


El Tadalafilo no ha sido administrado a pacientes con problemas de sangrado o tlcera péptica activa significativa.
Aunque el Tadalafilo no ha mostrado que incremente el tiempo de sangrado en sujetos sanos, el uso en pacientes
con problemas de sangrado o Ulcera péptica activa de importancia debe basarse en una evaluacién cuidadosa del
costo-beneficio y con suma precaucion.

El uso de Tadalafilo no brinda proteccion contra las enfermedades de transmision sexual. Se debe aconsejar a
los pacientes acerca de las medidas necesarias de proteccion contra las enfermedades de transmisién sexual,
incluyendo el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Antes de iniciar el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna con Invictus, se deberan considerar otras
afecciones uroldgicas que pueden causar sintomas similares. Ademas, el cancer de prostata y la hiperplasia
prostatica benigna pueden coexistir.

Insuficiencia renal: Invictus para uso segun necesidad: Pacientes con clearance de creatinina <30 ml / min o
enfermedad renal terminal en hemodidlisis: La dosis debera limitarse a 5 mg no mas de una vez cada 72 horas.
Pacientes con clearance de creatinina 30 - 50 ml / min: La dosis inicial debera ser de 5 mg no mas de una vez al
dia y la dosis méaxima debera limitarse a 10 mg, no mas de una vez cada 48 horas. Invictus para uso una vez al
dia: Disfuncion eréctil: Debido al aumento de la exposicion al Tadalafilo (AUC), a la escasa experiencia clinica y
a la imposibilidad de incidir en la depuraciéon mediante didlisis, no se recomienda Invictus para uso una vez al
dia en pacientes con clearance de creatinina <30 ml / min. Hiperplasia prostatica benigna y Disfuncién eréctil /
Hiperplasia prostatica benigna: Debido al aumento de la exposicion al Tadalafilo (AUC), a la escasa experiencia
clinica, y a la imposibilidad de incidir en la depuracion mediante didlisis, no se recomienda Invictus para uso una
vez al dia en pacientes con clearance de creatinina inferior a 30 ml/ min. En pacientes con clearance de creatinina
de 30-50 ml / min, iniciar con una dosis de 2,5 mg una vez al dia y aumentarla a 5 mg una vez al dia segun la
respuesta individual.

Insuficiencia hepatica: Invictus para uso seguin necesidad: En pacientes con deterioro hepatico leve o moderado,
la dosis no debera exceder los 10 mg. Debido a que no hay informacion suficiente sobre pacientes con deterioro
hepatico grave, no se recomienda el uso de Invictus en este grupo. Invictus para uso una vez al dia: No se ha
evaluado exhaustivamente el uso de Tadalafilo una vez al dia en pacientes con deterioro hepatico leve o moderado.
Por lo tanto, se recomienda precaucion si se indica Invictus para uso una vez al dia en estos pacientes. Debido
a que no hay informacién suficiente sobre pacientes con deterioro hepatico grave, no se recomienda el uso de
Invictus en este grupo.

Uso pediatrico: El uso de Invictus no esta indicado en pacientes pediatricos. No se ha establecido la seguridad y
eficacia del Tadalafilo en pacientes menores de 18 afios.

Uso geriatrico: No se han informado diferencias globales en cuanto a eficacia y seguridad del Tadalafilo entre los
sujetos mayores (>65 afios de edad) comparados con los sujetos més jovenes (" 65 afios de edad), por lo tanto no
se justifica un ajuste de la dosis de Invictus basado solamente en la edad. No obstante, hay que tener en cuenta
que algunas personas mayores presentan mayor sensibilidad a los medicamentos.

Embarazo: Invictus no esta indicado para uso en mujeres. Los estudios sobre reproduccion en animales
de experimentacion revelaron que el Tadalafilo y/o sus metabolitos atraviesan la placenta, lo cual da lugar a
exposicion fetal, pero no se hallaron evidencias de dafio fetal. No hay estudios adecuados y bien controlados con
Tadalafilo en mujeres embarazadas.

Lactancia: Invictus no esta indicado para uso en mujeres. Se ha informado que el Tadalafilo y/o sus metabolitos se
excretan en la leche de ratas lactantes en concentraciones aproximadamente 2,4 veces mayores que las halladas
en plasma. Se desconoce si el Tadalafilo se excreta en la leche humana.

REACCIONES ADVERSAS Y EFECTOS COLATERALES

Las reacciones adversas mas frecuentes, observadas en los estudios clinicos efectuados con Tadalafilo. Debido
a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones sumamente variadas, las reacciones adversas
observadas en las pruebas clinicas de un farmaco no se pueden comparar directamente con las informadas en
las pruebas clinicas de otros farmacos y pueden no reflejar las tasas que se observan en la practica médica.
Tadalafilo administrado segln necesidad en la disfuncién eréctil:

Se hainformado que las reacciones adversas mas frecuentes, informadas por « 2% de los pacientes tratados con
Tadalafilo segun necesidad (5,10 6 20 mg) y mas frecuentes con el farmaco que con el placebo fueron: Cefalea,
dispepsia, dolor de espalda, mialgia, congestién nasal, enrojecimiento, dolor en las extremidades. Tadalafilo
administrado una vez al dia en la disfuncién eréctil:
Se hainformado que las reacciones adversas mas frecuentes, informadas por « 2% de los pacientes tratados con
Tadalafilo una vez al dia (2,5 6 5 mg / dia) y méas frecuentes con el farmaco que con el placebo fueron: Cefalea,
dispepsia, rinofaringitis, gastroenteritis, dolor de espalda, infeccién del tracto respiratorio superior, rubor, mialgia,
tos, diarrea, congestion nasal, dolor de las extremidades, infeccion del tracto urinario, reflujo gastroesofagico,
hipertensién y dolor abdominal.

Tadalafilo administrado una vez al dia en el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna y en el tratamiento
simultaneo de la disfuncién eréctil con hiperplasia prostatica benigna:

Se ha informado que las reacciones adversas mas frecuentes, informadas por « 1% de los pacientes tratados con
Tadalafilo una vez al dia (5 mg/dia) y mas frecuentes con el farmaco que con el placebo fueron: Cefalea, dispepsia,
dolor de espalda, rinofaringitis, diarrea, dolor de las extremidades, mialgia y mareos. Otras reacciones adversas
menos comunes (<1%) incluyeron: Enfermedad por reflujo gastroesofagico, dolor abdominal superior, nduseas,
vémitos, artralgia y espasmo muscular.

El dolor de espalda o mialgia se presenta generalmente 12 a 24 horas después de la dosis y generalmente se
solucion6 dentro de las 48 horas. Se caracteriz6 por un dolor muscular bilateral difuso en la zona lumbar baja,
glateos, muslo o por un malestar toracolumbar que se exacerba en el declbito. En general se informé que el
dolor era leve o moderado y se solucion6 sin tratamiento médico, pero también se informé un dolor de espalda
severo con baja frecuencia (<5% de todos los informes). Cuando fue necesario el tratamiento médico, fueron
generalmente efectivos el paracetamol o los antiinflamatorios no esteroides; sin embargo, en un pequefio
porcentaje de sujetos que requirieron tratamiento, se usé un hipoanalgésico suave (por ejemplo, codeina). En
general, aproximadamente 0,5% de todos los sujetos tratados con Tadalafilo segiin necesidad discontinuaron
el tratamiento como consecuencia de dolor de espalda/mialgia. En el estudio de un afio, se reportaron dolor de
espalda y mialgia en 5,5% y 1,3 % de los pacientes, respectivamente. Las pruebas de diagndstico, incluyendo
evaluaciones para inflamacion, lesién muscular o dafio renal no revelaron evidencias de patologia médica
subyacente importante. En los estudios de Tadalafilo para uso una vez al dia, los eventos de dolor de espalda y
mialgia fueron generalmente leves o moderados con una tasa de discontinuacion <1% para todas las indicaciones.
En todos los estudios, con cualquier dosis de Tadalafilo, los informes sobre cambios en la visién de los colores
fueron escasos (<0,1% de los pacientes).

A continuacién se mencionan eventos menos frecuentes(<2%), informados en estudios clinicos efectuados
con Tadalafilo administrado una vez al dia o seguin necesidad. La relacion de causalidad de estos eventos con
Tadalafilo es incierta.

Organismo en general: Astenia, edema facial, fatiga, dolor.

Cardiovasculares: Angina de pecho, dolor de pecho, hipotensién, infarto de miocardio, hipotensién postural,
palpitaciones, sincope, taquicardia.

Digestivas: Pruebas de funcién hepatica anormal, sequedad de boca, disfagia, esofagitis, gastritis, aumento de

la Gamma Glutamil Transpeptidasa (GGTP), heces blandas, nauseas, dolor abdominal superior, vomitos, reflujo
gastroesofagico, hemorragia hemorroidal, hemorragia rectal.

Musculo esqueléticas: Artralgia, dolor de cuello.

Neurolégicas: Mareo, hipoestesia, insomnio, parestesia, somnolencia, vértigo.

Renales y urinarias: Insuficiencia renal.

Respiratorias: Disnea, epitaxis, faringitis.

De la piel y anexos: Prurito, erupcién cutanea, sudoracion.

Oftalmoldgicas: Vision borrosa, cambio en la visién de los colores, conjuntivitis (incluyendo hiperemia conjuntival),
dolor de ojos, aumento del lagrimeo, hinchazén de parpados.

Otolégicas: Disminucién o perdida subita de la audicion, tinitus.

Urogenitales: Incremento de la ereccion, ereccion espontanea del pene.

Experiencia posterior a la aprobacion:

Las siguientes reacciones adversas fueron identificadas durante el uso de Tadalafilo en la etapa de
comercializaciéon. Como estas reacciones son informadas voluntariamente por una poblacion de tamafio
incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relaciéon causal con
la exposicién a la medicacién. Estos eventos han sido incluidos ya sea debido a su gravedad, la frecuencia de
informes, la falta de una causa alternativa clara o una combinacién de estos factores.

Cardiovasculares y cerebrovasculares: Se han informado eventos cardiovasculares graves, incluyendo infarto al
miocardio, muerte cardiaca subita, accidente cerebrovascular, dolor de pecho, palpitaciones y taquicardia, en
asociacion temporal con el uso de Tadalafilo. La mayoria de estos pacientes, aunque no todos, tenian factores de
riesgo cardiovasculares preexistentes.

Muchos de estos eventos se informaron que ocurrieron durante o poco después de la actividad sexual y unos
cuantos fueron comunicados que ocurrieron después del uso de Tadalafilo sin actividad sexual. Otros eventos se
informaron como ocurridos desde horas o dias después del uso de Tadalafilo y la actividad sexual. No es posible
determinar si estos eventos estan relacionados directamente con el Tadalafilo, con la actividad sexual, con la
enfermedad cardiovascular subyacente del paciente, con una combinacion de estos factores o con otros factores.
Organismo en general: Reacciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria, sindrome de Steven Johnson y
dermatitis exfoliativa.

Neurolégicas: Migrafia, convulsiones y recurrencia de convulsiones, amnesia global transitoria.

Oftalmolégicas: Defecto en el campo visual, oclusion de la vena retiniana, oclusion de la arteria retiniana. En el
periodo post-comercializacién, la neuropatia 6ptica isquémica anterior no arteritica, una causa de disminucién de
la visién, incluyendo la pérdida permanente de la vision, ha sido comunicada en raras ocasiones en asociacién
temporal con el uso de inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (FDE5), incluyendo el Tadalafilo. La mayoria, pero no
la totalidad de estos pacientes tenian factores de riesgo subyacentes anatémicos o vasculares para el desarrollo,
incluyendo pero no necesariamente limitados a: La relacién entre la excavacion (copa) y el diametro del disco 6ptico
(“disco lleno”), edad mayor de 50 afios, diabetes, hipertension, arteriopatia coronaria, hiperlipidemia y tabaquismo.
No es posible determinar si estos eventos estan relacionados directamente con el uso de inhibidores de la FDES5,
con factores de riesgo vascular subyacentes del paciente, con defectos anatémicos, con una combinacion de estos
factores, o con otros factores.

Otoldgicas: Se han informado casos de disminucion o pérdida subita de la audicién en asociacién temporal con
el uso de inhibidores de la FDES5, incluyendo el Tadalafilo. En algunos de los casos, se reportaron condiciones
meédicas y otros factores que también pueden haber desempefiado un papel en los eventos adversos otoldgicos. En
muchos casos, la informacién sobre el seguimiento médico fue limitada. No es posible determinar si estos eventos
reportados estan relacionados directamente con el uso de Tadalafilo, con los factores de riesgo subyacentes del
paciente para la pérdida de audicion, con una combinacion

de estos factores, o con otros factores

Urogenitales: Priapismo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Potencial de interacciones farmacodinamicas con Tadalafilo:

Nitratos: Esta contraindicada la administracion de Invictus a pacientes que estén usando cualquier forma de
nitrato organico. Se ha demostrado que el Tadalafilo potencia el efecto hipotensor de los nitratos. Para un paciente
que haya tomado Tadalafilo, si se considera que la administracion de un nitrato es necesaria por razones médicas
en una situacion con riesgo de muerte, deben haber transcurrido por lo menos 48 horas después de la Gltima dosis
de Invictus antes de considerar la posibilidad de administracién de un nitrato. En dichas circunstancias, los nitratos
solamente se pueden administrar bajo estricta supervision médica con un apropiado monitoreo hemodinamico.
Bloqueadores alfa adrenérgicos: Se aconseja suma precaucion cuando se administran simultdneamente
inhibidores de la FDE5 con bloqueadores alfa adrenérgicos. Los inhibidores de la FDES5, incluyendo el Tadalafilo,
y los bloqueadores alfa adrenérgicos son vasodilatadores cuyo efecto es la disminucién de la presion arterial.
Cuando se usan vasodilatadores en combinacién con otros, se puede esperar un efecto aditivo. Se han informado
datos clinicos con la coadministracion de Tadalafilo con doxazosina y tamsulosina.

Antihipertensivos: Los inhibidores de la FDES5, incluyendo el Tadalafilo, son vasodilatadores sistémicos leves.
Se han informado estudios clinicos para evaluar el efecto de Tadalafilo sobre los efectos de disminucion de la
presion arterial de ciertos medicamentos antihipertensivos (amlodipina, bloqueadores de los receptores de la
angiotensina I, bendrofluazida, enalapril y metoprolol), observandose pequefas reducciones en la presion arterial
luego de la coadministracion de Tadalafilo.

Alcohol: Tanto el alcohol como el Tadalafilo, un inhibidor de la FDES5, acttian como vasodilatadores leves. Cuando
se toman vasodilatadores leves combinados, podrian aumentar los efectos de disminucién de la presién arterial
de cada compuesto individual. El consumo importante de alcohol combinado con Invictus puede aumentar
las posibilidades de signos y sintomas ortostaticos, los cuales incluyen aumento de la frecuencia cardiaca,
disminucion de la presion arterial en posicion de pie, mareos y cefalea. Se ha informado que el Tadalafilo no afectd
las concentraciones plasmaticas de alcohol, y el alcohol no afecto las concentraciones plasmaticas de Tadalafilo.
Potencial para que otros farmacos afecten al Tadalafilo:

Antiacidos: La administracion simultanea de un antiacido (hidroxido de magnesm / hidréxido de aluminio) y
Tadalafilo redujo la tasa de absorcion aparente de Tadalafilo sin alterar la exposicion sistémica (AUC).
Antagonistas H2 (por ejemplo, nizatidina): Un aumento del pH géastrico producto de la administracién de nizatidina
no tuvo efecto importante en la farmacocinética de Tadalafilo.

Inhibidores de citocromo P450: El Tadalafilo es un sustrato del CYP3A4 y es predominantemente metabolizado
por esta isoenzima. Se ha informado que los farmacos que inhiben el CYP3A4 pueden incrementar la exposicién
al Tadalafilo. Por ejemplo, el ketoconazol (400 mg / dia), un inhibidor selectivo y potente del CYP3A4, incrementd
la exposicion (AUC) a Tadalafilo (20 mg dosis Unica) en 312% y la Cmax en 22%. El ketoconazol (200 mg /
dia) increment6 la exposicién (AUC) al Tadalafilo (10 mg dosis Gnica) en 107% y la Cmax en 15%. Aunque las
interacciones especificas no han sido informadas, otros inhibidores del CYP3A4, tales como la eritromicina, el
itraconazol y el jugo de pomelo, podrian incrementar la exposicién al Tadalafilo.

El inhibidor de la proteasa VIH, ritonavir (500 mg o 600 mg dos veces al dia, en estado estable), un inhibidor de
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19y CYP2D6, incrementd la exposicion (AUC) al Tadalafilo (20 mg dosis Unica) un 32%
con una reduccion de 30% de la Cmax. Ritonavir (200 mg dos veces al dia) incrementd la exposicion al Tadalafilo
(20 mg dosis Unica) en 124%, sin cambios en la Cmax. Aunque no se han estudiado las interacciones especificas,

otros inhibidores de la proteasa VIH podrian incrementar la exposicion al Tadalafilo.

Inductores de citocromo P450: Se ha informado que los farmacos que inducen el CYP3A4 pueden reducir la
exposicion al Tadalafilo. Por ejemplo, la rifampicina (600 mg / dia), un inductor del CYP3A4, redujo la exposicion
(AUC) al Tadalafilo (10 mg dosis tnica) en 88% y la Cmax en 46%. Aunque no se han estudiado las interacciones
especificas, otros inductores del CYP3A4, tales como la carbamazepina, fenitoina y fenobarbital, podrian reducir
la exposicion al Tadalafilo. No se justifica un ajuste de la dosis. La exposicion reducida al Tadalafilo por la
coadministracion de rifampicina u otros inductores del CYP3A4 puede anticipar una disminucion de la eficacia del
Tadalafilo para uso una vez al dia; se desconoce la magnitud de la disminucion de la eficacia.

Potencial para que el Tadalafilo afecte a otros farmacos:

Aspirina: Tadalafilo no potencié el incremento en el tiempo de sangrado ocasionado por la aspirina.

Sustratos del citocromo P450: No es de esperar que el Tadalafilo cause una inhibicién o una induccién clinicamente
importante de la depuracion de farmacos metabolizados por las isoformas del citocromo P450 (CYP). Se ha
informado que el Tadalafilo no inhibe ni induce las isoformas del P450, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6y CYP2EL.

CYP1A2 (por ejemplo, teofilina): Tadalafilo no tuvo efecto importante sobre la farmacocinética de la teofilina.
Cuando se administro Tadalafilo a sujetos que tomaban teofilina, se observé un pequefio aumento (3 pulsaciones
por minuto) de la frecuencia cardiaca asociado con la teofilina.

CYP2C9 (por ejemplo, warfarina): Tadalafilo no tuvo efecto importante en la exposiciéon (AUC) a la S-warfarina o
R-warfarina, ni afectd los cambios en el tiempo de protrombina inducidos por warfarina.

CYP3A4 (por ejemplo, midazolam o lovastatina): Tadalafilo no tuvo efecto importante en la exposicion (AUC) al
midazolam o la lovastatina.

Glicoproteina-P (por ejemplo, digoxina): La coadministracion de Tadalafilo (40 mg una vez al dia) durante 10 dias
no tuvo efecto importante en la farmacocinética en estado estable de la digoxina (0,25 mg / dia) en sujetos sanos.

SOBREDOSIS (Signos, Sintomas y Tratamiento)

Se han administrado dosis tnicas de hasta 500 mg a sujetos sanos y dosis diarias multiples de hasta 100 mg a
pacientes. Los eventos adversos fueron similares a los observados con dosis menores. En casos de sobredosis,
se deben adoptar las medidas regulares de apoyo, segin se requiera. La hemodialisis contribuye de manera
insignificante a la eliminacion de Tadalafilo.

En caso de sobredosis acudir al Centro de Toxicologia de Emergencias Médicas, sito en la Avda. Gral. Santos c/
Teodoro S. Mongelos, o llamar al Teléfono: (021) 204-800 o al 911.Asuncién-Paraguay.

RESTRICCIONES DE USO
Nifios, adolescentes menores de 18 afios y mujeres.

PRESENTACIONES
Invictus 5
Caja conteniendo 30 comprimidos recubiertos

Invictus 20

Caja conteniendo 1 comprimido recubierto.
Caja conteniendo 2 comprimidos recubiertos.
Caja conteniendo 4 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR EN LUGAR SECO Y FRESCO A TAMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C.

DR. LA SALUD DE SU PACIENTE ES TAMBIEN NUESTRO COMPROMISO
CAMPANA DE EDUCACION SANITARIA

La consulta médica regular, es uno de los pilares de la Medicina Preventiva.
Consulte con su médico periédicamente.

Fabricado por Roemmers S.A.I.C.F .,
Importa y Distribuye Laboratorios Almos S.A.

Regente
Qca. Fca. Judith P. de Quevedo / Reg. Prof. N° 680
Venta autorizada por la D.N.V.S del M.S.P.y B.S.
Invictus 5 Reg. Sanit. N°: 23396-01-EF.
Invictus 20 Reg. Sanit. N°: 23398-01-EF.

En caso de Reacciones Adversas al producto comunicarse a:
farmacovigilancia@siegfried.com.py o al Teléfono: (021) 614 312

Administracion

Administracién
Capitan Patricio Oviedo N° 156, Asuncion - Paraguay
Teléfono: (021) 614 312 R.A.
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA
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