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SIDUS

FORMULA: Cada comprimido masticable contiene: Ingredientes Activos: Tadalafilo 20,0 mg.
Excipientes: Lactosa monohidrato 351,20 mg; Lauril Sulfato de Sodio 4,00 mg; Croscarmellosa Sédica
15,00 mg; Mentol 0,80 mg; Sucralosa 4,00 mg; Estearato de Magnesio 5,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Magnus® 36 Masticable es un medicamento inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (FDE5) destinado a la
terapéutica oral de la disfuncion eréctil. Clasificacion ATC: GO4BEO8.

INDICACIONES

Magnus® 36 Masticable esta indicado en el tratamiento de la disfuncion eréctil en hombres adultos.
Para que el Tadalafilo sea efectivo es necesaria la estimulacion sexual. El uso de Tadalafilo no esta
indicado en mujeres.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacoldgica:

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 mdsculo 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 (FDE5), enzima responsable de la degradacion del
GMPc en los cuerpos cavernosos. De esta manera el Tadalafilo aumenta los efectos del ON y favorece la
ereccion y su mantenimiento en el tiempo. El Tadalafilo no actta en ausencia de estimulacion sexual. El
Tadalafilo se caracteriza por su elevada especificidad por la FDE5, 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 drganos. La selectividad de Tadalafilo también es més de 10.000 veces mayor para la FDES
que para la FDE3, una enzima que se encuentra en el corazon y los vasos sanguineos. Esta escasa selecti-
vidad para la FDE3 es importante porque ésta es una enzima implicada en la contractilidad cardiaca.
Ademas, el Tadalafilo es aproximadamente 700 veces mas selectivo para la FDE5 que para la FDES, una
enzima que se encuentra en la retina y es responsable de la fototransduccion. El Tadalafilo también es mas
de 10.000 veces mas selectivo para la FDE5 que para las FDE7, FDE8, FDE9 y FDE10.

En la experimentacion clinica, administrado segun necesidad, antes de la relacién sexual, Tadalafilo
demostrd una mejoria 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, mostré una mejoria signifi-
cativa 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 administré 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 administracion de la dosis y de la
relacion 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 disminuyé 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 el Tadalafilo habia mejorado sus erecciones y que las tentativas
de coito habian sido mas satisfactorias.

La administracion de Tadalafilo a sujetos sanos no produjo cambios significativos en la presién sanguinea
sistélica 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, esté contraindicado el uso de Tadalafilo 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, deberan pasar al menos 48
horas desde la ultima dosis de Tadalafilo antes de considerar la administracion de un nitrato.

En tales circunstancias, sélo deberan administrarse nitratos bajo una atenta supervision médica, con
monitoreo hemodinamico apropiado. Se han informado casos de hipotension arterial en pacientes que
recibieron Tadalafilo y bloqueadores alfa adrenérgicos (doxazosina, tamsulosina y alfuzosina). No se han
informado 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 presentd 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 FDE5. 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 parametros tales como la motilidad, la morfologia y la FSH.

Propiedades farmacocinéticas:

El Tadalafilo es inmediatamente absorbido después de la administracion oral, la concentracion
plasméatica maxima (Cmax) se alcanza alrededor de dos horas después de la administracion. No se ha
determinado la biodisponibilidad absoluta de Tadalafilo después de la administracion oral. La ingestion
de alimentos no modifica la velocidad ni la magnitud de la absorcion del Tadalafilo, por lo cual puede
tomarse con los alimentos o alejado de ellos. La administracion en distintos momentos del dia tampoco
influyé sobre la absorcion. En dosis de 2,5 a 20 mg en sujetos sanos, la exposicion al Tadalafilo (AUC)
aumenta proporcionalmente con la dosis. Con la administracion una vez por dia, las concentraciones
plasmaticas en estado de equilibrio se logran dentro de los 5 dias y la exposicion es aproximadamente
1,6 veces mayor que después de una sola dosis. El volumen de distribucion es de 63 litros, indicando que
se distribuye en los tejidos. A concentraciones terapéuticas, el 94% del Tadalafilo en plasma se encuentra
unido a proteinas plasmaticas. La union a las proteinas no se ve afectada por la funcion renal alterada.
En el semen de voluntarios sanos se detecté menos del 0,0005% de la dosis administrada. El Tadalafilo es
eliminado principalmente por metabolismo hepético (especialmente por la isoenzima 3A4 del citocromo
P450). EI metabolito circulante principal es el metilcatecol glucurénido que es 13.000 veces menos
selectivo que Tadalafilo para la FDES. Por consiguiente, no se espera que sea clinicamente activo a las
concentraciones observadas. El aclaramiento medio de Tadalafilo es de 2,5 |/ h y la vida media plasmatica
es 17,5 horas en individuos sanos. Se excreta predominantemente en forma de metabolitos inactivos,
principalmente en las heces (61 % de la dosis) y en menor medida en la orina (36 % de la dosis).

Uso en ancianos: Se ha informado que los sujetos ancianos (de 65 afios 0 mas) presentaron una menor
depuracion de Tadalafilo, que resulté en una exposicion 25% mayor (AUC) sin efectos sobre la Cmax, en
relacion con la observada en sujetos jovenes. No se justifica un ajuste de la dosis basado Uinicamente en
la edad. Sin embargo, se debe tener en cuenta la mayor sensibilidad de algunas personas mayores a
ciertos medicamentos.

Uso en nifios: El Tadalafilo no ha sido evaluado en menores de 18 afios.

No se han observado variaciones farmacocinéticas significativas que justifiquen cambios en la dosis en
pacientes diabéticos o con hiperplasia prostatica benigna.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Disfuncion eréctil: Uso seglin necesidad: La dosis de Magnus® 36 Masticable , es de un comprimido
masticable, tomado al menos 30 minutos antes de la actividad sexual prevista. En aquellos pacientes en los
que Tadalafilo 10 mg no produzca el efecto adecuado, el medico podra indicar Magnus® 36 Masticable
(20 mg). Magnus® 36 Masticable se utilizaré antes de la actividad sexual prevista y no se recomienda su
uso diario continuo. Se demostré que el Tadalafilo usado segtin necesidad mejora la funcion eréctil en
comparacion con el placebo hasta 36 horas después de la administracion. Por consiguiente, esto debera
tenerse en cuenta al asesorar a los pacientes sobre el uso adecuado de Magnus® 36 Masticable.

Uso en poblaciones especificas

Insuficiencia renal: Uso seglin necesidad: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal de leve a moderada. En pacientes con insuficiencia renal grave, la dosis méxima recomendada es de
10 mg (medio comprimido) para el tratamiento bajo demanda.

Insuficiencia hepatica: La dosis recomendada de Tadalafilo es de 10 mg tomados antes de la relacion
sexual prevista. Los datos clinicos acerca de la seguridad de Tadalafilo en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh Clase C), son limitados. No existen datos disponibles sobre la administracion
de dosis de Tadalafilo superiores a 10 mg en pacientes con insuficiencia hepatica.

Medicaciones concomitantes

Nitratos: El uso simultaneo de nitratos en cualquiera de sus formas esté contraindicado.

Alfa-bloqueantes: Disfuncion eréctil: Cuando Tadalafilo deba administrarse conjuntamente con un Alfa-
bloqueante, los pacientes deberan estar recibiendo el Alfa-blogueante a una dosis estable antes de iniciar
el tratamiento con Magnus® 36 Masticable y éste debera administrarse a la dosis minima recomendada.
Inhibidores de la CYP3A4: Uso segln necesidad: En pacientes que toman simultdneamente inhibidores
potentes de la CYP3A4 (por ejemplo: ketoconazol o ritonavir) la dosis méaxima recomendada de Magnus
Magnus® 36 Masticable es de 10 mg (medio comprimido), no més de una vez cada 72 horas.

MODO DE ADMINISTRACION
Los comprimidos de Magnus® 36 Masticable pueden ser masticados o disueltos lentamente en la boca.

CONTRAINDICACIONES

Tadalafilo esta contraindicado en pacientes que estén tomando cualquier forma de nitrato organico, ya

sea de manera regular y/o intermitente. El Tadalafilo ha mostrado incrementar el efecto hipotensor de los

nitratos, posiblemente como resultado de los efectos combinados de los nitratos y el Tadalafilo sobre la

via del 6xido nitrico / guanosin monofosfato ciclico (GMPc).

Magnus® 36 Masticable esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al Tadalafilo o

a cualquiera de los componentes de la formula. Se han informado reacciones de hipersensibilidad, que

incluyen sindrome de Stevens-Johnson y dermatitis exfoliativa.

Tadalafilo no debe utilizarse en varones con enfermedad cardiaca, para quienes la actividad sexual no

esté aconsejada. El médico debe considerar el riesgo cardiaco potencial de la actividad sexual, en pacien-

tes con enfermedad cardiovascular preexistente.

Dado que los siguientes grupos de pacientes no han sido incluidos en los distintos estudios clinicos,

Tadalafilo esta contraindicado en:

- Pacientes que hubieran sufrido infarto de miocardio en los 90 dias previos.

- Pacientes con angina de pecho 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 Ultimos 6 meses.

- Pacientes con arritmias no controladas, hipotension (presion arterial <90 / 50 mm / Hg), o hipertension
(>170/100 mm / Hg) no controladas.

- Pacientes que hubieran sufrido un accidente cerebrovascular en los Gltimos 6 meses.

Tadalafilo esta contraindicado en pacientes que tengan pérdida de la vision de un ojo debido a neuropatia

oOptica isquémica anterior no arteritica, independientemente de si éste episodio estuvo o no relacionado

con la exposicion previa a inhibidores de FDE5.

La administracion conjunta de Tadalafilo (u otros inhibidores de la FDES5), con estimuladores de la

guanilato-ciclasa, por ejemplo riociguat, esta contraindicada, ya que puede provocar hipotension sintomética.

Lactosa: Magnus® 36 Masticable contiene lactosa en su formulacion. Pacientes con problemas

hereditarios de intolerancia a la galactosa, deficiencia total de lactasa 0 malabsorcion de glucosa-galactosa,

no deben tomar este medicamento.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Evaluacion previa al tratamiento del paciente con disfuncion eréctil: La evaluacion de la disfuncion eréctil
debe incluir un examen médico adecuado para identificar las causas potenciales subyacentes, asi como
las opciones de tratamiento.

Antes de recetar Tadalafilo, el médico debe considerar el estado cardiovascular de sus pacientes, ya que
existe un cierto grado de riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual. Tadalafilo tiene propiedades
vasodilatadoras, lo que puede resultar en disminuciones leves y transitorias de la presion arterial, y como
tal, potencia el efecto hipotensor de los nitratos.

Cardiovascular: Se han notificado eventos cardiovasculares graves en pacientes tratados con Tadalafilo,
tales como: Infarto de miocardio, muerte stbita cardiaca, angina de pecho inestable, arritmia ventricular,
accidente cerebrovascular, ataques isquémicos transitorios, dolor torécico, palpitaciones y taquicardia. Si
bien la mayoria de los pacientes en que se han informado estos eventos tenian factores de riesgo cardio-
vasculares preexistente, no es posible determinar definitivamente si estos eventos estan relacionados
directamente con estos factores de riesgo, con Tadalafilo, con la actividad sexual o con una combinacion
de estos u otros factores.

Dado que los siguientes grupos de pacientes con enfermedad cardiovascular no ha sido estudiados en
estudios clinicos con Tadalafilo, no se recomienda su uso en:

- Pacientes con enfermedad valvular adrtica y mitral clinicamente significativa.

- Pacientes con constriccion pericardica.

- Pacientes con miocardiopatia restrictiva o congestiva.

- Pacientes con disfuncion ventricular izquierda significativa.

- Pacientes con arritmias potencialmente mortales.

- Pacientes con enfermedad coronaria sintomatica.

- Pacientes con hipertension arterial no controlada.

Tadalafilo tiene propiedades vasodilatadoras sistémicas que pueden provocar disminuciones transitorias
de la presion arterial. Se debera tener precaucion al utilizar Tadalafilo en los siguientes pacientes con
afecciones subyacentes, ya que podrian verse afectados negativamente por tales efectos vasodilatadores:
- Obstruccion severa al flujo de salida del ventriculo izquierdo.

- Pacientes deshidratados.

- Hipotension autondmica.

- Hipotension en reposo.

En pacientes que estén recibiendo medicacion antihipertensiva, Tadalafilo puede provocar una disminucion
de la tension arterial, por lo que al iniciar el tratamiento con Tadalafilo, se deberén tener las consideracio-
nes clinicas apropiadas para un ajuste de la dosis de la terapia antihipertensiva.

En pacientes tratados con medicamentos bloqueantes de los receptores alfa 1, la administracién conco-
mitante con Tadalafilo puede provocar hipotension sintomatica en algunos pacientes. Por lo tanto, no se
recomienda la combinacion de Tadalafilo y doxazosina.

Priapismo y deformacion anatémica del pene: Ha habido muy pocos informes de erecciones prolongadas
por més 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. Magnus® 36 Masticable debe ser usado con precaucion
en pacientes que tengan enfermedades que los puedan predisponer al priapismo (tales como anemia
falciforme, mieloma mdiltiple o leucemia), o en pacientes con deformacion anatémica del pene (tal como
angulacion, fibrosis cavernosa, o enfermedad de Peyronie).



Vision: El médico debe advertir al paciente que interrumpa el uso de todos los inhibidores de la FDE5,
incluyendo Magnus® 36 Masticable, y busque atencion médica en caso de una pérdida subita de la
vision en uno o en ambos 0jos. Dicho evento puede ser un sintoma de neuropatia Optica isquémica ante-
rior no arteritica, una causa de disminucion de la vision que puede incluir la pérdida permanente de la
vision, que ha sido informada en muy pocos casos después de la comercializacion en asociacion tempo-
ral con el uso de inhibidores de la FDE5. No es posible determinar si estos hechos estan relacionados
directamente con el uso de los inhibidores de la FDE5 o con otros factores. EI médico también debe
explicar a los pacientes que el riesgo de padecer este cuadro esta 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.

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

Insuficiencia renal: No se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia renal severa, dada la cinética
del Tadalafilo, la poca experiencia en esta poblacion y la falta de capacidad para influir en la eliminacion
de la droga mediante didlisis.

Insuficiencia hepatica: Dado que hay datos clinicos limitados del uso Tadalafilo en pacientes con insufi-
ciencia hepatica grave (Child-Pugh clase C), se recomienda realizar una evaluacion cuidadosa de los
beneficios / riesgos en cada caso en particular, antes de prescribir Tadalafilo.

Uso con inductores o inhibidores de CYP3A4: El Tadalafilo es metabolizado predominantemente por el
CYP3A4 en el higado, por lo tanto éste medicamento, no esté recomendado en pacientes que tomen, en
forma crénica, inductores potentes de CYP3A4, como la rifampicina. Tampoco esta recomendado, para
uso concomitante, en pacientes tratados con inhibidores potentes de CYP3A4, tales como ketoconazol o
ritonavir.

Otros tratamientos para la disfuncion eréctil: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de las combina-
ciones de Tadalafilo con otros inhibidores de la FDES, ni con otros tratamientos para la disfuncion eréctil.
Se debe informar a los pacientes que no tomen Tadalafilo con otros inhibidores de la FDE5.
Prostaciclinas y sus andlogos: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de las combinaciones de
Tadalafilo y otros inhibidores de FDE5 u otros tratamientos para la disfuncion eréctil. Se debe informar a
los pacientes que no tomen Tadalafilo con estos medicamentos.

Bosentan: No se ha demostrado, en forma concluyente, la eficacia de Tadalafilo en pacientes ya tratados
con bosentan.

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

Uso pedidtrico: El uso de Magnus® 36 Masticable no estd indicado en pacientes pediatricos. No se ha
establecido la seguridad y eficacia del Tadalafilo en pacientes menores de 18 afios.

Uso geridtrico: No se han informado diferencias globales en cuanto a eficacia y seguridad del Tadalafilo
entre los sujetos mayores (>65 afios y >75 afios de edad) comparados con los sujetos mas jovenes (65
afos de edad), por lo tanto no se justifica un ajuste de la dosis de Magnus® 36 Masticable basado
solamente en la edad. No obstante, hay que tener en cuenta que algunas personas mayores presentan
mayor sensibilidad a los medicamentos.

Embarazo: Magnus® 36 Masticable no estd 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: Magnus® 36 Masticable 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

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Potencial de interacciones farmacodinamicas con Tadalafilo:

Nitratos: Esta contraindicada la administracion de Tadalafilo 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 nece-
saria por razones médicas en una situacion con riesgo de muerte, deben haber transcurrido por lo menos
48 horas después de la Ultima dosis de Magnus® 36 Masticable 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 hemodindmico.

Bloqueadores alfa adrenérgicos: Se aconseja suma precaucion cuando se administran simultaneamente
inhibidores de la FDE5 con bloqueadores alfa adrenérgicos. Los inhibidores de la FDE5, 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 FDE5, 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 Il, bendrofluazida, enalapril y metoprolol), observandose pequefias
reducciones en la presion arterial luego de la coadministracion de Tadalafilo.

Alcohol: Tanto el alcohol como el Tadalafilo, un inhibidor de la FDE5, acttian como vasodilatadores leves.
Cuando se toman vasodilatadores leves combinados, podrian aumentar los efectos de disminucion de
la presion arterial de cada compuesto individual. El consumo importante de alcohol combinado con
Magnus® 36 Masticable 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 afectd las concentraciones plasmaticas de Tadalafilo.

Potencial para que otros farmacos afecten al Tadalafilo:

Antidcidos: La administracion simultdnea de un antidcido (hidréxido de magnesio / hidréxido de aluminio)
y Tadalafilo redujo la tasa de absorcion aparente de Tadalafilo sin alterar la exposicion sistémica (AUC).
Antagonistas H2 (p. ej.: nizatidina): Un aumento del pH géstrico 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 metaboli-
zado por ésta isoenzima. Se ha informado que los farmacos que inhiben el CYP3A4 pueden incrementar la
exposicion al Tadalafilo.

CYP3A4 (p. ej.: Ketoconazol): Se ha informado que el ketoconazol (400 mg / dia), un inhibidor selectivo y
potente del CYP3A4, increment6 la exposicion (AUC) a Tadalafilo (20 mg dosis tinica) en 312% y la Cmax
en 22%. El ketoconazol (200 mg / dia) incrementd la exposicion (AUC) al Tadalafilo (10 mg dosis (nica)
en 107% y la Cmax en 15%. Aunque las interacciones especificas no han sido informadas, otros inhibi-
dores del CYP3A4, tales como la eritromicina, el itraconazol y el jugo de pomelo, podrian incrementar la
exposicion al Tadalafilo.

Inhibidor de la proteasa VIH: Ritonavir (500 mg o 600 mg dos veces al dia, en estado estable), un inhibidor
de CYP3A4, CYP2(C9, CYP2C19 y CYP2D6, incremento la exposicion (AUC) al Tadalafilo (20 mg dosis
Uinica) un 32% con una reduccion de 30% de la Cmax. Ritonavir (200 mg dos veces al dia) incremento la
exposicion al Tadalafilo (20 mg dosis Gnica) en 124%, sin cambios en la Cmax. Aunque no se han
estudiado las interacciones especificas, otros inhibidores de la proteasa VIH podrian incrementar la expo-
sicion al Tadalafilo.

Inductores de citocromo P450: Se ha informado que los farmacos que inducen el CYP3A4 pueden reducir
la exposicion al Tadalafilo.

CYP3A4 (p. ej.: rifampicina): Rifampicina (600 mg / dia), un inductor del CYP3A4, redujo la exposicion
(AUC) al Tadalafilo (10 mg dosis Unica) 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 feno-
barbital, podrian reducir la exposicion al Tadalafilo. No se justifica un ajuste de la dosis. La exposicion
reducida al Tadalafilo por la coadministracién 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 Tadalafilo afecte a otros farmacos:

Aspirina: Tadalafilo no potencid el incremento en el tiempo de sangrado ocasionado por la aspirina.
Sustratos del citocromo P450: No es de esperar que el Tadalafilo cause una inhibicion o una induccion
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, CYP2D6 y CYP2ET.

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

CYP2C9 (p. ej.. warfarina): Tadalafilo no tuvo efecto importante en la exposicion (AUC) a la S-warfarina
o0 R-warfarina, ni afectd los cambios en el tiempo de protrombina inducidos por warfarina.

CYP3A4 (p. ej.: midazolam o lovastatina): Tadalafilo no tuvo efecto importante en la exposicion (AUC) al
midazolam o la lovastatina.

Glicoproteina-P (p. €j.: 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

REACCIONES ADVERSAS

A continuacion se mencionan las reacciones adversas mas frecuentemente observadas con mayor
frecuencia en pacientes que toman Tadalafilo para el tratamiento de la disfuncion eréctil: Cefalea,
dispepsia, dolor de espalda, mialgia.

Las siguientes reacciones adversas se las divide segun la frecuencia: Muy frecuente (>1/10), frecuente
(=1/100 a <1/10), poco frecuente (>1/1.000 a <1/100), rara (>1/10.000 a <1/1.000), muy raro
(<1/10.000) y desconocido, y segun érganos y sistemas:

Trastornos del sistema inmunitario: Poco frecuente: Reacciones de hipersensibilidad. Rara: Angioedema.

Trastornos del sistema nervioso: Frecuente: Cefalea. Poco frecuente: Mareos. Raras: Accidente
cerebrovascular, sincope, ataque isquémico transitorio, migrafia, convulsiones, amnesia transitoria.
Trastornos oculares: Poco frecuentes: Vision borrosa, dolor ocular. Raras: Alteraciones en el campo
visual, edema de parpados, hiperemia conjuntival, neuropatia 6ptica isquémica anterior no arteritica,
obstruccion vascular retiniana.

Trastornos del oido: Poco frecuente: Tinnitus. Rara: Pérdida repentina de la audicion.

Trastornos cardiacos: Poco frecuentes: Taquicardia, palpitaciones. Raras: Infarto de miocardio, angina
inestable de pecho, arritmia ventricular.

Trastornos vasculares: Frecuente: Enrojecimiento facial. Poco frecuentes: Hipotension, hipertension.
Trastornos de vias aéreas y respiratorios: Frecuente: Congestion nasal. Poco frecuentes: Disnea,
epistaxis.

Trastornos gastrointestinales: Frecuente: Dispepsia. Poco frecuentes: Dolor abdominal, vomitos,
nauseas, reflujo gastroesofagico.

Trastornos de la piel y del tejido celular subcutdneo: Poco frecuente: Erupcion. Raras: Urticaria, sindro-
me de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, sudoracion.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Frecuentes: Dolor de espalda, mialgias, dolor
en las extremidades.

Trastornos renales y urinarios: Poco frecuente: Hematuria.

Trastorno del sistema reproductor: Poco frecuente: Erecciones prolongadas. Raras: Priapismo, hemo-
rragia en el pene, hematospermia.

Trastornos generales: Poco frecuentes: Dolor en el pecho, edema periférico, fatiga. Raras: Edema facial,
muerte subita cardiaca.

SOBREDOSIFICACION

Se han administrado dosis Unicas 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, segun se requiera. La
hemodidlisis contribuye de manera insignificante a la eliminacion de Tadalafilo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6661 2247 // 0800-444-8694

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.//0800-333-0160

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o si observara cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a SIDUS S.A., al 0800-888-8240; o contactese a través de
nuestra pagina web: www.sidus.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede también llenar la ficha que esta en la pagina
web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

Condiciones de conservacion y almacenamiento
Conservar en su envase original. No almacenar por encima de 25°C.

Presentacion de MAGNUS 36 MASTICABLE
Envase conteniendo 1 comprimido masticable.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Este medicamento debe usarse inicamente hasta la fecha de vencimiento indicada en el envase.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado 57.502

SIDUS S.A.

Administracion: Dardo Rocha 944, Martinez, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Laboratorio: Ruta 8, Km. 60, Calle 12 N° 985, Pilar, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Marina Caligiuri, Farmacéutica.

Contacto: 0800-888-8240; www.sidus.com.ar
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