadamente 700 veces mas selectivo
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para la PDE5 que para la PDE6, una enzima que se encuentra en la retina y es responsable de la
fototransduccién. También tadalafilo es més de 10.000 veces méas selectivo para la PDE5 que para la
PDE7, PDES, PDE9 y PDE10.

Eficacia clinica y sequridad

La administracion de tadalafilo a sujetos sanos no produjo diferencias significativas en comparacién con
placebo en la presion sanguinea sistélica y diastolica, tanto en posicion supina (disminucién media maxima
de 1,6/0,8 mm Hg, respectivamente), como en bipedestacion (disminucién 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 comparacion con la PDES5. 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 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
concentracién de esperma asociadas al tratamiento con tadalafilo que no parecen tener relevancia clinica.
Estos efectos no estuvieron asociados a alteraciones de otros pardmetros tales como motilidad, morfologia
y FSH.

Disfuncidn eréctil

Se realizaron tres ensayos clinicos para tadalafilo a demanda en 1.054 pacientes en un entorno domiciliario
para definir el periodo de respuesta a tadalafilo. Tadalafilo demostr6 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 duracién que incluyd 186 pacientes (142 tratados con tadalafilo y 44 con
placebo) con disfuncion eréctil causada por lesion en la médula espinal, tadalafilo mejoré
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, disfuncién 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 5 mg, y de un 50% en los pacientes tratados con tadalafilo 2,5 mg, en comparacién
con un 31-37% en los pacientes del grupo placebo. En el ensayo en pacientes diabéticos con disfuncién
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 5 mg y 2,5 mg respectivamente, en comparacién 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 PDE5. En un estudio posterior, 217
pacientes que no habian sido tratados previamente con inhibidores de PDE5 fueron asignados
aleatoriamente a tadalafilo 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 en comparacién con
un 52% en los pacientes tratados con placebo.

Hiperplasia benigna de prostata

Tadalafilo fue estudiado en 4 ensayos clinicos de 12 semanas de duracion que incluyeron més de 1.500
pacientes con signos y sintomas de hiperplasia benigna de prostata. La mejoria en la puntuacion total de la

11 de 15



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

Uno de estos ensayos evalud las mejorias en disfuncion eréctil y signos y sintomas de la hiperplasia
benigna de préstata en pacientes con ambas enfermedades. Las mejorias en el dominio funcién 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 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 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 puntuacién total de la escala internacional de sintomas prostaticos observada a
las 12 semanas se mantuvo hasta 1 afio mas con el tratamiento con tadalafilo 5 mg.

Poblacidn pediétrica

Se ha realizado un Unico estudio en pacientes pediatricos con Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) en
el que no se observo evidencia de eficacia. El estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
paralelo, 3 brazos de tadalafilo se llevd a cabo en 331 nifios de 7 - 14 afios de edad con DMD tratados de
forma concurrente con corticoesteroides. El estudio incluy6 un periodo doble ciego de 48 semanas en el
gue los pacientes fueron asignados al azar a tadalafilo 0,3 mg/kg, tadalafilo 0,6 mg/kg, o placebo
diariamente. Tadalafilo no mostré eficacia en la ralentizacion de la disminucion de la deambulacion medida
por la variable principal de la distancia recorrida a pie en 6 minutos (DR6M): el cambio promedio de
minimos cuadrados en la DR6M a las 48 semanas fue de -51,0 metros en el grupo placebo, -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 en ninguno de los analisis secundarios realizados en este estudio.
Los resultados globales de seguridad de este estudio fueron generalmente consistentes con el perfil de
seguridad conocido de tadalafilo y con las reacciones adversas (RA) esperadas en una poblacion pediatrica
con 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 en los diferentes grupos de la poblacidn pediéatrica en el tratamiento de
la disfuncidn eréctil (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediéatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tadalafilo se absorbe inmediatamente tras la administracion por via oral y la concentracion plasmatica
méaxima media (Cnax) 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 administracién oral.

Ni la velocidad ni la magnitud de absorcion de tadalafilo se ven influidos por la ingesta, por lo que
tadalafilo 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 absorcién.

Distribucién

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
plasmaéticas. La unién a proteinas no se ve afectada por la funcidn renal alterada.

En el semen de voluntarios sanos se detectdé 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
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selectivo que tadalafilo para la PDES5. Por consiguiente, no se espera que sea clinicamente activo a las
concentraciones de metabolito observadas.

Eliminacién

El aclaramiento medio de tadalafilo es de 2,5 I/h y la semivida plasmética 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 0 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
hemodialisis, la Cmax fue hasta un 41% superior que la observada en voluntarios sanos. La hemodialisis
contribuye de forma insignificante a la eliminacion de tadalafilo.

Insuficiencia hepética

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 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 en
régimen de administracién diaria, el médico debe realizar una evaluacién 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 en los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales sobre 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 1.000 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. EI AUC para el farmaco 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
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menos 3 veces superior [intervalo de 3,7 — 18,6] a la observada en humanos con una dosis Unica de 20 mg)
y superiores, se produjo regresion en el epitelio seminifero tubular que supuso una disminucién 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:

hipromelosa,

triacetina,

dioxido de titanio (E171),

oxido de hierro amarillo (E172).

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de PCTFE/PVC-Aluminio en envases con 28 comprimidos.
6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

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

6.7 Condiciones de dispensacion. Con receta médica. No reembolsable por el S.N.S.

6.8 Condiciones presentaciones y pvp: Alneo 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG, 28
comprimidos (PVP IVA: 59,63 €).

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Alter, S.A.
C/ Mateo Inurria 30
28036 Madrid
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Espafa
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

84.852
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Febrero 2020
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Agosto 2023

La informacion detallada y actualizada de este medicamento estd disponible en la pagina Web de la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Alneo 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Alneo 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Alneo 10 mg:
Cada comprimido contiene 10 mg de tadalafilo.

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 142,337 mg de lactosa (como monohidrato).

Alneo 20 mg:
Cada comprimido contiene 20 mg de tadalafilo.

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 284,675 mg de lactosa (como monohidrato).

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Alneo 10 mgq:
Comprimidos recubiertos con pelicula, amarillos, redondos, biconvexos, ranurados en una de las caras y

lisos en la otra, de 8 mm. La ranura sirve Unicamente para fraccionar y facilitar la deglucién pero no para
dividir en dosis iguales.

%gg recubiertos con pelicula, amarillos, redondos, biconvexos, con una cruz grabada en una de
las caras y lisos en la otra, de 11 mm.

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

Alneo 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 (es decir, por lo menos dos veces por semana)
puede ser adecuado el uso diario de las dosis mas bajas de tadalafilo, 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 periddicamente 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 méaxima recomendada es de 10 mg. En pacientes con insuficiencia renal
grave, no se recomienda la administracion diaria de tadalafilo (ver secciones 4.4y 5.2).

Hombres con insuficiencia hepatica

La dosis recomendada de tadalafilo es de 10 mg tomados antes de la relacién sexual prevista, con o sin
alimentos. Existen datos clinicos limitados acerca de la seguridad de tadalafilo en pacientes con
insuficiencia hepética grave (clasificacion Child-Pugh grado C). En caso de prescribirse en este grupo de
pacientes, el médico debe realizar una evaluacién 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 hepéatica. 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 en la poblacion pediatrica en relacion al
tratamiento de la disfuncion eréctil.

Forma de administracién
Tadalafilo estd disponible en comprimidos recubiertos con pelicula de 5; 10 y 20 mg para administracion
por via oral.

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 éxido
nitrico/guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Por ello, tadalafilo estd contraindicado en pacientes que
estén tomando cualquier forma de nitrato organico (ver seccion 4.5).

Tadalafilo, no se debe utilizar en hombres con enfermedades cardiacas en los que la actividad sexual esta
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desaconsejada. EI 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 Il 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 esta contraindicado en pacientes que presentan pérdida de vision en un 0jo 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 PDE5 (ver seccion 4.4). La
administracion conjunta de inhibidores de la PDES5, incluyendo tadalafilo, con estimuladores de la
guanilato ciclasa, como riociguat, esta 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

Antes de considerar cualquier tratamiento farmacol6gico es necesario realizar una historia clinica y un
examen fisico para diagnosticar la disfuncién 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 seccién 5.1) que potencia el efecto hipotensor de los nitratos (ver
seccion 4.3).

La evaluaciéon de la disfuncion eréctil debe incluir la determinacion de las potenciales causas subyacentes y
la identificacidn del tratamiento apropiado tras una adecuada evaluacion médica. Se desconoce si tadalafilo
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, con la actividad sexual o si se deben a una combinacién de estos u otros factores.

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

Vision

Se han notificado alteraciones visuales, incluida Coriorretinopatia Serosa Central (CSC), y casos de
NAION en relacién con la utilizacion de tadalafilo y otros inhibidores de la PDE5. La mayoria de los casos
de CSC se resolvieron espontaneamente después de suspender tadalafilo. Respecto a NAION, los analisis
de datos observacionales sugieren un mayor riesgo de NAION aguda en hombres con disfuncién eréctil
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después de la exposicién a tadalafilo u otros inhibidores de PDE5. 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 distorsién visual, debe interrumpir el tratamiento
con tadalafilo y consultar con un médico inmediatamente (ver seccion 4.3).

Disminucidn o pérdida repentina de la audicion

Se han notificado casos de pérdida repentina de la audicidn tras el uso de tadalafilo. Aungue en algunos
casos existian otros factores de riesgo (como edad, diabetes, hipertension y antecedentes de hipoacusia), se
debe aconsejar a los pacientes que dejen de tomar tadalafilo y busquen atencion médica inmediata en caso
de disminucidn o pérdida repentina de la audicién.

Insuficiencia hepatica

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

Priapismo y deformacion anatémica del pene

Se debe advertir a los pacientes que si experimentan erecciones de cuatro 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 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 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 y otros tratamientos para la disfuncion eréctil

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de la asociacion de tadalafilo con otros inhibidores de la PDE5
u otros tratamientos para la disfuncion eréctil. Los pacientes han de ser informados de que no deben tomar
tadalafilo en dichas combinaciones.

Lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

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

4.5 Interaccién 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
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mg se duplico y la Cnax aumento en un 15%, en relacion con los valores de AUC y Crax 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% en la Cmax. 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 Cmax.
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, disminuyé 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 concentracién plasmatica de tadalafilo.

Efectos de tadalafilo sobre otros fArmacos

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 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 duré mas de 24 horas y no se detect6
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 (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 Gltima dosis
de tadalafilo. En tales circunstancias, sélo deben administrarse nitratos bajo supervisién médica y con una
monitorizacion hemodindmica adecuada.

Antihipertensivos (incluyendo blogueantes 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 blogueante. Dicho efecto
dura al menos 12 horas y puede ser sintomaético, incluyendo la aparicion de sincopes. Por tanto, no se
recomienda la administracién 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 examin6 el potencial de tadalafilo para aumentar el efecto
hipotensor de los medicamentos antihipertensivos. Se estudiaron la mayoria de las clases de medicamentos
antihipertensivos, incluyendo blogueantes 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 Il
(diferentes tipos y dosis, solos 0 en combinacion con tiazidas, bloqueantes de los canales de calcio, beta-
blogueantes y/o alfa-bloqueantes). No existid interaccion clinicamente significativa de tadalafilo (se utilizd
la dosis de 10 mg, excepto para los estudios con blogueantes del receptor de angiotensina Il y amlodipino
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en los que se utilizé la dosis de 20 mg) con ninguna de estas clases. En otro estudio de farmacologia
clinica, se estudio tadalafilo (20 mg) en combinacién 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 reduccién de la misma fue minima y similar a la observada en sujetos
sanos. En los sujetos del estudio con la presion sanguinea sin controlar, la reduccion fue mayor, aunque
ésta no se asocié con sintomas de hipotension en la mayoria de los sujetos. En pacientes que reciban
medicacién 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 gue tenga relevancia clinica. El andlisis de los datos de los ensayos clinicos fase 3 mostré 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 presién 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 PDE5 con riociguat. Riociguat ha mostrado en ensayos clinicos que
aumenta los efectos hipotensores de los inhibidores de la PDES. En la poblacidn estudiada no hubo indicios
de un efecto clinico favorable de dicha combinacién. El uso concomitante de riociguat con inhibidores de
la PDES5, incluyendo tadalafilo, esta contraindicado (ver seccion 4.3).

Inhibidores de la 5-alfa reductasa

En un ensayo clinico en el que se compard la administracion concomitante de tadalafilo 5 mg y finasterida
5 mg frente a placebo y finasterida 5 mg para el alivio de los sintomas de la HBP (hiperplasia benigna de
préstata), 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 interaccién farmacoldgica para evaluar los efectos de tadalafilo y
los 5-ARls.

Sustratos del CYP1A2 (p. €j. teofilina)

En un estudio de farmacologia clinica, cuando se administrd tadalafilo 10 mg con teofilina (un inhibidor no
selectivo de la fosfodiesterasa) no hubo interaccion farmacocinética alguna. El Unico 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 tres horas después de la coadministracion con alcohol. El alcohol se
administré de manera que se maximizase la velocidad de absorcidn del alcohol (ayuno durante la noche y
sin tomar alimentos hasta dos horas después de la ingesta de alcohol). Tadalafilo (20 mg) no aumentd el
descenso medio de la presidn 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
hipotensidon ortostatica. Cuando se administré tadalafilo junto con dosis de alcohol mas bajas (0,6 g/kg), no
se observé hipotensién y los mareos se produjeron con una frecuencia similar a la del alcohol solo. El
efecto del alcohol sobre la funcién cognitiva no aument6 con tadalafilo (10 mg).
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Medicamentos metabolizados por el citocromo P450

No se espera que tadalafilo produzca una inhibicidn o induccidn 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, CYP2E1, CYP2C9y CYP2C109.

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 0 R-warfarina (sustrato del citocromo CYP2C9), ni sobre los cambios en el tiempo de
protrombina inducido por warfarina.

Aspirina
Tadalafilo (10 mg y 20 mg) no potencidé el aumento del tiempo de hemorragia causado por &cido
acetilsalicilico.

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

El uso de tadalafilo 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 seccidon 5.3). Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de tadalafilo
durante el embarazo.

Lactancia
Los datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales muestran que tadalafilo se excreta en la
leche. No se puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Tadalafilo 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 observé una disminucién de la
concentracion del esperma en algunos hombres (ver secciones 5.1y 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de tadalafilo 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, antes de conducir o
utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes tomando tadalafilo para el
tratamiento de la disfuncién 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. Las reacciones adversas
notificadas fueron transitorias y generalmente leves o moderadas. La mayoria de las cefaleas notificadas
con tadalafilo de administracion diaria, se presentan durante los primeros 10 a 30 dias tras comenzar con el
tratamiento.
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Resumen tabulado 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 8.022 pacientes tratados con tadalafilo y 4.422 pacientes
tratados con placebo) para el tratamiento a demanda o a diario de la disfuncién 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 (> 1/1.000
a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
frecuentes conocida

Trastornos del sistema inmunol6gico

Reacciones de | Angioedema?
hipersensibilid

ad
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Mareo Accidente
cerebrovascular*
(incluyendo

acontecimientos
hemorréagicos),
Sincope,
Accidentes
isquémicos
transitorios?,
Migrafa?,
Convulsiones?,
Amnesia transitoria

Trastornos oculares

Vision borrosa, | Defectos del campo | Coriorretinopatia
Sensacion de vision, Edema | serosa central
descrita como | palpebral,

dolor de ojos Hiperemia
conjuntival,
Neuropatia  Optica
isquémica anterior
no arteritica
(NAION)?,
Obstruccion
vascular retiniana?

Trastornos del oido y del laberinto
| | Actfenos | Sordera subita
Trastornos cardiacos’

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

Trastornos vasculares
Rubor Hipotension3,
Hipertension
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

| Congestién nasal | Disnea, |
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| | Epistaxis |
Trastornos gastrointestinales
Dispepsia Dolor
abdominal,
Vomitos,
Néuseas,
Reflujo
gastroesofagico

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Rash Urticaria, Sindrome
de Stevens-
Johnson?,
Dermatitis
exfoliativa?,
Hiperhidrosis
(sudoracién)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda,
Mialgia, Dolor en las
extremidades
Trastornos renales y urinarios

| | Hematuria |
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Erecciones Priapismo,
prolongadas Hemorragia

peneana,
Hematospermia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién

Dolor Edema facial?,
toracico?, Muerte cardiaca
Edema stbita®:2

periférico,

Fatiga

(1) La mayoria de los pacientes tenian antecedentes de factores de riesgo cardiovascular (ver seccion 4.4).

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

(3) Se notificd 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 electrocardiogréficas,
fundamentalmente bradicardia sinusal, en pacientes tratados con tadalafilo en régimen de administracién
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 proéstata, los pacientes
mayores de 75 afios notificaron con mayor frecuencia mareo y diarrea.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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 Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

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 hemodidlisis 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, cddigo ATC:
GO04BEQS.

Mecanismo de accion

Tadalafilo es un inhibidor reversible y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES5) especifica del guanosin
monofosfato ciclico (GMPc). Cuando la estimulacién sexual produce la liberacion local de éxido nitrico, la
inhibicion de la PDE5 por tadalafilo ocasiona un aumento de los niveles de GMPc en los cuerpos
cavernosos. El resultado es una relajacién del masculo 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 farmacodindmicos

Los estudios in vitro han mostrado que tadalafilo es un inhibidor selectivo de la PDE5. La PDE5 es una
enzima que se encuentra en el muasculo liso de los cuerpos cavernosos del pene, en el muasculo liso vascular
y de las visceras, en el muasculo esquelético, plaquetas, rifion, pulmén y cerebelo. El efecto de tadalafilo
sobre la PDES es mas selectivo que sobre otras fosfodiesterasas. La selectividad de tadalafilo para la PDE5
es mas de 10.000 veces mayor que para la PDEL, 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 PDE5 que para la PDE3, una enzima que se encuentra en el corazon y vasos
sanguineos. Esta selectividad para la PDE5 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 PDE5 que para la PDEG6, una enzima que se encuentra en la retina y es responsable de la
fototransduccion. También tadalafilo es méas de 10.000 veces mas selectivo para la PDE5 que para la
PDE7, PDES, PDE9 y PDE10.

Eficacia clinica y sequridad

Se realizaron tres ensayos clinicos en 1.054 pacientes en un entorno domiciliario para definir el periodo de
respuesta a tadalafilo. Tadalafilo demostré 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 mostr6 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 sistélica y diastolica, tanto en posicion supina (disminucion media maxima
de 1,6/0,8 mm Hg, respectivamente), como en bipedestacion (disminucién media maxima de 0,2/4,6 mm
Hg, respectivamente), ni cambios significativos en la frecuencia cardiaca.
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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 comparacion con la PDE5. 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 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 espermaético y en la
concentracién de esperma asociadas al tratamiento con tadalafilo que no parecen tener relevancia clinica.
Estos efectos no estuvieron asociados a alteraciones de otros pardmetros 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
3.250 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 duracidn. En estudios principales de eficacia en una poblacion general con disfuncion eréctil, el
81% de los pacientes informé de que tadalafilo habia mejorado sus erecciones en comparacién con un 35%
con placebo. También pacientes con disfuncion eréctil en todas las categorias de gravedad notificaron
mejoria de sus erecciones mientras usaban tadalafilo (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 en comparacion con un 32% con placebo.

En un ensayo de 12 semanas de duracién que incluyd 186 pacientes (142 tratados con tadalafilo y 44 con
placebo) con disfuncién 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.

Poblacidn pediétrica

Se ha realizado un unico estudio en pacientes pediatricos con Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) en
el que no se observo evidencia de eficacia. El estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
paralelo, 3 brazos de tadalafilo se llevd a cabo en 331 nifios de 7 - 14 afios de edad con DMD tratados de
forma concurrente con corticoesteroides. El estudio incluy6 un periodo doble ciego de 48 semanas en el
gue los pacientes fueron asignados al azar a tadalafilo 0,3 mg/kg, tadalafilo 0,6 mg/kg, o placebo
diariamente. Tadalafilo no mostré eficacia en la ralentizacion de la disminucion de la deambulacion medida
por la variable principal de la distancia recorrida a pie en 6 minutos (DR6M): el cambio promedio de
minimos cuadrados en la DR6M a las 48 semanas fue de -51,0 metros en el grupo placebo, -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 en ninguno de los analisis secundarios realizados en este estudio.
Los resultados globales de seguridad de este estudio fueron generalmente consistentes con el perfil de
seguridad conocido de tadalafilo y con las reacciones adversas (RA) esperadas en una poblacion pediatrica
con 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 en los diferentes grupos de la poblacion peditrica en el tratamiento de
la disfuncion eréctil (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacién pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcién
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 absorcién de tadalafilo se ven influidos por la ingesta, por lo que
tadalafilo 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 absorcién.

Distribucion

El volumen medio de distribucién es aproximadamente 63 I, indicando que tadalafilo se distribuye en los
tejidos. A concentraciones terapéuticas, el 94% de tadalafilo en plasma se encuentra unido a proteinas
plasmaticas. La unién a proteinas no se ve afectada por la funcion renal alterada. En el semen de
voluntarios sanos se detectd6 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 PDE5. Por consiguiente, no se espera que sea clinicamente activo a las
concentraciones de metabolito observadas.

Eliminacién

El aclaramiento medio de tadalafilo es de 2,5 I/h y la semivida plasmaética 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 disfuncién 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 0 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
hemodialisis, la Cmax fue hasta un 41% superior que la observada en voluntarios sanos. La hemodialisis
contribuye de forma insignificante a la eliminacién de tadalafilo.

Insuficiencia hepatica

La exposicion a tadalafilo (AUC) en sujetos con insuficiencia hepética de leve a moderada (Child-Pugh
grado Ay 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 en pacientes con
insuficiencia hepética grave (clasificacion Child-Pugh grado C). En caso de prescribirse tadalafilo en este
grupo de pacientes el médico debe realizar una evaluacion 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.
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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 en los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales sobre 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 1.000 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. EI AUC para el farmaco 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 administré
diariamente tadalafilo durante 6 a 12 meses, a dosis de 25 mg/kg/dia (resultando en una exposicién al
menos 3 veces superior [intervalo de 3,7 — 18,6] a la observada en humanos con una dosis Unica 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:

hipromelosa,

triacetina,

didxido de titanio (E171),

6xido de hierro amarillo (E172).

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Alneo 10 mg: Blisteres de PCTFE/PVC-Aluminio en envases con 4 comprimidos.

Alneo 20 mg: Blisteres de PCTFE/PVC-Aluminio en envases con 2, 4 y 8 comprimidos.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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

6.7 Condiciones de dispensacion. Con receta médica. No reembolsable por el S.N.S.

6.8 Condiciones presentaciones y pvp: Alneo 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG, 4
comprimidos (PVP IVA: 19,09 €); Alneo 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG, 2
comprimidos (PVP IVA: 19,05 €), 4 comprimidos (PVP IVA: 38,09 €) y 8 comprimidos (PVP IVA: 73,03
€).

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Alter, S.A.

C/ Mateo Inurria 30

28036 Madrid

Espafa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Alneo 10 mg: 84.850

Alneo 20 mg: 84.851

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

Febrero 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2023

La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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