Tadalafilo puede inducir una disminucién en la presion sanguinea significativa en antihipertensivos

alfa-bloqueantes por lo tanto esta combinacion se encuentra contraindicada, por otro lado con los

demas grupos de antihipertensivos en general el efecto de disminucion de la presion es pequefio y

no se espera que tenga relevancia clinica. A pesar de ello, se debe informar adecuadamente a los

pacientes sobre la posible disminucion de la presion sanguinea que puede aparecer cuando estén

siendo tratados con medicamentos antihipertensivos.

- Riociguat

El uso concomitante de riociguat con inhibidores de la PDES, incluyendo tadalafilo, esta contraindicado

debido al efecto aditivo de la disminucion de la presion arterial sistémica cuando se combinan inhibi-

dores de la PDE5 con riociguat. Riociguat ha mostrado en ensayos clinicos que aumenta los efectos

hipotensores de los inhibidores de la PDES5.

- Inhibidores de la 5-alfa reductasa

No se ha llevado a cabo un estudio formal de interaccion farmacolégica para evaluar los efectos de

tadalafilo y los 5-ARls por lo tanto se debe tener cuidado cuando tadalafilo se administre de forma
te con ir de la 5-alfa (5-ARls).

- Sustratos del CYP1A2 (p 6j. teofilina)

El Gnico efecto amico conocido de la de estos farmacos con el

tadalafilo es un pequefio aumento en la frecuencia cardiaca . Aunque es un efecto menor y no tuvo

relevancia clinica 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
similar debe conla i ion 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 ve afectada

por la administracion concomitante de tadalafil (dosis de 10 6 20 mg). Ademas tampoco se observa

variacion en los niveles e tadalafil después de la coadministracion con alcohol. Tadalafil no aumenta

el descenso medio de la presion sanguinea producido por el alcohol pero en algunos sujetos, se ob-

servaron mareos posturales e hipotension ortostatica. El efecto del alcohol sobre la funcion cognitiva

no aumento con tadalafilo.

- Medicamentos metabolizados por el citocromo P450

No se espera que tadalafilo produzca una inhibicién o induccién clinicamente significativa del aclara-

miento de i i por las i del cif CYP450. Los estudios han

confirmado que tadalafilo no inhibe o induce las isoformas del citocromo CYP450, incluyendo CYP3A4,

CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 y CYP2C19.

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

Tadalafilo no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la exposicién a la Swarfarina o R-war-

farina (sustrato del citocromo CYP2C9), ni sobre los cambios en el tiempo de protrombina inducido

por warfarina.

- Aspirina

Tadalafilo no potencié el aumento del tiempo de hemorragia causado por acido acetilsalicilico.

- Medicamentos antidiabéticos

No se han realizado estudios de it ion ificos con

SOBREDOSIS

En dosis de hasta 500mg los acontecimientos adversos fueron similares a los observados con dosis

mas bajas.

TRATAMIENTO

En caso de sobredosis, se deben adoptar las medidas de soporte habituales. La hemodilisis contribu-

ye de manera insignificante a la eliminacion de tadalafil.

CONSERVACION

Mantener a temperatura ambiente (15 “C a 30 “C).

PRESENTACION
UROK 20 mg: Caja i 10 imidos R
UROK 10 mg: Caja i 20

R
UROK 5 mg: Caja conteniendo 30 comprimidos Recubiertos.

Manténgase fuera del alcance de los nifios

Venta Bajo Receta

"En caso de |ntoxu:acnon o sobredosns recurrir al Centro Nacional de Toxicologia
del Centro de Emer i sito en ida Gral. Santos entre las calles
Herminio Giménez y Teodoro S. Mongelos. Teléfono: 220-418".
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UROK

Tadalafil
Comprimidos Recubiertos
Tratamiento oral de la disfuncion eréctil
Via de Administracién: Oral

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto De Urok 5 mg Contiene:

Tadalafil 5mg
Excipier c.
Cada comprimido recubierto de Urok 10 mg contiene:

Tadalafil 10 mg
Excipier c
Cada comprimido recubierto de Urok 20 mg contiene:

Tadalafil 20mg
Excipier c
INDICACIONES

Tratamiento de la disfuncién eréctil en hombres adultos.
Tratamiento de los signos y sintomas de la hiperplasia prostatica benigna en hombres adultos.

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 tadalafil 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.

Las dosis de 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 tadalafil (es decir, por lo menos dos veces por semana)
puede ser adecuado el uso diario de las dosis mas bajas de tadalafil, 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.

- Hiperplasia prostatica benigna en hombres adultos

La dosis recomendada es de 5 mg, tomados una vez al dia aproximadamente a la misma hora con
o sin alimentos.

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

Poblaciones especiales

- Pacientes de edad avanzada

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

- Pacientes 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 insuficien-
cia renal grave, no se recomienda la administracion diaria de tadalafil 2,5 6 5 mg para el tratamiento de
la disfuncion eréctil o de la hiperplasia benigna de prostata.

- Pacientes con insuficiencia hepatica

La dosis recomendada para el tratamiento de la disfuncién eréctil con tadalafil a demanda es de 10
mg tomados antes de la relacion sexual prevista, con o sm allmen(os Existen datos cllmcos hmltados
acerca de la seguridad de tadalafil en pacientes con ir hepética grave 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 tadalafil superiores a 10 mg en pacientes con insuficiencia hepati-
ca. No se ha estudiado el régimen de administracion diaria de tadalafil para el tratamiento tanto de la
disfuncion eréctil como de la hiperplasia benigna de préstata 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.




- Pacientes diabéticos

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes diabéticos.

- Pacientes pediatricos

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

CONTRAINDICACIONES
No se debe administrar en caso de:
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Pacnentes que estén tomando cua\quner forma de nitrato organico.
con en los que la actividad sexual esta desaconsejada.
- Pacnemes que hubieran sufrido infarto de miocardio en los 90 dias previos
- Pacientes con angma mestable o angina producnda durante la actividad sexual.
- Pacientes con ir cardiaca alaclase Il o superior de la clasificacion de la
New York Heart Association (NYHA) en los 6 meses anteriores.
- Pacientes con arritmias incontroladas, hipotension (tensién arterial < 90/50 mm Hg), o hipertension
no controlada
- Pacientes que hubieran sufrido un accidente cerebrovascular en los 6 meses previos.
- Pacientes que presentan pérdida de vision en un ojo a consecuencia de una neuropatia 6ptica isqué-
mica anterior  no arteritica (NAION, por sus siglas en inglés), independientemente de si el episodio
tuvo Iugar ono colncld\endo con una exposlclon previa a un inhibidor de la PDES.
ite de i de la PDES, incluyendo tadalafil, con estimuladores de
Ia guanilato cnc\asa como riociguat.
- El uso de UROK esta contraindicado en mujeres.

REACCIONES ADVERSAS

- Trastornos del sistema inmunolégico: Poco Frecuentes: Reacciones de hipersensibilidad. Raras:

Angioedema.

- Trastornos del sistema nervioso: Cefalea. Poco Mareo. Raras: Accidente
(incluyendo acontecimient agi sincope, i i transito-

rios, migrafia, convulsiones, amnesia transitoria.

- Trastornos oculares: Poco Frecuentes: Vision borrosa, sensacion descrita como dolor de ojos. Raras:

Defectos del campo de vision, edema palpebral, hiperemia conjuntival, neuropatia 6ptica isquémica

anterior no artritica (NAION), obstruccion vascular retiniana

- Trastornos del oido y del laberinto: Poco frecuentes: Actfenos. Raras: Sordera subita.

- Trastornos cardiacos: Poco frecuentes: Taquicardia, palpitaciones. Raras: Infarto de miocardio, angi-

na de pecho inestable, arritmia ventricular.

- Trastornos vasculares: Frecuentes: Rubor. Poco frecuentes: Hlpo(ensmn hipertension.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: F ion nasal. Poco

Disnea, epistaxis.

- Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Dispepsia. Poco frecuentes: Dolor abdominal, vémitos,

nauseas, reflujo gastroesofagico.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Pocc Frecuentes Rash. Raras: Urticaria, sindrome de

Stevens-Johnson, dermatitis it

- Trastornos musculoesqueléticos y del lejldo conjuntivo: Frecuentes: Dolor de espalda, mialgia, dolor

en las extremidades

- Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes: Hematuria.

- Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Poco Frecuentes: Erecciones prolongadas. Raras:

Priapismo, i peneana

- Trastornos en el lugar de ini ion: Poco Dolor toréacico,

edema periférico, fatlga Raras: Edema facial, muerte cardiaca subita.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Antes de considerar cualquier 6gico es realizar una historia clinica y un
examen fisico para diagnosticar la disfuncion eréctil o hiperplasia benigna de préstata y determinar las
potenciales causas subyacentes.

Antes de comenzar cualquier tratamiento para la disfuncién eréctil, el médico debe considerar el esta-
do cardiovascular de sus pacientes, debido a que existe un cierto grado de riesgo cardiaco asociado

con la actividad sexual. Tadalafil tiene propiedades vasodilatadoras, lo que produce una disminucion
ligera y transitoria de la presion sanguinea que potencia el efecto hipotensor de los nitratos.

Antes de el para hi benigna de prostata con tadalafil, los pacientes
deben ser examinados para descartar la presencia de un carcinoma de prostata y ser evaluados cui-

en cuanto a er cardio Jlar

La evaluacion de la disfuncion eréctil debe incluir la determinacion de las potenciales causas subya-

centes y la identificacién del tratamiento apropiado tras una adecuada evaluacion médica. Se des-

conoce si tadalafil es efectivo en pacientes sometidos a cirugia pélvica o prostatectomia radical sin

i6n de fasciculos r es.
- Cardlovascular
Duranle los ensayos clinicos y/o después de la comercializacion, se notificaron acontecimientos car-
graves, que incluyeron infarto de mi io, muerte cardiaca stbita, angina de pecho

inestable, arritmia ventricular, accidente cerebrovascular, ataques isquémicos transitorios, dolor toraci-

co, palpitaciones y taquicardia. La mayoria de los pacientes en los que estos acontecimientos se no-

tificaron (eman antecedentes de !actores de riesgo cardiovascular. Sin embargo, no es posible deter-
minar defir si estos acor estan relacionados directamente con estos factores de
riesgo, con tadalafil, 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, tadalafil

puede inducir una disminucién de la presién sanguinea. Cuando se inicie una pauta de administracién
diaria de tadalafil, se debera valorar adecuadamente desde el punto de vista clinico la posibilidad de
realizar un ajuste de dosis de la medicacion antlhlpertenslva

En pacientes que estan tomando alfat la de tadalafil puede
producir hipotensién sintomatica en algunos No se i la i on de tadalafil
y doxazosina.

- Vision

Se han notificado alteraciones visuales en casos de NAION en relacion con la utilizacion de tadalafil

y otros inhibidores de la PDES. Los andlisis de los datos observacionales sugieren un aumento del

riesgo de NAION agudo en hombres con disfuncién eréctil después de la exposicion a tadalafil u otros

inhibidores de la PDE5. Como esto puede ser relevante para todos los pacientes expuestos a tadalafil,

se debe informar al paciente de que en caso de presentar una alteracion visual subita debe interrumpir

el tratamiento con tadalafil y consultar con un médico inmediatamente.

- Disminucion o pérdida subita de audicion

Se han notificado casos de pérdida stbita de audicion después del uso de tadalafil. Aunque, en al-

gunos 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

tadalafil y busquen atencién médica inmediata en caso de disminucion subita o pérdida de audicion.

- Insuficiencia renal

Debido al aumento de la exposicion al tadalafil (AUC), la experiencia clinica limitada y la imposibilidad

para influir sobre el aclaramiento renal mediante dialisis, no se recomienda el régimen de administra-

cién diaria de tadalafil en pacientes con insuficiencia renal grave.

- Insuficiencia hepatica

Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad de administrar dosis Unicas de tadalafil a pacientes

con insufi ia hepatica grave ifi 6n Child-Pugh grado C). No se ha estudiado el régimen de
i ion diaria para el i bien de la disfuncion eréctil o de la hiperplasia benigna de

prostata en pacientes con insuficiencia hepatica.

- Priapismo y deformacion analomlca del pene

Se debe advertir a los que, si de cuatro horas de duracion o mas,
deben acudir i i al médico. Si el priapi: no se trata i I puede provocar
dafio en el tejido del pene y una perdlda permanente dela po(encna

Tadalafil se debe utilizar con precaucion en con e del pene (tales
como ion, fibrosis o 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 tadalafil a pacientes que estén utilizando inhibidores
potentes del CYP3A4 (ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, y eritromicina) ya que se ha ob-
servado que su administracion simultanea aumenta la exposicion a tadalafil (AUC).

- Tadalafil y otros tratamientos para la disfuncion eréctil

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de la asociacion de tadalafil con otros inhibidores de la
PDES u otros tratamientos para la on eréctil. Los han de ser il de que no
deben tomar tadalafil en dichas combinaciones.
Precauciones sobre Excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los coni t a
total de lactasa o de i6n de glucosa o no deben tomar este medicamento.
UROK 20 mg: Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene Color Amarillo
FDC Ne 5 Lake. Puede provocar asma especialmente en pacientes alérgicos al Acido Acetilsalicilico.
- Influencia sobre capacidad de conducir

La influencia de tadalafil 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 trata-
miento, tadalafil y placebo, los pacientes deben tener en cuenta cémo reaccionan a tadalafil, antes de
conducir o utilizar maquinas.

INTERACCIONES

Efectos de otras sustancias sobre tadalafil

- Inhibidores del citocromo P450

Tadalafil se i incij ite por el ci CYP3A4. de la proteasa como sa-
quinavir y otros inhibidores del ci CYP3A4 como eri icina, claritromicina, i y zumo
de pomelo incrementan las concentraciones plasméticas de tadalafil. Por consiguiente, la incidencia
de las reacciones adversas podria verse aumentada.

- Transportadores
Se desconoce el papel de los transportadores (por ejemplo, la p- ghccprolema) scbre la dlspombllldad
de tadalafil. Por lo tanto, existe un riesgo potencial de ir por la

inhibicién de estos transportadores.

- Inductores del citocromo P450.

La administracion de inductorres del CYP3A4 como fer fenitoina,

pina, reducen la biodisponibilidad del ladalahl en relacion con los valores para tadalaﬁl solo. Cabe
esperar que esta ion de la ici i la eficacia de tadalafil.

- 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. La administracion de nitratos no debe producirse hasta pasadas
48 horas desde la Gltima dosis de tadalafil. En iales i ncias, sélo deben ini nitratos
bajo supervision médica y con una
- Antihipertensivos (incluyendo bloqueantes de \os canales de calcio)




