Comprimidos Recubiertos Via oral

Invictus®
TADALAFILO

TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION ERECTIL

COMPOSICION

Invictus 5

Cada comprimido recubierto contiene:
Tadalafilo ... .5 mg
Excipientes c.s.p.
Invictus 20

Cada comprimido recubierto contiene:
Tadalafilo ... 0 mg
Excipientes .c.s.p.

INDICACIONES

Invictus esta indicado en el tratamiento de:

Disfuncioén eréctil: En hombres adultos. Para que el Tadalafilo sea efectivo es necesaria la estimulacion sexual.

El uso de Invictus esia |nd|cad0 en mujeres.
HPB):

Hiperplasia pr
la hiperplasia prostatica benlgna

Disfuncion eréctil y los signos y sintomas de hiperplasia prostatica benigna: Cuando se presentan en el mismo
individuo.

Siinvictus es usado junto con Finasterida para el tratamiento inicial de la hiperplasia prostatica benigna, dicho uso
esta recomendado durante hasta 26 semanas.

esta indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de

ACCION FARMACOLOGICA
Invictus es un medicamento inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (FDE5) destinado a la terapéutica oral de la
disfuncién eréctil y de los sintomas de la hiperplasia prostatica benigna. Clasificacion ATC: GO4BE08.
La ereccion del pene se produce como resultado del influjo de sangre a los cuerpos cavernosos. Este influjo de
sangre es la consecuencia de la relajacion del musculo liso de los cuerpos cavernosos, producida por el aumento
de guanosin monofosfato ciclico (GMPc) inducido a su vez por la liberacion de 6xido nitrico (ON), activador de la
enzima guanilato ciclasa, durante la estimulacion sexual. El Tadalafilo es un inhibidor potente, selectivo y reversible
de la fosfodiesterasa 5 (FDES5), enzima responsable de la degradacion del GMPc en los cuerpos cavernosos.
De esta manera el Tadalafilo aumenta los efectos del ON y favorece la ereccién y su mantenimiento en el
tiempo. El Tadalafilo no actiia en ausencia de estimulacion sexual. El Tadalafilo se caracteriza por su elevada
especificidad por la FDES, siendo ésta mas de 10.000 veces mayor que para la FDE1, la FDE2 y la FDE4 enzimas
que se encuentran en el corazon, cerebro, vasos sanguineos, higado y otros érganos. La selectividad de Tadalafilo
también es mas de 10.000 veces mayor para la FDE5 que para la FDE3, una enzima que se encuentra en el
corazon y los vasos sanguineos. Esta escasa selectividad para la FDE3 es importante porque ésta es una enzima
implicada en la contractilidad cardiaca. Ademas, Tadalafilo es aproximadamente 700 veces mas selectivo para
la FDE5 que para la FDES6, una enzima que se encuentra en la retina y es responsable de la fototransduccion.
Tadalafilo también es mas de 10.000 veces mas selectivo para la FDES5 que para las FDE7, FDE8, FDE9 y FDE10.
En la experimentacion clinica, administrado seguin necesidad, antes de la relacion sexual, Tadalafilo demostré una
mejoria 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, mostré una mejoria significativa 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. Tadalafilo resulté eficaz en el tratamiento de la disfuncion eréctil relacionada
con la diabetes y la prostatectomia radical.
Cuando se administro una vez por dia a pacientes con disfuncion eréctil de distinta gravedad y etiologia (organica,
psicogénica o mixta), sin tener en cuenta el momento de administracién de la dosis y de la relaciéon sexual,
Tadalafilo demostré mejorias clinica y estadisticamente significativas en la funcion eréctil. Cuando se evaluaron
sus efectos a largo plazo (6 meses), el efecto terapéutico no disminuyd con el tiempo.
En la evaluacion clinica en pacientes con disfuncion eréctil de al menos un afio de duracion y diferentes grados de
severidad (leve, moderada, grave), etiologias, edades (21 a 86 afios) y razas, la mayoria de los pacientes notificaron
que Tadalafilo habia mejorado sus erecciones y que las tentativas de coito habian sido mas satisfactorias.
En la evaluacion de la eficacia de Tadalafilo sobre los signos y sintomas de hiperplasia prostatica benigna, se
utilizaron escalas internacionales de valoracién que permiten medir la evolucion de la gravedad de los sintomas
irritativos (frecuencia, urgencia, nocturia) y obstructivos (vaciamiento vesical incompleto, intermitencia, chorro
miccional débil, y esfuerzo para orinar). Tadalafilo en dosis de 5 mg/ dia produjo una mejoria estadisticamente
significativa de los puntajes en comparacién con el placebo, que se mantuvo durante 12 semanas. El Tadalafilo en
uso una vez por dia junto con Finasterida demostré ser efectivo en el tratamiento inicial de los signos y sintomas
de hiperplasia prostatica benigna, en hombres con una préstata agrandada (>30 cm3) durante hasta 26 semanas.
En el tratamiento de pacientes que presentaban en forma simultanea disfuncion eréctil y signos y sintomas
de hiperplasia prostatica benigna, en dosis de 5 mg / dia produjo mejorias significativas en los parametros de
evaluacion de la hiperplasia prostatica benigna y la disfuncion eréctil.
La administracion de Tadalafilo a sujetos sanos no produjo cambios significativos en la presion sanguinea sistolica
y diastdlica, tanto en posicion supina como en bipedestacion, ni cambios significativos en la frecuencia cardiaca.
Se ha demostrado que el Tadalafilo (5 a 20 mg) potencia el efecto hipotensor de los nitratos y se ha informado una
interaccion significativa entre el Tadalafilo y la nitroglicerina en cada momento, hasta las 48 horas de administrado.
Después de las 48 horas, la interaccion no se pudo detectar. Por lo tanto, esta contraindicado el uso de Invictus
en pacientes que toman alguna forma de nitratos. En el caso de un paciente que haya tomado Tadalafilo y se
considere médicamente necesario administrar un nitrato para resolver una situacion potencialmente mortal,
o, deberan pasar al menos 48 horas desde la Ultima dosis de Invictus antes de considerar la administracién de
§ un nitrato. En tales circunstancias, sélo deberan administrarse nitratos bajo una atenta supervisién médica, con
.?, monitoreo hemodinamico apropiado. Se han informado casos de hipotension arterial en pacientes que recibieron
1 Tadalafilo y bloqueadores alfa adrenérgicos (doxazosina, tamsulosina y alfuzosina). No se han informado
S variaciones significativas de la presion arterial en pacientes tratados con otros antihipertensivos (amlodipina,

bloqueadores de los receptores de la angiotensina, bendrofluazida, enalapril y metoprolol). Tampoco presenté un
efecto hipotensor significativo al administrarlo con alcohol. No se ha informado deterioro de la discriminacion de los
colores (azul / verde), hecho consistente con la baja afinidad del Tadalafilo por la FDE6 en comparacion con la FDES.
En la experimentacion clinica, las notificaciones de cambios en el color de la vision fueron raras (<0,1%). En
estudios especificos sobre la espermatogénesis 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 pardmetros tales como la motilidad, la morfologia y la FSH.

POSOLOGIA Y MODO DE USO

Disfuncion eréctil

Uso seglin necesidad:

La dosis inicial recomendada de Invictus para uso segun necesidad en la mayoria de los pacientes es de 10 mg,
tomada antes de la actividad sexual prevista. Se podra aumentar la dosis a 20 mg o reducirla a 5 mg, de acuerdo
con la eficacia y la tolerabilidad individual. La frecuencia posolégica maxima recomendada es una vez al dia en
la mayoria de los pacientes.

Se demostré que el Tadalafilo usado seglin necesidad mejora la funcion eréctil en comparacion con el placebo
hasta 36 horas después de la administracién. Por consiguiente, esto debera tenerse en cuenta al asesorar a los
pacientes sobre el uso adecuado de Invictus.

Uso una vez al dia:

La dosis inicial recomendada de Invictus para uso una vez al dia es de 2,5 mg, tomada aproximadamente a la
misma hora todos los dias, independientemente del momento de la actividad sexual. La dosis puede aumentarse
a5 mg al dia, de acuerdo con la eficacia y tolerabilidad individual.

Hiperplasia prostatica benigna

La dosis recomendada de Invictus es de 5 mg una vez al dia, tomada aproximadamente a la misma hora
todos los dias.

Cuando el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna se inicia con Tadalafilo y finasterida, la dosis
recomendada de Invictus es de 5 mg / dia, administrada aproximadamente a la misma hora del dia, durante
hasta 26 semanas.

Disfuncion eréctil e hiperplasia prostatica benigna

La dosis recomendada de Invictus para uso una vez al dia en el tratamiento simultaneo de la disfuncion eréctil
y la hiperplasia prostatica benigna es de 5 mg, tomada aproximadamente a la misma hora todos los dias,
independientemente del momento de la actividad sexual.

Uso en poblaciones especificas

Insuficiencia renal

Invictus para uso segun necesidad:

Clearance de creatinina de 30 a 50 ml / min: Se recomienda una dosis inicial de 5 mg no mas de una vez por dia y
la dosis maxima es de 10 mg no mas de una vez cada 48 horas.

Clearance de creatinina <30 ml / min o en hemodilisis: La dosis maxima es de 5 mg no mas de una vez cada
72 horas.

Invictus para uso una vez al dia:

Disfuncion eréctil

Clearance de creatinina < 30 ml / min o en hemodialisis: No se recomienda Invictus para uso una vez al dia.
Hiperplasia prostatica benigna y Disfuncion eréctil + hiperplasia prostatica benigna:

Clearance de creatinina de 30 a 50 ml / min: Se recomienda una dosis inicial de 2,5 mg / dia. Podra considerarse
un aumento a 5 mg / dia de acuerdo con la respuesta individual.

Clearance de creatinina <30 ml/ min o en hemodialisis: No se recomienda Invictus para uso una vez al dia.
Insuficiencia hepatica

Invictus para uso segun necesidad:

Insuficiencia hepatica leve o moderada (Child Pugh Clase A o B): La dosis no debera exceder 10 mg una vez al dia.
El uso de Tadalafilo una vez al dia no se ha evaluado exhaustivamente en pacientes con deterioro hepatico y, por
consiguiente, se recomienda precaucion.

Insuficiencia hepatica grave (Child Pugh Clase C): No se recomienda el uso de Invictus.

Invictus para uso una vez al dia:

Insuficiencia hepatica leve o moderada (Child Pugh Clase A o B): El uso de Tadalafilo una vez al dia no se ha
evaluado exhaustivamente en pacientes con deterioro hepatico. Por consiguiente, se recomienda precaucion si se
indica Invictus para uso una vez al dia en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica grave (Child Pugh Clase C): No se recomienda el uso de Invictus.

Nitratos:

El uso simultaneo de nitratos en cualquiera de sus formas esta contraindicado.

Alfa-bloqueantes:

Disfuncién eréctil: Cuando Invictus deba administrarse conjuntamente con un alfa-bloqueante, los pacientes
deberan estar recibiendo el alfa-bloqueante a una dosis estable antes de iniciar el tratamiento con Invictus y éste
debera instituirse a la dosis minima recomendada.

Hiperplasia prostatica benigna: No se recomienda el uso de Invictus combinado con alfa-bloqueantes para el
tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna.

Inhibidores de la CYP3A4:

Invictus para uso segun necesidad: En pacientes que toman simultaneamente inhibidores potentes de la CYP3A4
(por ejemplo ketoconazol o ritonavir) la dosis maxima recomendada de Invictus es 10 mg, no mas de una vez
cada 72 horas.

Invictus para uso una vez al dia: En pacientes que toman simultdneamente inhibidores potentes de la CYP3A4
(por ejemplo ketoconazol o ritonavir), la dosis maxima recomendada de Invictus es 2,5 mg / dia.

Formas de administracion: Los comprimidos de Invictus deben ingerirse con un poco de liquido y pueden
tomarse con las comidas o alejado de ellas.

CONTRAINDICACIONES

La administracién de Invictus esta contraindicada en pacientes que estén tomando cualquier forma de nitrato
organico, ya sea de manera regular y/o intermitente. El Tadalafilo ha demostrado incrementar el efecto hipotensor
de los nitratos, posiblemente como resultado de los efectos combinados de los nitratos y el Tadalafilo sobre
la via del éxido nitrico/guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Invictus esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al Tadalafilo o a cualquiera de los componentes de la féormula. Se han informado
de reacciones de hipersensibilidad, que incluyen sintomas de Steven -Johnson y dermatitis exfoliativa. Se ha
informado que en la investigacion clinica no se incluyeron los siguientes grupos de pacientes con enfermedades
cardiovasculares, por lo 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 clasificaciéon de la New York
Heart Association (NYHA) en los Ultimos 6 meses, pacientes con arritmias no controladas, hipotensién (presion
arterial <90 / 50 mmHg), o hipertensién (>170 / 100 mmHg) no controladas, pacientes que hubieran sufrido un
accidente cerebrovascular en los ultimos 6 meses.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

La evaluacion de la disfuncion eréctil y de la hiperplasia prostatica benigna debe incluir un examen médico
adecuado para identificar las causas potenciales subyacentes, asi como las opciones de tratamiento.

Antes de recetar Invictus, el médico debe considerar el estado cardiovascular de sus pacientes, ya que existe un
cierto grado de riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual. Por lo tanto, los tratamientos para la disfuncion
eréctil que incluyan Invictus no deben ser usados en hombres para quienes la actividad sexual sea desaconsejable
como resultado de su estado cardiovascular subyacente. A los pacientes que experimenten sintomas al comenzar
la actividad sexual, se les debe aconsejar que se abstengan de continuar con la actividad sexual y busquen
atencion médica de inmediato. Los médicos deberan explicar a los pacientes sobre la accién correcta a tomar en
caso que presenten angina de pecho que requiera un tratamiento con nitroglicerina, después de haber tomado
Invictus. En el caso de un paciente que haya tomado Invictus, cuando se considera que la administracion de un
nitrato es médicamente necesaria para una situacion con riesgo de muerte, deben haber pasado por lo menos 48
horas después de la ultima dosis de Invictus antes de considerar la posibilidad de administracién de un nitrato. No
obstante, en dichas circunstancias, los nitratos solamente se pueden administrar bajo estricta vigilancia médica
con monitoreo hemodinamico apropiado. Por lo tanto, los pacientes que experimenten angina de pecho después
de haber tomado Invictus deben buscar atencién médica de inmediato.

Los pacientes con obstruccion dinamica ventricular izquierda, (por ejemplo, estenosis aértica y estenosis sub-
adrtica hipertrofica idiopatica) pueden ser sensibles a la accion de los vasodilatadores, incluyendo los inhibidores
de la FDES5, el Tadalafilo tiene leves propiedades vasodilatadoras sistémicas que pueden ocasionar un descenso
transitorio de la presion arterial. Aunque este efecto no debe tener consecuencias en la mayoria de pacientes,
antes de recetar Invictus, los médicos deben considerar cuidadosamente si sus pacientes con enfermedad
cardiovascular subyacente pueden verse afectados de manera adversa por dichos efectos vasodilatadores.
Los pacientes con grave descontrol auténomo de la presion arterial pueden ser especialmente sensibles a los
vasodilatadores, incluyendo los inhibidores de la FDE5.

El médico debe considerar que la administracion de Invictus una vez al dia proporciona niveles de Tadalafilo
continuos en plasma, hecho que debe tener en cuenta cuando se evalta el potencial de interacciones con otros
medicamentos (por ejemplo: Nitratos, bloqueadores alfa, antihipertensivos e inhibidores potentes del CYP3A4) y
con el consumo abundante de alcohol.

Ha habido muy pocos informes de erecciones prolongadas por mas de 4 horas y priapismo (erecciones dolorosas
con mas de 6 horas de duracion) para esta clase de medicamentos. El priapismo, si no se trata de inmediato,
puede dar como resultado un dafio irreversible del tejido eréctil. Los pacientes que tengan una ereccion que dure
mas de 4 horas, ya sea dolorosa o no, deben buscar atencién médica de emergencia. Invictus debe ser usado
con precaucion en pacientes que tengan enfermedades que los puedan predisponer al priapismo (tales como
anemia falciforme, mieloma multiple o leucemia), o en pacientes con deformacién anatémica del pene (tal como
angulacion, fibrosis cavernosa, o enfermedad de Peyronie).

El médico debe advertir al paciente que interrumpa el uso de todos los inhibidores de la FDE5, incluyendo Invictus,
y busque atencion médica en caso de una pérdida subita de la vision en uno o en ambos ojos. Dicho evento
puede ser un sintoma de neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica, una causa de disminucion de la visién
que puede incluir la pérdida permanente de la visién, que ha sido informada en muy pocos casos después de la
comercializacion en asociacion temporal con el uso de inhibidores de la FDES5. No es posible determinar si estos
hechos estan relacionados directamente con el uso de los inhibidores de la FDES o con otros factores. EI médico
también debe explicar a los pacientes que el riesgo de padecer este cuadro estd incrementado en individuos
que ya lo han padecido con anterioridad. En los estudios clinicos no se incluyeron pacientes con retinopatias
degenerativas hereditarias conocidas, incluyendo retinitis pigmentosa, y por ello no se recomienda el uso en estos
pacientes.

El médico debe recomendar al paciente que deje de tomar los inhibidores de la FDE5, incluyendo Invictus, y que
busque atenciéon médica de inmediato en caso de una disminucion o pérdida subita de la audicién. Se ha informado
que en estos casos, que pueden estar acompanados de tinnitus y mareos, los sintomas se presentan en asociacion
temporal con la toma de inhibidores de la FDE5, incluyendo Tadalafilo. No es posible determinar si estos hechos
estan relacionados directamente con el uso de los inhibidores de la FDES5 o con otros factores.

El Tadalafilo puede incrementar el efecto hipotensor de los bloqueadores alfa adrenérgicos y otros
medicamentos antihipertensivos. Se aconseja precaucion cuando se administran simultaneamente inhibidores
de la FDE5 con bloqueadores alfa adrenérgicos. Tanto los inhibidores de la FDES5, incluyendo Invictus, como
los agentes bloqueadores alfa adrenérgicos son vasodilatadores con efectos hipotensores. Cuando se combinan
vasodilatadores, se puede esperar un efecto aditivo sobre la presion arterial. En algunos pacientes, el uso
concomitante de estas dos clases de farmacos puede disminuir la presién arterial de manera importante, lo que
puede llevar a una hipotension sintomatica (por ejemplo, desmayo). Por tal motivo, el médico debe tener en cuenta
lo siguiente cuando inicie el tratamiento de la disfuncién eréctil: 1) Los pacientes en tratamiento con bloqueadores
alfa adrenérgicos deben encontrarse estables antes de comenzar el uso del inhibidor de la FDES5. Los pacientes
que muestran inestabilidad hemodinamica con la terapia con bloqueadores alfa adrenérgicos, tienen un mayor
riesgo de hipotension sintomatica con el uso concomitante de inhibidores de la FDES; 2) En aquellos pacientes que
se encuentran estables con la terapia con bloqueadores alfa adrenérgicos, se debe comenzar con los inhibidores
de la FDES5 en las dosis minimas recomendadas; 3) En aquellos pacientes que ya se encuentran tomando una
dosis 6ptima de inhibidor de la FDES5, la terapia con bloqueadores alfa adrenérgicos se debe comenzar con la
dosis minima.

El aumento escalonado en la dosis del bloqueador alfa puede asociarse con una disminucién adicional de la
presion arterial en los pacientes que toman un inhibidor de la FDES5; 4) La seguridad del uso combinado de
inhibidores de la FDE5 y blogqueadores alfa adrenérgicos puede verse afectada por otras variables, incluyendo
la disminucion del volumen intravascular y el uso de otros farmacos antihipertensivos. En el tratamiento de la
hiperplasia prostatica benigna no se ha estudiado adecuadamente la eficacia y la seguridad de la administracion
simultanea de un bloqueador alfa adrenérgico y Tadalafilo y, debido a los posibles efectos vasodilatadores del
uso combinado que llevan a una reduccion de la presion arterial, no se recomienda la combinacion de Tadalafilo y
blogqueadores alfa adrenérgicos para el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna.

Los pacientes deben tener en cuenta que, tanto el alcohol como el Tadalafilo, un inhibidor de la FDES5, actian
como vasodilatadores leves. Cuando los vasodilatadores leves se toman de manera combinada, los efectos
hipotensores de cada compuesto individual pueden verse incrementados. Por lo tanto, los médicos deben informar
alos pacientes que un consumo considerable de alcohol en combinacién con Invictus puede aumentar el riesgo
de sufrir signos y sintomas ortostaticos, incluyendo un incremento en las pulsaciones, disminucién en la presion
arterial ortostatica, mareos y cefaleas.

El Tadalafilo es metabolizado predominantemente por el CYP3A4 en el higado. La dosis de Invictus debe ser
limitada a 10 mg no mas de una vez cada 72 horas en pacientes que toman inhibidores potentes del CYP3A4 tales
como Ritonavir, Ketoconazol e Itraconazol. En pacientes que toman inhibidores potentes de CYP3A4 e Invictus
en dosis diarias, la dosis de este Ultimo no debe exceder los 2,5 mg.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de las combinaciones de Tadalafilo con otros inhibidores de la FDES5,
ni con otros tratamientos para la disfuncion eréctil. Se debe informar a los pacientes que no tomen Invictus con
otros inhibidores de la FDES5.

Los estudios in vitro han demostrado que el Tadalafilo es un inhibidor selectivo de la FDES5. La FDES5 se encuentra
en las plaquetas. Se ha informado que, cuando se administra en combinacién con aspirina, el Tadalafilo en
dosis de 20 mg no prolongé el tiempo de sangrado, comparado con el efecto que la aspirina causa por si sola.



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 evaluacion 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 transmision 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 urolégicas 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 méxima 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 exposicién 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 Disfuncion 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 depuracién 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 segln 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 mas 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 estd indicado para uso en mujeres. Los estudios sobre reproduccién 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 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 disfuncion 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, infeccion 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 disfuncion eréctil con hiperplasia prostatica benigna:

Se hainformado que las reacciones adversas mas frecuentes, informadas por 2 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,
vomitos, artralgia y espasmo muscular.

El dolor de espalda o mialgia se presenta generalmente 12 a 24 horas después de la dosis y generalmente se
solucioné dentro de las 48 horas. Se caracterizd por un dolor muscular bilateral difuso en la zona lumbar baja,
gluteos, muslo o por un malestar toracolumbar que se exacerba en el decubito. 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 us6 un hipoanalgésico suave (por ejemplo, codeina). En
general, aproximadamente 0,5% de todos los sujetos tratados con Tadalafilo segin 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 diagnéstico, 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 discontinuacién <1% para todas las indicaciones.
En todos los estudios, con cualquier dosis de Tadalafilo, los informes sobre cambios en la vision de los colores
fueron escasos (<0,1% de los pacientes).

A continuacion 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, hipotension, infarto de miocardio, hipotensién postural,
palpitaciones, sincope, taquicardia.

Digestivas: Pruebas de funcion 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, erupcion 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.

Otoldgicas: Disminucion 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
comercializacion. 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 exposicion a la medicacion. 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-comercializacion, la neuropatia 6ptica isquémica anterior no arteritica, una causa de disminucion de
la vision, incluyendo la pérdida permanente de la vision, ha sido comunicada en raras ocasiones en asociacion
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 relacion entre la excavacion (copa) y el diametro del disco ptico
(“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 FDE5,
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 audicion en asociacién temporal con
el uso de inhibidores de la FDES5, incluyendo el Tadalafilo. En algunos de los casos, se reportaron condiciones
médicas y otros factores que también pueden haber desempefiado un papel en los eventos adversos otolégicos. En
muchos casos, la informacion 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 administracién 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 ultima dosis
de Invictus antes de considerar la posibilidad de administracion 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 precauciéon 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 disminucion de la presion arterial.
Cuando se usan vasodilatadores en combinacion 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 disminucién 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 disminucion de la presion arterial
de cada compuesto individual. EI 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 afecté
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 magnesio / hidroxido 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 gastrico producto de la administracion 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 exposicion
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 CYP2E1.

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 Unicas de hasta 500 mg a sujetos sanos y dosis diarias muiltiples 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, segln 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 ¢/
Teodoro S. Mongelos, o llamar al Teléfono: (021) 204-800 o al 911.Asuncion-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.l.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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