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MESDAM' T

mmm TADALAFILO 40 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS mmm
mmm MACITENTAN 10 mg

Venta Bajo Receta
Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Tadalafilo 40,000 mg, Macitentan 10,000 mg. Excipientes: polisorbato 80 6,400 mg, lactosa
monohidrato 219,160 mg, lauril sulfato de sodio 22,400 mg, croscarmelosa sddica 76,800 mg,
hidroxipropilcelulosa 7,680 mg, diéxido de silicio coloidal 32,000 mg, celulosa microcristalina 219,160
mg, estearato de magnesio 6,400 mg, opadry Il blanco 15,000 mg (alcohol polivinilico parcialmente
hidrolizado 6,000 mg, diéxido de titanio 3,750 mg, polietilenglicol 3000 3,030 mg, talco 2,220 mg).

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Antihipertensivos para hipertension arterial pulmonar.
Cobdigo ATC: C02KX54.

INDICACIONES

MESDAM T (macitentan y tadalafilo) esta indicado para:

« el tratamiento a largo plazo de la hipertensién arterial pulmonar (HAP, Grupo 1 de la Organizacion
Mundial de la Salud [OMS]) para reducir la morbilidad en pacientes de clase funcional (CF) Il o Ill de
la OMS.

*« MESDAM T debe utilizarse en pacientes que actualmente son tratados concomitantemente con
dosis estables de 10 mg de macitentan y 40 mg de tadalafilo (20 mg x 2) como comprimidos
separados.

Pacientes pediatricos
Pacientes pediatricos (<18 anos de edad): No se ha establecido la seguridad y eficacia de MESDAM
T en nifnos y adolescentes menores de 18 afos de edad.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de Accion

MESDAM T combina dos agentes orales con mecanismos de accion sinérgicos para mejorar la
hipertensién arterial pulmonar: macitentan, un antagonista de los receptores de endotelina, y
tadalafilo, un inhibidor de la fosfodiesterasa (PDE) 5. Dado que MESDAM T contiene tanto macitentan
como tadalafilo, debe considerarse el mecanismo de accion de cada componente.

* Macitentan

La endotelina (ET)-1 y sus receptores (ETA y ETB) median una serie de efectos deletéreos como la
vasoconstriccion, fibrosis, proliferacion, hipertrofia e inflamacion. En condiciones de enfermedad
como la HAP, el sistema local de ET esta regulado al alza y estd implicado en la hipertrofia vascular y
en el dano de los 6rganos.

El macitentan es un antagonista dual de los receptores ETA y ETB, activo por via oral, que impide la
unién de la ET-1 a sus receptores.

El macitentan presenta una mayor afinidad y una ocupacion sostenida de los receptores de la ET en
las células musculares lisas de la arteria pulmonar humana y tiene propiedades fisicoquimicas que
favorecen la penetracion en el tejido pulmonar.

En estudios con animales, la penetracién de macitentan en los tejidos pulmonares fue mayor en ratas
con hipertension pulmonar inducida que en ratas normales.

En modelos de hipertension pulmonar, el macitentan redujo selectivamente la presion arterial
pulmonar media sin afectar a la presion arterial sistémica, disminuyd la hipertrofia arterial pulmonar y
la remodelacion del ventriculo derecho, y aumento significativamente la supervivencia en comparacion
con las ratas tratadas con un vehiculo.

* Tadalafilo

El tadalafilo es un potente y selectivo inhibidor de la PDES5, la enzima responsable de la degradacién
del guanosin monofosfato ciclico (GMPc). La hipertension arterial pulmonar se asocia a una menor
liberacion de 6xido nitrico por parte del endotelio vascular y a la consiguiente reduccién de las
concentraciones de GMPc en el musculo liso vascular pulmonar. La PDES5 es la fosfodiesterasa
predominante en la vasculatura pulmonar. La inhibicion de la PDE5 por el tadalafilo aumenta las
concentraciones de GMPc, lo que da lugar a la relajacion de la célula muscular lisa vascular pulmonar
y a la vasodilatacion del lecho vascular pulmonar.

FARMACOCINETICA

Dado que MESDAM T contiene macitentan y tadalafilo, deben tenerse en cuenta las propiedades
farmacocinéticas de los componentes individuales.

* Macitentan

Se estudié la farmacocinética de macitentan y de su metabolito activo principalmente en sujetos
sanos. Una comparacion de estudios cruzados muestra que las exposiciones a macitentan y su
metabolito activo en pacientes con HAP son similares a las observadas en sujetos sanos. Las
concentraciones plasmaticas minimas de macitentan en pacientes con HAP no se vieron influidas por
la severidad de la enfermedad.

Tras la administracion repetida de dosis de =30 mg, la farmacocinética de macitentan es proporcional
ala dosis.

Los estados estables de macitentan y su metabolito activo se alcanzan al cabo de 3y 7 dias,
respectivamente. Las concentraciones plasmaticas maximas de macitentan se alcanzaron 8 horas
después de la administracion y el area bajo la curva durante el intervalo de dosificacion de 24 h
(AUCo-24, por sus siglas en inglés) y la concentracion maxima (Cmax) de macitentan fueron
proporcionales a la dosis en el rango de dosis probado (1 a 30 mg una vez al dia). Como se preveia a
partir de la t1/2 observada de 16 horas y 48 horas para macitentan y su metabolito activo,
respectivamente, la acumulacién de macitentan fue minima (aproximadamente 1,5 veces) mientras
que la del metabolito activo fue de unas 8,5 veces.

El macitentan y sus metabolitos circulantes estan altamente unidos (=99%) a las proteinas
plasméticas, principalmente a la aloimina, en todas las especies, incluido el hombre.

 Absorcién

Las concentraciones plasmaticas maximas de macitentan se alcanzan unas 8 horas después de su
administracion.

Posteriormente, las concentraciones plasmaticas de macitentan y su metabolito activo disminuyeron
lentamente, con una vida media de eliminacién aparente de aproximadamente 16 horas y 48 horas,
respectivamente.

En sujetos sanos, la exposicion a macitentan y a su metabolito activo no se modifica en presencia de
alimentos y, por lo tanto, macitentan puede administrarse con o sin alimentos.

« Distribucién

El macitentan y su metabolito activo ACT-132577 se distribuyen bien en los tejidos, como indica un
volumen aparente de distribucion (Vss/F) de aproximadamente 50 L y 40 L, respectivamente.

El macitentan y su metabolito activo estan altamente unidos a las proteinas plasmaticas (>99%)
principalmente a la albimina y en menor medida a la alfa 1 glicoproteina acida.

* Metabolismo

El macitentan tiene cuatro vias metabdlicas primarias. Macitentan sufre principalmente la
despropilacion oxidativa de la sulfamida para formar un metabolito farmacolégicamente activo. Esta
reaccion depende del sistema del citocromo P450, principalmente CYP3A4 con una contribucion
menor de CYP2C19. También se forman cantidades muy pequenas del metabolito activo por CYP2C8
y CYP2C9. El metabolito activo circula en el plasma humano y puede contribuir al efecto farmacologico

Otras vias metabdlicas dan lugar a productos sin actividad farmacoldgica. En estas vias, el CYP2C9
desempefia un papel predominante con contribuciones menores del CYP2C8, CYP2C19 y CYP3A4.

« Eliminacién

Macitentan se excreta solo después de una extensa metabolizacion. La principal via de excrecion es la
orina, que representa aproximadamente el 50% de la dosis.

* Tadalafilo

En un rango de dosis de 2,5 a 20 mg, la exposicion al tadalafilo (AUC) aumenta proporcionalmente con
la dosis en sujetos sanos.

Entre 20 y 40 mg, se observa un AUC aproximadamente 1,5 veces mayor, lo que indica un aumento
menos que proporcional de la exposicion en todo el intervalo de dosis de 2,5 a 40 mg. Durante la
dosificacién de tadalafilo de 20 y 40 mg una vez al dia, las concentraciones plasmaticas en estado de
equilibrio se alcanzan en 5 dias, y la exposicidn es aproximadamente 1,3 veces mayor que después de
una dosis Unica.

Las fosfodiesterasas son una familia diversa de enzimas que tienen diferentes distribuciones tisulares
y funciones, pero que todas actiian en ultima instancia para hidrolizar los nucleétidos ciclicos,
terminando asi sus acciones. Se conocen once clases de fosfodiesterasas, muchas de ellas con
subtipos identificados por su estructura y funcién. La PDE5 es una de las principales enzimas
hidrolizadoras de GMPc en la vasculatura pulmonar.

Los estudios in vitro han demostrado que el tadalafilo es un potente inhibidor de la PDES5. La PDE5 es
una enzima que se encuentra en el musculo liso vascular pulmonar, el misculo liso visceral, el cuerpo
cavernoso, el misculo esquelético, las plaquetas, el rindn, el pulmén, el cerebelo y el pancreas. El
efecto del tadalafilo es mas selectivo sobre la PDE5 que sobre otras fosfodiesterasas. El tadalafilo es
>10.000 veces mas selectivo para la PDE5 que para las enzimas PDE1, PDE2, PDE4 y PDE7, que se
encuentran en el corazdn, el cerebro, los vasos sanguineos, el higado y otros érganos. El tadalafilo es
>10.000 veces mas selectivo para la PDE5 que para la PDE3, una enzima que se encuentra en el
corazon y los vasos sanguineos. Esta selectividad de la PDES5 sobre la PDE3 es importante porque la
PDE3 es una enzima implicada en la contractilidad cardiaca. Ademas, el tadalafilo es
aproximadamente 700 veces mas potente para la PDE5 que para la PDE6, una enzima que se
encuentra en la retina y es responsable de la fototransduccion. El tadalafilo es también >9000 veces
maés potente para la PDE5 que para la PDE8 a la PDE10. El tadalafilo es 14 veces mas potente para la
PDE5 que para la PDE11A1 y 40 veces mas potente para la PDE5 que para la PDE11A4, dos de las
cuatro formas conocidas de la PDE11. La PDE11 es una enzima que se encuentra en la préstata
humana, los testiculos, el musculo esquelético y en otros tejidos. In vitro, el tadalafilo inhibe la
actividad de la PDE11A1 recombinante humana y, en menor grado, la de la PDE11A4 a
concentraciones dentro del rango terapéutico.

La funcion fisioldgica y las consecuencias clinicas de la inhibicion de la PDE11 en los seres humanos
no se han definido.

 Absorcion:

El tadalafilo se absorbe facilmente tras su administracion oral y la concentracién maxima plasmatica
promedio observada (Cmax se alcanza en la mediana de tiempo de 4 horas tras la administracion.

No se ha determinado la biodisponibilidad absoluta del tadalafilo tras su administracion oral.

La velocidad y el grado de absorcién del tadalafilo no se ven influidos por los alimentos, por lo que el
tadalafilo puede administrarse con o sin alimentos.

« Distribucion:

El volumen de distribucion aparente promedio es de aproximadamente 77 L en estado de equilibrio, lo
que indica que el tadalafilo se distribuye en los tejidos. En concentraciones terapéuticas, el 94% del
tadalafilo en el plasma se une a las proteinas. La union a las proteinas no se ve afectada por el
deterioro de la funcién renal.

* Metabolismo:

El tadalafilo se metaboliza predominantemente por la isoforma 3A4 del citocromo P450 (CYP). El
principal metabolito circulante es el glucurénido de metilcatecol. Este metabolito es al menos 13.000
veces menos potente que el tadalafilo para la PDE5. En consecuencia, no se espera que sea
clinicamente activo en las concentraciones de metabolitos observadas.

« Eliminacion:
La depuracion oral promedio de tadalafilo es de 3,4 L/h en estado de equilibrio y la vida media terminal
media es de 15 horas en sujetos sanos. El tadalafilo se excreta predominantemente como metabolitos
inactivos, principalmente en las heces (aproximadamente el 61% de la dosis) y en menor medida en la
orina (aproximadamente el 36% de la dosis).

Poblaciones especiales

En los pacientes con hipertension pulmonar que no recibian bosentan concomitante, la exposicién
media al tadalafilo en estado estacionario tras 40 mg fue un 26% mayor en comparacion con la de los
voluntarios sanos. No hubo diferencias clinicamente relevantes en la Cmax en comparacién con los
voluntarios sanos. Los resultados sugieren una menor depuracién en los pacientes con hipertension
pulmonar en comparacion con los voluntarios sanos.

« Pacientes pediatricos: No se ha estudiado la farmacocinética de MESDAM T en pacientes
pediatricos. Sin embargo, se dispone de datos sobre el macitentan. El tadalafilo no ha sido evaluado
en individuos menores de 18 afos.

Macitentan

Se evalud la farmacocinética de macitentan y su metabolito ACT-132577 en 16 pacientes pediatricos (5
tenian entre 6y 11 afos y 11 eran adolescentes de 12 a 17 afos) con hiperpresion arterial pulmonar.
A los pacientes pediatricos del subgrupo de peso corporal =25 kg y <50 kg se les administré una
dosis de 7,5 mg una vez al dia de macitentan (8 pacientes). Se administré una dosis de 10 mg de
macitentan una vez al dia a pacientes pediatricos con un peso corporal de =50 kg (8 pacientes).

La exposicidon al macitentan, basada en la Cmax y el AUCT, estuvo en un rango similar
independientemente del peso y la edad. En comparacién con los datos de adultos de 20 pacientes
tratados con 10 mg de macitentan una vez al dia en el estudio AC-055-303 (subestudio PK de
SERAPHIN), la exposicién a macitentan parecio ser ligeramente menor en los nifos en comparacion
con los adultos, mientras que no hubo indicios de diferencias en la exposicion a su metabolito
ACT-132577 en los nifos.

Tadalafilo

El tadalafilo no ha sido evaluado en individuos menores de 18 afos.

« Pacientes geriatricos: No se ha estudiado la farmacocinética de MESDAM T en pacientes de edad
avanzada.

Macitentan

No existe un efecto clinicamente relevante de la edad, el sexo o la raza en la farmacocinética de
macitentan y su metabolito activo.

Tadalafilo

El valor promedio del AUC (4881 mcg-h/L para una dosis de 10 mg) en sujetos masculinos de 65 a 78
anos fue aproximadamente un 25% superior al AUC (3896 mcg-h/L) de los sujetos de 19 a 45 afos,
mientras que la edad tuvo un efecto insignificante sobre los valores de Cmax. Este efecto de la edad no
es clinicamente significativo y no requiere un ajuste de la dosis.

« Insuficiencia hepatica: No se ha investigado la farmacocinética de MESDAM T en pacientes con
insuficiencia hepatica. Sin embargo, se dispone de datos sobre los componentes individuales de
MESDAM T.

Macitentan

La exposicion a macitentan se redujo en un 21%, 34% y 6% y para el metabolito activo en un 20%, 25%
y 25% en sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada o severa, respectivamente.

Esta disminucién no se considera clinicamente relevante.

(AUC) en sujetos con insuficiencia hepatica leve y moderada (Clase A y B segun Child-Pugh) fue
comparable a la exposicion en sujetos sanos.

No se han estudiado pacientes con cirrosis hepatica severa (clase C seglin Child-Pugh), por lo que no
se recomienda la dosificacion de tadalafilo en estos pacientes.

« Insuficiencia renal: No se ha investigado la farmacocinética de MESDAM T en pacientes con
insuficiencia renal. Sin embargo, se dispone de datos sobre los componentes individuales de
MESDAM T.

Macitentan

La exposicién a macitentan y a su metabolito activo aumenté 1,3 y 1,6 veces, respectivamente, en
pacientes con insuficiencia renal severa. Este aumento no se considera clinicamente relevante.
Tadalafilo

En los estudios de farmacologia clinica en los que se utilizé una dosis Unica de 5 a 20 mg de tadalafilo,
la exposicion al tadalafilo (AUC) se duplicd aproximadamente en sujetos con insuficiencia renal leve
(depuracion de creatinina de 51 a 80 mL/min) o moderada (depuracién de creatinina de 31 a 50
mL/min), y en sujetos con enfermedad renal terminal en tratamiento con hemodidlisis. En los pacientes
en tratamiento con hemodidlisis, la Cmax fue un 41% superior a la observada en los sujetos sanos. La
hemodidlisis contribuyd de forma insignificante a la eliminacion de tadalafilo.

» Otras poblaciones: No se ha investigado la farmacocinética de MESDAM T en otras poblaciones. Sin
embargo, se dispone de datos sobre los componentes individuales de MESDAM T.

Uso de tadalafilo en pacientes con diabetes

La exposicion al tadalafilo (AUC 3454 mcg-h/L para una dosis de 10 mg) en pacientes con diabetes fue
un 19% menor, y la concentracion méaxima plasmatica promedio (Cmax de 184 mcg/L) fue un 5% menor
que la observada en sujetos sanos. Esta diferencia en la exposicién no requiere un ajuste de la dosis.

Farmacodinamia

Dado que MESDAM T contiene macitentan y tadalafilo, deben considerarse los efectos
farmacodinamicos de cada componente.

* Macitentan

En sujetos sanos, el macitentan aument6 de forma dependiente de la dosis, las concentraciones
plasmaticas de ET-1 en dosis Unicas y multiples.

Electrofisiologia cardiaca: En un estudio aleatorizado, controlado con placebo y cruzado de cuatro
vias con un control positivo en sujetos sanos, las dosis repetidas de 10 mg y 30 mg de macitentan no
tuvieron un efecto significativo sobre el intervalo QTc.

* Tadalafilo

* Efecto sobre la presién arterial y la frecuencia cardiaca

El tadalafilo 20 mg administrado a sujetos masculinos sanos no produjo diferencias significativas en
comparacion con el placebo en la presion arterial sistélica y diastélica en decubito supino (diferencia
en la disminucién media méxima de 1,6/0,8 mm Hg, respectivamente) y en la presion arterial sistolica
y diastélica en bipedestacion (diferencia en la disminucion media maxima de 0,2/4,6 mm Hg,
respectivamente). Ademas, no hubo ningln efecto significativo sobre la frecuencia cardiaca.

* Nitratos: en estudios de farmacologia clinica, se demostr6 que el tadalafilo (5 a 20 mg) potencia el
efecto hipotensor de los nitratos. Por lo tanto, el uso de tadalafilo en pacientes que toman cualquier
forma de nitratos esta contraindicado.

* Antihipertensivos: cuando se evalu6 tadalafilo y ciertos farmacos antihipertensivos orales
(amlodipino, enalapril, metoprolol, bendrofluazida, bloqueadores de los receptores de angiotensina Il)
en estudios de interaccién farmacoldgica, las dosis de tadalafilo de 10 mg o 20 mg no dieron lugar a
un aumento clinicamente significativo de los efectos antihipertensivos de esos medicamentos. El
analisis de los datos del ensayo clinico de fase 3 tampoco mostré diferencias en los eventos adversos
en los pacientes que tomaban tadalafilo con o sin medicamentos antihipertensivos.

* Alfabloqueantes: se investigaron las posibles interacciones hemodinamicas de tadalafilo con un
alfabloqueante no selectivo (doxazosina 4 mg y 8 mg), un alfabloqueante selectivo [1A] (tamsulosina
0,4 mg) y un alfabloqueante selectivo [1] (alfuzosina 10 mg) en estudios aleatorizados, a doble ciego
y con diseno cruzado. Se registraron la presion arterial (PA) y la frecuencia cardiaca antes de la dosis
y durante 24 horas después de esta.

El tadalafilo 20 mg aumentd el efecto hipotensor de 8 mg de doxazosina produciendo una disminucion
media maxima de la presion arterial sistolica en bipedestacion que fue significativamente mayor que la
del placebo (una diferencia media de 9,8 mm Hg). El andlisis de los valores atipicos de la presion
arterial mostré que el nimero de sujetos con una presion arterial sistélica en bipedestacion inferior a
85 mm Hg fue mayor después de la doxazosina mas tadalafilo (28%) que de la doxazosina mas
placebo (6%). Se realizé otro estudio de farmacologia clinica para investigar la dosis mas baja de 4 mg
de doxazosina. Los cambios producidos en ese estudio fueron comparables a los observados en el
estudio anterior. Un estudio adicional realizado con doxazosina (hasta 4 mg diarios) anadida a
tadalafilo (5 mg diarios) también mostré un aumento de la respuesta, y sintomas asociados a una
disminucion de la presion arterial.

En los sujetos en tratamiento con tamsulosina, tadalafilo 10 mg y 20 mg produjeron aumentos
méaximos promedios de la presion arterial sistélica en bipedestacion similares a los del placebo
(diferencia media de 1,7 y 2,3 mm Hg, respectivamente). Ningln sujeto que tomara tamsulosina tuvo
una disminucién de la presion arterial sistdlica en bipedestacion inferior a 85 mm Hg.

Un estudio adicional realizado con tamsulosina (0,4 mg) anadida a tadalafilo (5 mg diarios) también
mostro resultados similares, ya que solo dos de los 37 sujetos mostraron una presion arterial sistélica
y diastolica significativamente baja tras la administracién de tadalafilo y tamsulosina. En los sujetos
que recibieron alfuzosina, tadalafilo 20 mg también produjo una disminucion méxima de la presion
arterial sistdlica que no fue significativamente diferente de la obtenida tras el placebo (diferencia media
de 4,35 mm Hg). Un sujeto que tomaba alfuzosina tenia una presion arterial sistélica asintomatica
inferior a 85 mm Hg.

No se observaron eventos adversos vasodilatadores cuando se administré tadalafilo con tamsulosina
o alfuzosina. Se notificaron mareos, vértigo y sincopes tras la administracion de tadalafilo con
doxazosina.

* Efectos sobre otros pardmetros cardiacos/hemodinamicos

En pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) estable e isquemia demostrable con el ejercicio,
tadalafilo 10 mg no fue inferior al placebo con respecto al efecto sobre el tiempo de isquemia. En otro
estudio doble ciego, controlado con placebo, para evaluar los efectos de tadalafilo en la perfusion
miocardica en pacientes con enfermedad arterial coronaria, el tadalafilo 20 mg no tuvo un efecto
significativo en el flujo sanguineo miocérdico, tanto en reposo como durante el estrés farmacolégico
con dobutamina.

El tadalafilo en dosis de hasta 500 mg no modificé significativamente el gasto cardiaco y no afecté
significativamente a la respuesta hemodinamica de los pacientes al ejercicio.

No se observaron cambios relacionados con el tadalafilo en las medidas electrocardiograficas,
incluido el intervalo QTc, tras la administracion de dosis Unicas de tadalafilo de hasta 500 mg y dosis
multiples de hasta 100 mg una vez al dia durante 21 dias, a sujetos sanos o pacientes con disfuncion
eréctil. Se obtuvieron los ECG antes y después de la dosis, abarcando el periodo desde la Cmax
esperada de tadalafilo (2 horas) hasta la Cmax esperada del metabolito primario (metilcatecol
glucurénido, 24 horas).

El efecto de una dosis Unica de 100 mg de tadalafilo (2,5 veces la dosis recomendada) sobre el
intervalo QT se evalud en el momento de la concentracion maxima de tadalafilo en un estudio cruzado
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y activo (ibutilida intravenosa) en 90 hombres sanos
de 18 a 53 anos. El cambio promedio en el QTc (correccion del QT de Fridericia) para el tadalafilo, en
relacién con el placebo, fue de 3,5 milisegundos (IC del 90% de ambos lados=1,9, 5,1). El cambio
promedio en el QTc (correccion del QT individual) para el tadalafilo, en relacién con el placebo, fue de

de 3,1 latidos por minuto.

En los estudios de farmacologia clinica, tadalafilo 10 mg y 20 mg no tuvieron un efecto clinicamente
significativo sobre la prolongacion del tiempo de sangrado inducida por el acido acetilsalicilico o los
cambios inducidos por la warfarina en el tiempo de protrombina.

* Efectos sobre la visién

En un estudio para evaluar los efectos de una dosis Unica de 40 mg de tadalafilo sobre la vision, no se
detectd ninguna alteracion de la discriminacion del color (azul/verde) mediante la prueba de 100 tonos
de Farnsworth-Munsell. Este hallazgo es consecuente con la baja afinidad del tadalafilo por la PDE6 en
comparacion con la PDE5. Ademas, no se observaron efectos sobre la agudeza visual, los
electrorretinogramas, la presion intraocular o la pupilometria.

En todos los estudios clinicos con tadalafilo 10 mg o 20 mg, los informes de cambios en la vision del
color fueron poco frecuentes (< 0,1% de los pacientes).

* Efectos sobre las caracteristicas del esperma

Se realizaron tres estudios en hombres de 45 a 70 afos para evaluar el efecto potencial sobre la
espermatogénesis de tadalafilo 10 mg (un estudio de 6 meses) y 20 mg (un estudio de 6 meses y otro
de 9 meses) administrados una vez al dia. En los 3 estudios, no hubo efectos adversos sobre la
morfologia o la motilidad de los espermatozoides. Tampoco hubo cambios significativos en las
concentraciones medias de las hormonas reproductivas, la testosterona, la hormona luteinizante o la
hormona estimulante del foliculo con 10 mg o 20 mg de tadalafilo en comparacion con el placebo. No
se observd ninguna disminucion de la concentracion de esperma en el estudio de tadalafilo 20 mg
administrado durante 6 meses. En el estudio de tadalafilo 10 mg durante 6 meses y en el estudio de
tadalafilo 20 mg durante 9 meses, los resultados mostraron una disminucién estadisticamente
significativa de la concentracién media de esperma en relacion con el placebo. Se desconoce su
relevancia clinica para la fertilidad humana. En el estudio de 9 meses (n=125 [tadalafilo 20 mg], n=128
[placebo]), la disminucién de la concentracién de espermatozoides se asocibé en unos pocos
pacientes (pero no en todos) con una mayor frecuencia eyaculatoria, lo que puede ser resultado de la
mejora de la funcién sexual relacionada con el tadalafilo.

* Relacion exposicion-respuesta

Un andlisis de la exposicion a tadalafilo y de la distancia recorrida en 6 minutos en sujetos con HAP en
el estudio de fase 3, generd un aumento previsto por el modelo en la distancia recorrida en 6 minutos
desde el inicio de 35,6 metros (30,5, 39,6 metros) y 38,09 metros (33,52, 43,20 metros) a las 16
semanas de administracién de 20 mg y 40 mg diarios, asumiendo la mediana (percentiles 10 y 90) de
la exposicion a tadalafilo en estado estacionario.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Consideraciones posoldgicas

Insuficiencia renal

No se recomienda la administracion de MESDAM T a pacientes con insuficiencia renal severa. No se
tiene experiencia con el uso de macitentan en pacientes sometidos a diélisis, por lo que MESDAM T
no se recomienda en dicha poblacién. MESDAM T esta recomendado solo para pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada que toleren de 10 mg de macitentan y 40 mg de tadalafilo una vez
al dia.

Los pacientes con insuficiencia renal moderada tienen un mayor riesgo de experimentar hipotension y
anemia durante el tratamiento con MESDAM T. Por lo tanto, debe considerarse el monitoreo de la
presion arterial y la hemoglobina.

Insuficiencia hepética

No se recomienda la administracion de MESDAM T a pacientes con insuficiencia hepatica moderada
o severa. El tratamiento con MESDAM T no debe iniciarse en pacientes con aminotransferasas
elevadas (>3 x el limite superior normal LSN).

Se deben obtener pruebas de enzimas hepaticas antes del inicio del tratamiento con MESDAM T.
Posteriormente, se recomienda realizar pruebas mensuales durante el primer ano de tratamiento. Las
pruebas pueden repetirse con menor frecuencia durante el tratamiento segun esté clinicamente
indicado.

MESDAM T se recomienda solo para pacientes con insuficiencia hepatica leve que toleren dosis
estables de 10 mg de macitentan y 40 mg de tadalafilo una vez al dia como componentes individuales,
tras una cuidadosa evaluacién individual de riesgo/beneficio por parte del médico prescriptor.

Dosis recomendada y ajuste de dosis
La dosis recomendada de MESDAM T es de un comprimido una vez al dia.

Cambio de macitentan y tadalafilo como componentes individuales a MESDAM T

Los pacientes que actualmente son tratados concomitantemente con dosis estables de 10 mg de
macitentan y 40 mg de tadalafilo (20 mg x 2) una vez al dia como componentes individuales pueden
cambiarse a MESDAM T.

Pacientes pediétricos (<18 afios de edad)
No se ha establecido la seguridad y eficacia del MESDAM T en nifios y adolescentes menores de 18
anos de edad.

Pacientes geriatricos (=65 afos de edad)

No se requiere ajuste de dosis en pacientes de 65 anos de edad o mas. Existe una experiencia clinica
limitada en pacientes mayores de 75 afos de edad con macitentan o tadalafilo, por lo que MESDAM
T debe utilizarse con precaucién en esta poblacién.

Administracion
MESDAM T debe tomarse por via oral una vez al dia con o sin alimentos. Los comprimidos deben
ingerirse enteros.

Dosis omitida
Si una dosis de MESDAM T se omite, la misma debe ser administrada tan pronto como el paciente lo
recuerde. En caso contrario, el paciente debe saltarse la dosis y tomar la siguiente en el horario
habitual. Se debe instruir al paciente para que no tome 2 dosis en el mismo dia para compensar la
dosis omitida.

CONTRAINDICACIONES

MESDAM T est4 contraindicado en:

* Pacientes que son hipersensibles a macitentan o tadalafilo o a cualquier ingrediente de la
formulacion, incluyendo cualquier ingrediente no medicinal o componente del envase.

* Mujeres que estan o pueden quedar embarazadas.

* Mujeres en periodo de lactancia.

* Pacientes que estén utilizando cualquier forma de nitrato organico (por ejemplo, oral, sublingual,
transdérmico, por inhalacion), ya sea de forma regular o intermitente, debido al riesgo de desarrollar
una hipotension potencialmente grave.

* Pacientes con un episodio previo de neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica (NOIANA).

* Pacientes tratados con estimulantes de la guanilatociclasa, como riociguat, ya que la
coadministracion de farmacos que contienen inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES5), incluido
MESDAM T, con estimulantes de la guanilatociclasa podria provocar episodios potencialmente

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

General

Dado que MESDAM T contiene macitentan y tadalafilo, deben tenerse en cuenta las Advertencias y
Precauciones asociadas a cada componente.

Trastornos cardiovasculares

Enfermedad venooclusiva pulmonar

Dado que no existen datos clinicos sobre la administracién de tadalafilo a pacientes con enfermedad
venooclusiva, no se recomienda la administracion de MESDAM T a dichos pacientes. Se han
informado casos de edema pulmonar con vasodilatadores (principalmente prostaciclinas) cuando se
usan en los pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar. En consecuencia, si se observan
signos de edema pulmonar cuando se administra MESDAM T en pacientes con HAP, se debe
considerar la posibilidad de enfermedad venooclusiva pulmonar.

* Tadalafilo
Los médicos deben discutir con los pacientes la accidn apropiada en caso de que experimenten dolor
anginoso en el pecho que requiera nitroglicerina después de la administracién de MESDAM T.
En este tipo de pacientes, que han ingerido MESDAM T, cuando la administracién de nitratos se
considere médicamente necesaria para una situacion de riesgo vital, deberan haber transcurrido al
menos 48 horas después de la Ultima dosis de MESDAM T antes de considerar la administracion de
nitratos. En tales circunstancias, los nitratos solo deben administrarse bajo estrecha supervision
médica y con una adecuada monitorizacién hemodinamica.
Por lo tanto, los pacientes que experimenten dolor anginoso en el pecho después de ingerir MESDAM
T deben buscar atenciéon médica inmediata.
Al igual que otros inhibidores de la PDES5, el tadalafilo tiene leves propiedades vasodilatadoras
sistémicas que pueden dar lugar a disminuciones transitorias de la presion arterial. Aunque este efecto
no deberia tener consecuencias en la mayoria de los pacientes, antes de prescribir MESDAM T, los
médicos deben considerar cuidadosamente si sus pacientes con enfermedades cardiovasculares
subyacentes podrian verse afectados negativamente por dichos efectos vasodilatadores. Los
pacientes con un control autonémico severo de la presion arterial pueden ser especialmente sensibles
a las acciones de los vasodilatadores, incluidos los inhibidores de la PDES5.
Los pacientes con obstruccion del flujo de salida del ventriculo izquierdo (por ejemplo, estenosis
adrtica y estenosis subadrtica hipertrofica idiopatica) pueden ser sensibles a la acciéon de los
vasodilatadores, incluidos los inhibidores de la PDES5.
Los siguientes grupos de pacientes con enfermedades cardiovasculares fueron excluidos en los
ensayos clinicos de tadalafilo en HAP:

« Pacientes con enfermedad de la valvula adrtica y mitral clinicamente significativa.

« Pacientes con constriccidn 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 hipotension (< 90/50 mm Hg), o hipertension no controlada.

Trastornos en oido/nariz/garganta

Disminucién o pérdida repentina de la audicién

* Tadalafilo

Los médicos deben aconsejar a los pacientes que busquen atencién médica inmediata en caso de
disminucion o pérdida repentina de la audicion. Estos eventos, que pueden ir acompanados de
acufenos y mareos, se han notificado en asociacion temporal con la ingesta de inhibidores de la PDES5,
incluido el tadalafilo. No es posible determinar si estos eventos estan relacionados directamente con
el uso de inhibidores de la PDE5 o con otros factores.

Trastornos gastrointestinales

MESDAM T contiene lactosa monohidratada. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben usar este
medicamento.

Trastornos hematologicos

No se recomienda el inicio de MESDAM T en pacientes con anemia severa. Se recomienda medir las
concentraciones de hemoglobina antes de iniciar el tratamiento, de nuevo al cabo de un mes y,
posteriormente, de forma periddica, segun esté clinicamente indicado.

* Macitentan

Al igual que ocurre con otros antagonistas de los receptores de endotelina (ERA, por sus siglas en
inglés), el tratamiento con macitentan se ha asociado a una disminucién de la concentracion de
hemoglobina. Las disminuciones de la concentracién de hemoglobina relacionadas con el macitentan
se produjeron inmediatamente, no fueron progresivos, se estabilizaron antes de las 12 semanas de
tratamiento y se mantuvieron estables durante el tratamiento crénico. Con macitentan y otros ERA se
informaron casos de anemia que requirieron transfusiones.

Trastornos hepaticos/biliares/pancreéaticos

MESDAM T no debe iniciarse en pacientes con niveles de aminotransferasas elevados (>3 x LSN) al
inicio del tratamiento y no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa.
Se deben obtener pruebas de enzimas hepaticas antes del inicio del tratamiento con MESDAM T.
Posteriormente, se recomienda realizar pruebas mensuales durante el primer ano de tratamiento. Las
pruebas pueden repetirse con menor frecuencia durante el tratamiento segun esté clinicamente
indicado.

Si se producen elevaciones inexplicables de los niveles de aminotransferasa clinicamente relevantes,
o si las elevaciones van acompanadas de un aumento de la bilirrubina >2 x LSN, o de sintomas
clinicos de lesidon hepatica (por ejemplo, ictericia), MESDAM T debe discontinuarse. Se puede
considerar la reiniciacion de MESDAM T después de que los niveles de enzimas hepaticas vuelvan a
estar dentro del rango normal en pacientes que no hayan experimentado sintomas clinicos de lesion
hepética.

* Macitentan

Las elevaciones de las aminotransferasas hepaticas (AST, ALT) se han asociado a la HAP y a los ERA.
En un estudio de resultados de fase Ill a largo plazo, doble ciego y controlado con placebo de
macitentan, la incidencia de un aumento de la ALT de >3 veces el limite superior de normalidad (LSN)
fue del 3,4% en el grupo de 10 mg en comparacion con el 1,6% en el grupo de placebo. La incidencia
de aminotransferasas elevadas de >8 x LSN fue del 2,1% en el grupo de 10 mg de macitentan frente
al 0,4% en el grupo de placebo. Se han notificado casos de lesiones hepaticas posteriores a la
comercializacion con el uso de macitentan.

Pruebas de monitoreo y de laboratorio

Trastornos hematolégicos

Se recomienda medir las concentraciones de hemoglobina antes de iniciar el tratamiento, de nuevo al
cabo de un mes y, posteriormente, de forma periddica, seguin esté clinicamente indicado.

Trastornos hepaticos/biliares/pancreaticos
Las pruebas de enzimas hepaticas deben obtenerse antes del inicio de MESDAM T y posteriormente
a intervalos mensuales durante el primer ano de tratamiento. Las pruebas pueden repetirse con menor

Trastornos oftalmoldgicos

* Tadalafilo

Los médicos deben aconsejar a los pacientes que busquen atencion médica inmediata en caso de
pérdida repentina de la visién en uno o ambos ojos. Tal evento puede ser un signo de neuropatia
Optica isquémica anterior no arteritica (NOIANA), una causa de disminucion de la vision, incluyendo
la pérdida permanente de la visién que se ha reportado raramente después de la comercializacion en
asociacion temporal con el uso de todos los inhibidores de la PDE5. Se ha sugerido un mayor riesgo
de NOIANA aguda a partir de andlisis de datos observacionales en hombres con disfuncion eréctil
dentro de los 1 a 4 dias de uso episodico de inhibidores de la PDE5. Los médicos también deben
discutir con los pacientes el aumento del riesgo de NOIANA en individuos que ya han experimentado
NOIANA en un ojo, incluyendo si tales individuos podrian verse afectados negativamente por el uso
de vasodilatadores como los inhibidores de la PDES.

Hay pruebas de que los pacientes con riesgo de padecer NOIANA pueden tener discos opticos
anormales (por ejemplo, disco apinado) antes de desarrollar la enfermedad. Si los médicos estan
preocupados por el riesgo general de NOIANA, deberian considerar discutir estas preocupaciones
con un oftalmélogo.

En los ensayos clinicos no se incluyeron pacientes con trastornos hereditarios degenerativos de la
retina conocidos, incluida la retinosis pigmentaria, y no se recomienda su uso en estos pacientes.

Trastornos renales

No se recomienda la administracion de MESDAM T a pacientes con insuficiencia renal severa,
debido al aumento de la exposicién al tadalafilo (AUC), la limitada experiencia clinica y la falta de
capacidad para influir en la depuracién de tadalafilo mediante dialisis en pacientes con insuficiencia
renal severa. No se tiene experiencia con el uso de macitentan en pacientes sometidos a dialisis, por
lo que MESDAM T no se recomienda en dicha poblacion.

Los pacientes con insuficiencia renal moderada o severa tienen un mayor riesgo de experimentar
hipotensién y anemia durante el tratamiento con macitentan. Por lo tanto, debe considerarse el
monitoreo de la presion arterial y la hemoglobina en pacientes con insuficiencia renal moderada.

Interacciones medicamentosas
Interacciones de farmacos serias

* Pacientes tratados con estimulantes de la guanilatociclasa, como el riociguat.
* Pacientes que estén utilizando cualquier forma de nitratos.

Consideraciones generales de las interacciones de farmacos

Conforme a las caracteristicas conocidas de macitentan y tadalafilo, no se espera ninguna interaccion
farmacocinética entre estos componentes individuales en MESDAM T.

Conforme a la informacion de los datos de los componentes individuales, en presencia de fuertes
inhibidores del CYP3A4, la exposiciéon de MESDAM T podria aumentar. No se recomienda la
coadministracion de MESDAM T con inhibidores fuertes del CYP3A4 (por ejemplo, itraconazol,
ketoconazol y ritonavir).

Conforme a la informacion de los datos de los componentes individuales, en presencia de fuertes
inductores del CYP3A4, la exposicion y la eficacia de MESDAM T podrian verse reducidas. No se
recomienda la coadministracion de MESDAM T con inductores fuertes del CYP3A4 (por ejemplo,
rifampicina).

Dado que MESDAM T contiene macitentan y tadalafilo, deben tenerse en cuenta las interacciones
asociadas a cada componente.

* Macitentan

El metabolismo de macitentan a su metabolito activo es catalizado principalmente por CYP3A4, con
contribuciones menores de CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19.

A concentraciones clinicamente relevantes, macitentan y su metabolito activo no tienen efectos
inhibitorios o inductores relevantes sobre las enzimas CYP.

Macitentan no es un sustrato ni un inhibidor de la proteina de resistencia a multiples farmacos (P-gp,
MDR-1). En concentraciones clinicamente relevantes, el metabolito activo de macitentan no es un
inhibidor de la P-gp. En concentraciones clinicamente relevantes, el macitentan y su metabolito activo
no son ni sustratos ni inhibidores de los polipéptidos transportadores de aniones organicos OATP1B1
y OATP1B3.

A concentraciones clinicamente relevantes, el macitentan y su metabolito activo no son inhibidores
de los transportadores de captacion OCT1, OCT2, OAT1, OAT y de las bombas de eflujo de farmacos
BCRP, MATE-1 y MATE2-K.

En concentraciones clinicamente relevantes, el macitentan y su metabolito activo no interactGan con
las proteinas implicadas en el transporte hepatico de sales biliares, es decir, la bomba de exportacion
de sales biliares (BSEP, por sus siglas en inglés) y el polipéptido cotransportador de taurocolato
dependiente de sodio (NTCPR, por sus siglas en inglés).

* Tadalafilo

El tadalafilo se metaboliza predominantemente por la isoforma 3A4 del citocromo P450 (CYP).

Interacciones entre farmaco y comportamiento

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas

No se han estudiado los efectos de MESDAM T sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar
maquinas. Sin embargo, como MESDAM T contiene macitentan y tadalafilo, el paciente debe ser
informado de los datos de los componentes individuales antes de conducir vehiculos o manejar
maquinaria.

Interacciones farmacolégicas

Los farmacos enumerados en la Tabla 1 se basan en informes de casos o estudios de interacciones
farmacoldgicas, o en interacciones potenciales debido a la magnitud y seriedad esperadas de la
interaccion (es decir, los identificados como contraindicados).

Macitentan

Tabla 1: Interacciones farmacoldgicas establecidas o potenciales para macitentan

Farmaco Fuente de Comentario
e} N N Efecto Clini
coadministrado evidencia inico
Sildenafilo CcT En estado de equilibrio en voluntarios sanos, la exposicién a | No esta justificado adaptar la

20 mg de sildenafilo tres veces al dia aumento un 15% dosis.
durante la administracion concomitante de 10 mg de
macitentan una vez al dia. El sildenafilo, un sustrato del
CYP3A4, no afectd a la farmacocinética del macitentan,
mientras que se produjo una reduccion del 15% en la
exposicion al metabolito activo del macitentan. Estos
cambios no se consideran clinicamente relevantes. En un
ensayo controlado con placebo en pacientes con HAP, se
demostro la eficacia y seguridad de 10 mg de macitentan en
combinacién con sildenafilo.

Macitentan (10 mg una vez al dia) no afect6 a la No esta justificado adaptar la
T farmacocinética de un anticonceptivo oral (1 mg de dosis.
noretisterona y 35 mcg de i

Anticonceptivos
hormonales

Warfarina cT En voluntarios sanos que reciben warfarina 25 mg, las dosis | No esta justificado adaptar la
diarias de macitentan no tuvieron un efecto clinicamente dosis.

relevante sobre la farmacocinética de S-warfarina (sustrato
CYP2C9) o R-warfarina (sustrato CYP3A4). El efecto
farmacodinamico de la warfarina sobre el Cociente
Normalizado Internacional (INR, por sus siglas en inglés) no
se vio afectado por el macitentan. La farmacocinética de

general Tadalafilo 2,8 milisegundos (IC del 90% de ambos lados=1,2, 4,4). En este estudio, el aumento promedio de la mortales de hipotension sintomatica o sincope. frecuencia durante el tratamiento segtn esté clinicamente indicado. macitentan y su metabolito activo no se vio afectada por la
’ En un estudio de farmacologia clinica en el que se utilizé6 10 mg de tadalafilo, la exposicion a tadalafilo frecuencia cardiaca asociado a una dosis de 100 mg de tadalafilo en comparacién con el placebo fue warfarina.
[ 6 |
Inhibidores fuertes | CT En presencia de 400 mg diarios de ketoconazol, un fuerte | Se debe tener precaucion Aunque no se han estudiado las interacciones especificas, otros inductores de CYP3A4, como la T en pacientes pediatricos. *Tadalafilo « Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo: dermatitis alérgica, eczema, eritema, reaccién de Fecha de ultima revisién: abril 2025.
de CYP3A4 inhibidor de CYP3A4, la exposicion al macitentan aument6 | cuando se s carbamazepina, la fenitoina y el fenobarbital, probablemente disminuirian la exposicion al tadalafilo. El tadalafilo se administré a 402 pacientes con HAP durante los ensayos clinicos realizados en todo el fotosensibilidad, prurito, inflamacién facial, urticaria.
ke ) imad 2 luntari 3 Administre MESDAM T L " ! A } - " : ! ’ D i ) L, " . A
(etoconaze) igr::::n;:\ciagee:‘llemet;i(;elifoe:c:i?lg el macioman se redujo concomitaniemente « Inhibidores del citocromo P450: el tadalafilo se metaboliza predominantemente por el CYP3A4. En Fertilidad mundo. En los ensayos de tadalafilo, un total de 266 pacientes fueron tratados durante al menos 182 « Trastornos vasculares: rubefaccion, hematoma, sofoco, hipotensién ortostatica, tromboflebitis, FORMA DE CONSERVACION
en un 26%. Se desconoce el significado clinico de estos | con inhibidores fuertes de pacientes que toman inhibidores potentes de CYP3A4 como ketoconazol, itraconazol o ritonavir, no se No se ha evaluado el efecto de MESDAM T sobre la fertilidad en humanos. Dado que MESDAM T dias, y 110 pacientes fueron trataqgs durante al menos 350 d'_as- ) . . varices. - Conservar en lugar seco, entre 15°C y 25 °C.
cambios. ;‘;zg::z(oplm ejemplo, recomienda el uso de MESDAM T. contiene macitentan y tadalafilo, debe tenerse en cuenta la informacién sobre fertilidad asociada a Los eventos adversos (EA) se notificaron con mayor incidencia en los sujetos que ingerian 40 mg de " Eventos con frecuencia <3% ocurridos en mas de 1 paciente en el grupo de macitentan, y con mayor frecuencia que en - Mantener alejado del alcance de los nifos.
ketoconazol voriconazol, * Los estudios han demostrado que los fa&rmacos que inhiben el CYP3A4 pueden aumentar la cada componente. tadalafilo; sin embargo, la tasa de discontinuacién debido a EA distintos de los relacionados con el el grupo de placebo; Eventos menos frecuentes ocurridos en al menos dos sujetos en el grupo de tratamiento de 40 mg
dlarivomicina, exposicion al tadalafilo. Macitentan empeoramiento de la HAP fue similar en el grupo de tratamiento con tadalafilo (3,8%) y en el de de tadalafilo, y mayores que en el de placebo. Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.
22;;‘;23?;‘ rionavi, * Ketoconazol (400 mg diarios), un inhibidor selectivo y potente de CYP3A4, aumento la exposicion de En un estudio aleatorizado y controlado con placebo en sujetos sanos, la administracion de 10 mg de placebo (4,9%). -
nhibidores T En presencia de fluconazol 400 mg diarios, un inhibidor dual | Se debe tener precaucion tadalafilo 20 mg en dosis Unica (AUC) en un 312% y la Cmax en un 22%, en relacion con los valores de macitentan durante >12 semanas no se asocié a una reduccién clinicamente relevante del recuento ) ) ) Tadalafilo? ) . ' ) o _ ! o
moderados duales o moderado de CYP3A4y CYP2CS, la exposicion a macitentan | cuando se administra tadalafilo 20 mg solo. Ketoconazol (200 mg diarios) aumento la exposicién de tadalafilo 10 mg en una promedio de espermatozoides. Los cambios observados en la morfologia y la motilidad de los Tabla 3: Reacciones adversas e_merge(\tes del tratamiento reportados por =3% de los pacientes « Trastornos linfaticos y Fle la sangre: aumen?o de'l Coplente Normalizado Internacional (INR). Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli - Farmacéutico.
manaos e o e VERCS, s ooy | bon nidcec domeag e sola dosis (AUC) en un 107% y la Crmax en un 15%, en relacion con los valores de tadalafilo 10 mg solo. espermatozoides estaban dentro del rango de variabilidad de las mediciones. Sin embargo, se han en el grupo de 40 mg de tadalafilo y mas frecuentes que el placebo + Todo el cuerpo: escalofrios, herpes zéster, onicomicosis, dolor. . - ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION.
CYP2C9 en lamodelizacion inética do base fisiolGg inhibidores Aunque no se han estudiado las interacciones especificas, otros inhibidores de CYP3A4, como la observado disminuciones en el recuento de espermatozoides en pacientes que toman ERA y no se Evort Placebo (% Tadalafi * Trastornos digestivos: malestar abdominal, dolor abdominal (inferior y superior), gastritis, malestar Certificado N° 60.368
(fluconazol) a0, T e e oA o | e e o (por eritromicina y el itraconazol, probablemente aumentarian la exposicién al tadalafilo. puede excluir por completo el deterioro de la espermatogénesis. vento acebo (%) adala '°°’ estomacal. . o . ) Laboratorios CASASCO S.A.I.C.
Soomanas Ia importancia clinica de estos ha”az’gos_ ejemplo, ,.ucyonam P * Inhibidor de la proteasa del VIH: Ritonavir (500 mg o 600 mg dos veces al dia en estado de equilibrio), En estudios de toxicidad por dosis repetidas, se produjeron cambios patoldgicos en los testiculos (n = 82) 40 mg (%) * Trastornos metabodlicos y n'u!rlcmnales: lhlpercollesterolgmla. . . Av. Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina
Deben onerse en cuenia fas incertidumbres do dicha amiodarona). un inhibidor de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6, aumentd la exposicion de tadalafilo 20 mg en (dilatacion tubular, degeneracién tubular o atrofia tubular o hipoespermatogénesis) en ratas o caninos (n =79) ° Irastornos musFqueSﬂyeletlc0§: artralgia, esguince articular, molestias/dolor en las extremidades.
izacion. ié ¢ , o ., ;2 icio ° : .
modetizacion pferzafg;: E,Zdemﬁ,r“:{,a, dosis unica (AUC) en un 32% con una reduccién del 30% en la Cmax, en relacion con los valores de auna exposicion 18 veces mayor a la humana. Cefalea 15 42 . T::::z::g: n::’vLcitzz?‘c o ;;.Jodeestssl‘ﬁé:arestesm
Soncamia tadalaiilo 20 mg solo. ) Tadalaf/{o i A 4 i Mialgia 4 14 « Trastornos 2ft:ImoI6 ict;s' apumentc; del lagrimeo, edema/inflamacion de los parpados
e Serado do « Ritonavir (200 mg dos veces al dia), aumento la exposicion de tadalafilo 20 mg en dosis tnica (AUC) Los es(tiu?I?IS a Iargo glazo en Tumanos con SUJZtOS de 45 afos ? mas han demostrado qug la terapia Nasofaringitis 7 13 Trastornos otolégicog' vért.igo 9 J parpados.
i i . i : con tadalafilo puede disminuir la concentracion de esperma en algunos pacientes, pero se desconoce ” ° - .
CYP3A4 (por ejemplo, en un 124%, sin cambios en la Cmax, en relacion con los valores de tadalafilo 20 mg solo. 10 PUE " P 9 P P Rubefaccion 2 13 « Trastornos respiratorios: infeccion del tracto respiratorio inferior, dolor faringolaringeo, rinitis.
aiprofioxacina, ciclosporing, Aunque no se han estudiado las interacciones especificas, es probable que otros inhibidores de la la relevancia clinica de esto para la fertilidad humana. = - - A . - : ’ '
diltiazem, eritromicina, a =S P ’ P a Infeccion del tracto respiratorio 6 13 « Sistema reproductivo: hemorragia vaginal.
verapamilo) y un inhibidor de proteasa del VIH aumenten la exposicion al tadalafilo. Funcié (superior e inferior)
s e el » Antidcidos: la administracion simultdnea de un antiacido (hidréxido de magnesio/hidréxido de -u%?;:;ﬁlo D |p del i idad 2 11 2 Eventos notificados en el ensayo clinico controlado de tadalafilo que se produjeron en al menos dos sujetos del grupo de
luminio) y tadalafilo (10 mg) reduijo la t; rent rcion de tadalafilo sin alterar la exposicion olor ge las extremidades h i -
Ciclosporina A cT En ios sanos, el i te con 100 | No estd justificado adaptar la E(aAL:JC) :1;/(:';(;:'2 0 (10 mg) redujo la tasa aparente de absorcion de tadalafilo sin alterar la exposicio MESDAM T debe utilizarse con precaucion en pacientes con deformaciones anatémicas del pene Diarrea 10 11 tratamiento de 40 mg, y mayores que los del placebo. La relacién de tales eventos con tadalafilo es dudosa.
mg dos veces al dia de ciclosporina A, un inhibidor dosis. ) , ’ P - P (como angulacion, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie), o en pacientes que tengan 3
combinado de CYP3A4 y OATP, no alterd la exposicion en « Antagonistas H2 (por ejemplo, nizatidina): un aumento del pH gastrico resultante de la administracion © ang , : >nte yronie), o en pacie que teng Nauseas 6 11 . . P . _—
estado estacionario a macitentan y su metabolito de nizegtidina o tuvo un ]efecto significativo sobre Ia farmacocingtica de tadalafilo (10 mg) afecciones que puedan predisponer al priapismo (como anemia falciforme, mieloma mdiltiple o - Hallazgos anormales de laboratorio: hematologia, quimica clinica y otros datos cuantitativos
activo en una medida clinicamente relevante. : leucemia). Dorsalgia 6 10 Macitentan
T . . ) - . . . Dispepsia 2 10 * Hemoglobina: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, macitentan 10 mg se asocié con una
Rifz T El lunt: , el trat: 1t tant 600 D | . . 2 . . 2 . Z
rameiena ¢ mI1 \gaur;:%?rwsl::noswcienar,auimls::egt:?:gsgl‘;g: 8323A4, diﬁ;;&fiﬁﬂiﬁimﬁii‘,’e"s Potencial do tadalalmlo ara. afectar a ofros frmacos . P . - i iatri o disminucion promedio de hemoglobina de 1,0g/dL en comparacién con placebo. Se informé una
9 p P « Sustratos del cit P450: tadalafil hib. d Pacientes geritricos Congestion nasal 1 9
redujo la exposicion en estado estacionario (AUC) a fuertes de CYP3A4. ustratos del citoeromo - No se espera que tadalaiilo cause una Inhibicion o Induccion No hay experiencia clinica con el uso de MESDAM T en pacientes de 65 afios de edad o mas incluida | tion si | disminucion en la concentracion de hemoglobina por debajo de 10 g/dL en el 8,7% de los pacientes
macitentan en un 79%, pero no afecté a la exposicion al clinicamente significativa de la depuracion de los farmacos metabolizados por las isoformas del y experiencia ¢ ! ) p - » (incluida la congestion sinusal) tratados con 10 mg de macitentan y en el 3,4% de los pacientes tratados con placebo
metabolito activo. Debe considerarse la reduccion de la citocromo P450 (CYP) En los estudios clinicos de macitentan y tadalafilo en HAR, el 14% y el 28% de los sujetos tenian 65 Dolor toracico 1 6 Aminotianst J hepati L Y a - od I pa ; o fp ('ALT/AST) .3
eficacia de macitentan en presencia de un potente inductor \ : - ) . o A 4 i iencia clinica limi ; A * Aminotransferasas hepaticas: La incidencia de elevaciones de aminotransferasas X
de CYP3A4, como la rifampicina * CYP1A2 (por ejemplo, teofilina): tadalafilo (10 mg una vez al dia) no tuvo un efecto significativo sobre gggsn?:cietceji?az Z‘f:a;’::ltg ur:)arIe;pirée:nizgrll\:a'rl?;E:itﬁinzgrascelecrgr?s rrga(l:);?;c:eizr?eer:se:tr;osodtﬁ:cgéag Disnea 4 6 LSN fue del 3,4% con 1% mg de macitentan y del 4,5% con placebo en un estudio doble ciego en
Farmacos Macitentan (10 mg una vez al dia) no afecto a la No est justificado adaptar la la farmacocinética de la teofilina. Cuando se administré tadalafilo a sujetos que tomaban teofilina, se P 4 P P ’ Fatiga 4 6 pacientes con HAP. Se produjeron elevaciones >5 x LSN en el 2,5% de los pacientes que tomaron 10
:.:os::::‘t:sdge la farmacocinética de la rosuvastatina (10 mg por via oral). dosis. :ﬁ):?;\gi;}l:apequeno aumento (3 latidos por minuto) del incremento de la frecuencia cardiaca asociado REACCIONES ADVERSAS Vomitos 1 6 mg de macitentan frente al 2% de los pacientes que tomaron placebo.
ia al . . . ) . i i i i6 i i i Se han notificado elevaciones de las aminotransferasas hepaticas (ALT, AST) y lesiones hepéticas con
Zﬂzﬁ"‘gs:ama : QYP'gcgl(por ejemplo, warfa}tma): el tadalafilo (10lmg y 20 mg una vez a.l dia) no t'uvo un ’efecto gf;::ﬁf(rjicIsoe:;srigzzegr;ael::r:rzgeI\I;IeEa;IgII:,lr\‘lle'T' Z:vl:;zsen el uso concomitante de macitentan y IaneCCIO-? el tractor respirataria supericr g g el uso de macitentan. En la mayoria de los casos se gudiero(n identifi)cyar causas aﬁernativas
Riociguat Macitentan (10 mg una vez al dia) no afecto a la Dado que MESDAM T significativo sobre la exposicion (AUC) a la S-warfarina o a la R-warfarina, ni el tadalafilo afect¢ a los tadalafilo v en los datos de sequridad de los componentes individuales. ronquitis (insuficiencia cardiaca, congestion hepatica, hepatitis autoinmune).
farmacocinética de riociguat (1 mg por via oral). contiene tadalafilo, la cambios en el tiempo de protrombina inducidos por la warfarina. y °g - P . . ) Enfermedad por reflujo gastroesofagico 4 5 L t istas de | t d doteli h iad | i de |
administracion conjunta de . : f : Y- - : Dado que MESDAM T contiene macitentan y tadalafilo, deben tenerse en cuenta las reacciones 0s antagonistas de los receptores de endotelina se han asociado con elevaciones de las
MESDAM T con riociguat esta CYP3A4 (por ejemplo, midazolam, lovastatina o bosentén): tadalafilo (10 mg y 20 mg una vez al dia) adversas asociadas a cada componente Edema 1 5 aminotransferasas, hepatotoxicidad y casos de insuficiencia hepatica.
contraindicada no tuvo un efecto significativo sobre la exposicion (AUC) a midazolam o lovastatina. p . Erupcion cutanea 3 5
Tadalafilo (40 mg una vez al dia) no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la exposicién (AUC - — : . L
laflo (40 mg u ) N ; P ¢ Reacciones adversas en ensayos clinicos Constipacion 1 4 Reacciones adversas posteriores a la comercializacion
i ¥ Cmax) del bosentan, un sustrato de CYP2C9 y de CYP3A4, o de sus metabolitos. i ini i ici ifi Ademés de los eventos adversos identificados en los estudios clinicos, se identificaron los siguientes
Tadalafilo « Aspirina: tadalafilo (10 mg y 20 mg una vez al dia) no potencio el aumento del tiempo de sangrado Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy especificas, las tasas de Sofoco 2 4 aentl ° clinicos, > 9
Potencial de interacciones farmacodinamicas con tadalafilo originado por la aspirina reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos pueden no reflejar las tasas observadas en Insomnio 5 7 ﬁventpds adv:,flrsos duraTtetla'experltenma posterlgll' a'I:l':l cgmterC|a[|zac<i:|on. Deb}go a que estoj evEntos
o Ni : ini i ] i 5n utili i i ; - o o . » ) . Acti ini 4 an sido notificados voluntariamente por una poblacion de tamafio desconocido, no se pueden hacer
NI,II'F.?IOS. la ladmlnlsltra(':lon de tadalafilo a pacientes que estén utilizando cualquier forma de nitrato « Glicoproteina-P (por ejemplo, digoxina): la coadministracion de tadalafilo (40 mg una vez al dia) !a practica y no deben compararse con las tasas en los ensayos crzlllnlcoslde otro farmaco. La Menorragia 0 2 e ol rocuenais P P! p!
orgénico, esta contraindicada. . i amnidn siqnificat i A P informacion sobre las reacciones adversas de los ensayos clinicos es Util para identificar los eventos X . :
’ e , ) ) ) durante 10 dias no tuvo una modificacion significativa de la farmacocinética de la digoxina (0,25 " ) A (incluyendo el aumento del sangrado uterino)?
En estudios de farmacologia clinica, se demostré que el tadalafilo potencia el efecto hipotensor de los mg/dia) en sujetos sanos adversos relacionados con el farmaco y para aproximar las tasas. = V! - 9 Macitent
nitratos. En un paciente que haya tomado tadalafilo, cuando la administracién de nitratos se considere o Anti f . f . P 3 . * Macitentan Rigidez musculoesquelética 0 4 acitentan
conceptivos orales combinados: en estado de equilibrio, el tadalafilo (40 mg una vez al dia] ) . i o — _ ~ . . . . . ) . L,
médicamente necesaria en una situacién de riesgo vital, deben transcurrir al menos 48 horas después mentd lp xposicion al etinilestradiol (AUC) en un qze"/ 2 Congs &1 LN §0°/ ?1 relacién con )I Los datos de seguridad de macitentan se obtuvieron de un estudio clinico a largo plazo controlado Dolor toracico de origen no cardiaco 0 4 Trastornos gastrointestinales: elevaciones de las aminotransferasas hepaticas (ALT, AST), lesién
de la ltima dosis de tadalafilo antes de considerar la administracion de nitratos. En tales aﬁti eno aﬁ\? porslc Zm?nietr des an 0I b ﬁ rl: b ;yfa it o tediuti monet ‘ist:(i:fio ti(\:/O de| con placebo en 742 pacientes con HAP. Se administraron dosis de 3 mg y 10 mg de macitentan una Infeccién del tracto urinario 0 4 hepatica. i - ., » _
circunstancias, los nitratos solo deben administrarse bajo estrecha supervision médica y con una ?d cloﬁlcep b? o Ial 3 nor S atlr cl) con placebo. No hubo un efecto estadisticamente signiiicativo de vez al dia. Se presentan los datos de seguridad para la dosis Malestar abdominal 0 3 * Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: edema/retencion de liquidos.
adecuada monitorizacion hemodinamica. adalafilo sobre el levonorgestrel. recomendada de 10 mg de macitentan. La exposicion a macitentan en este ensayo fue de hasta 3,6 Dol o dominal 5 3 . Tragornog del sistema inmunolégico: reacciones de hipersensibilidad (angioedema, prurito y
« Alfabloqueantes: se recomienda tener precaucion cuando se coadministran inhibidores de la PDE5 Interacciones entre farmaco v alimento anos (N=542 durante 1 afio; N=429 durante 2 afios y N=98 durante méas de 3 afios). La incidencia olora om!na - - erupcion cutanea)._ . P . .
con alfabloqueantes. Los inhibidores de la PDES5, incluido el tadalafilo, y los agentes bloqueadores alfa Cuand dministrs MESDXM T ot n n una comida rica en ar " bservd general de discontinuaciones del tratamiento debido a eventos adversos (EA) fue del 11% (26/242 Dolor abdominal inferior 1 3 * Trastornos respiratorios, tor y del 10: congestion nasal.
adrenérgicos son vasodilatadores con efectos reductores de la presion arterial. Cuando se utilizan ni';a ’no ?e ? d Is ° liment n ? Sfulremos sainqsﬁco du rﬁ Cci>t ntan ca ngcaZaS{ do Isef”o :e ° pacientes) para 10 mg de macitentan y del 12% (31/249 pacientes) para placebo. La incidencia Dolor abdominal superior 1 3 )
vasodilatadores en combinacion, puede preverse un efecto aditivo sobre la presién arterial. Se han g}". ,e e‘f 0 de los alimentos & a, armacocinetica de macitentan y € .e adatatiio .0 se general de pacientes con un EA serio fue del 45% (109/242 pacientes) para 10 mg de macitentan y del Sinusitis 0 3 Tadalafilo . . o . » | o
realizado estudios de farmacologia clinica con la coadministracion de tadalafilo con doxazosina, rr|1,o§i|f|co, n:lenltra'sfqutg la Cmax aumento un 45%. Este aumento de la Cmax de tadalafilo no se considera 55% (137/249 Espasmos musculares > 3 f- Tocl'.io’e:jcuerpg: rSetacmonjshde h|per;ensﬂ);l;dac)idq:{etllncluyen erupcioén cutanea, urticaria, edema
alfuzosina o tamsulosina. clinicamente signiticativo. pacientes) para placebo. = acial, sindrome de Stevens-Johnson y dermatitis exfoliativa.
» Combinacién con otros inhibidores de la PDE5: tadalafilo también se comercializa para el El jugo de pomelo, al ser un débil inhibidor del metabolismo de la pared intestinal de CYP3A4, puede La mayoria de los EA fueron leves o moderados en intensidad. La tabla 2 representa los EA Vision borrosa 1 3 * Trastornos cardiovasculares y cerebrovasculares: eventos cardiovasculares severos, incluyendo
tratamiento de la disfuncién eréctil masculina. No se ha estudiado la seguridad y eficacia de las dar lugar a modestos aumentos de los niveles plasmaticos de tadalafilo. emergentes del tratamiento notificados por >3% de los pacientes en el grupo de 10 mg de macitentan a Termino clinico no MedDRA para incluir informes de condiciones de sanarado menstrual infarto de miocardio, muerf[e su’blt.a cardlacg, angina de pecho |nestab|§, arrltmla ventrlgular, ;ccldente
combinaciones de MESDAM T con tadalafilo u otros inhibidores de la PDE5. Por lo tanto, no se | . 4 herba y mas frecuentes que con placebo por >3%. anormal/excesivo como menorrag'i?':l metrorragia 0 menometrorragia 9 cere_brovasc_tflar, atalq.ues isquémicos transnorllos, dolor de pechq, palplta<:|one§ ytaqulgardla.
recomienda el uso de tales combinaciones. nteracciones entre farmaco y producto herbaceo ) g - + Hipotension (notificada con mas frecuencia cuando se administra tadalafilo a pacientes que ya
* Antihipertensivos: los inhibidores de la PDES, incluido el tadalafilo, son vasodilatadores sistémicos de No se han establecido las interacciones con productos herbaceos. Tabla 2: Reacciones adversas emergentes del tratamiento notificadas por >3% de los pacientes En el estudio controlado con placebo, un sujeto (que recibié tadalafilo 10 mg) informe de cambios en es_:_an ttomando agtengef ar:_tlhl;laertednsllvosz),dhlDQHEFSIO:IV.S'HCOFe- .
efecto suave. Se realizaron estudios de farmacologia clinica para evaluar el efecto de tadalafilo en la ) i ) con maci y mas fr que con placebo por >3%. o ' S P LS . ’ * Irastornos gastrointestinales: dolor abdominal'y refiujo gastroesotagico.
potenciacién de los efectos reductores de la presion arterial de determinados medicamentos Interacciones entre farmaco y pruebas de laboratorio ) la vision del color. En el estudio de extension a largo plazo, ningtin paciente informé de cambios en la + Trastornos del sistema nervioso: migrana, amnesia global transitoria. ) L
antihipertensivos (amlodipina, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, bendrofluazida, No se han establecido las interacciones con las pruebas de laboratorio Clase de 6rgano, aparato o sistemal Macitentan Placebo vision del color. c'i Trastlorgols otologlqo?: se han nOtIfIC.EldQVCatSOS de CliISmInLllclong peLdlI)dg repegtlTaggElz ayd;c,gn
enalapril y metoprolol). Se produjeron pequefas reducciones de la presion arterial tras la ’ ’ - . - espues de la comercializacion en asociacion temporal con el uso de inhibidores de la , Incluido
coadministracion de tadalafilo con estos agentes en comparacion con el placebo. w ) | MESDAM T | MESDAM T oot Eventos adversos (EA) (n=2n:l.£2]) (nzoi‘)"g) E:zz::g::f adversas menos frecuentes en ensayos clinicos el tadalafilo. En muchos casos, la informacién de seguimiento médico era limitada.
« Los médicos deben discutir con los pacientes la posibilidad de que MESDAM T aumente el efecto o se reglstran datos slobre el uso de _S durante el embarazo. S ) estla %) . Trastornos de la sangre y del sistema linfético: anemia, eosinofilia, hemorragia, leucopenia « Trastornos resplratonos. ep|§_taX|s (hemo’rraglla r?asal)l. ) -
reductor de la presién arterial de los alfabloqueantes y los medicamentos antihipertensivos. ;:ont'(ralndlpal\goddlléran:'?l e ;mbarlazo oter;lpauentes' qule puedan qL{?datr em[l))a‘;azadas"glezk;‘lgc;'{i;I .? \nfadents, polictomia H s ) , ) . ';rastt_zrnos cuta_n?os y'dlell tzudo subcutanectt: hlrp?rhlc%roag (§udoratC|qn). o b
; ; inhibi i eratogenicidad identificada en los estudios en animales con macitentan. Dado que . . ) . * Senti iales: vision borr neuropati ica isquemica anterior ni riti usion
En aigunos pacientes, el uso concomitante de inhibidores de la PDES y alfabloqueantes puede reducir i ; itentan v tadalafilo, debe t ta la inf 16n sobre el bq iad Trastornos de la sangre y del sistema linfatico « Trastornos cardiacos: fibrilacién auricular, taquicardia auricular, bloqueo auriculoventricular de I . ots gspezafest ;? oo e| opatia opfica isquemica anferior no ariertica, ociusion ¢e
significativamente la presion arterial, lo que puede provocar una hipotension sintomatica (por ejemplo, contiene macitentan y tadalaiilo, debe tenerse en cuenta la informacion sobre el embarazo asociada a ) o b u derocha. derre ardioo,. tauicard: ioul a vena retiniana, defecto del campo visual.
desmayos). Se debe tener en cuenta lo siguiente: cada componente. Anemia 13 3 ?"TT:s’tg:io‘;v de?%‘i‘:g Z:T:be‘:i':& _f:;én?":me pericardico, taquicardia supraventricular. + Trastornos urogenitales: priapismo, ereccion prolongada.
* Los pacientes deben estar estables en la terapia con alfabloqueantes antes de iniciar el tratamiento I:a’\/ﬁACge"ta” aindicacic | omb debido al alto i q alidad tant | + Trastornos ocularesycataratas con}untivgis- aumento del lagrimeo, visién borrosa SOBREDOSIFICACION
es una contraindicacién para el embarazo, debido al alto riesgo de mortalidad tanto para la i i i : ) ) )
EZZ g";?;?:g -cl;.ue demuestran inestabilidad hemodinamica con Ia terapia de alfabloqueantes solo madre como para el feto. Existen datos limitados sobre la administracién de macitentan a mujeres Infecciones e infestaciones * Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, colitis, constipacion, diverticulo intestinal, No hay experiencia en humanos de sobredosis aguda con MESDAM T. Dado que MESDAM T
tienen un mayor riesgo de hipotension sintomatica con el uso concomitante de inhibidores de la PDE5. embarazadas. Todavia se desconoce el riesgo potencial en humanos. En los estudios con animales, el Nasofaringitis 14 10 géz?;afalon alimentaria, gastritis erosiva, hemorroides, sindrome del intestino irritable, periodontitis, contiene macitentan y tadalafilo, debe tenerse en cuenta el riesgo de sobredosis asociado a cada
+ En aquellos pacientes que ya estén tomando una dosis optimizada de inhibidor de la PDES, la macitentan fue teratogénico en conejos y ratas, provocando fusiones y anormalidades - - Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: enfermedad simiar a a gripe componente.
terapia con alfabloqueantes debe iniciarse en la dosis mas baja. El aumento gradual de la dosis de cardiovasculares y del arco mandibular en todos los niveles de dosis probados. Las mujeres que Bronquitis 12 6 dolortorécicogde oriden rlwlo cardiaco. muere sugita : gripe, .
alfabloqueantes puede asociarse a una mayor disminucién de la presion arterial cuando se toma un reciben macitentan deben ser advertidas del riesgo de dafo al feto. B — - 6 gen no ¢ e Tratamiento ) ) ) .
inhibidor de la PDES5. El tratamiento con macitentan solo debe iniciarse en mujeres en edad fértil cuando se haya verificado Infeccion del tracto urinario * Trastornos hepatobiliares: colelitiasis, hiperbilirrubinemia. ) En caso de sobredosis con MESDAM T, se deben tomar medidas de apoyo estandar segun sea
« La seguridad del uso combinado de inhibidores de la PDES y alfabloqueantes puede verse afectada la au;encia de embarazo, lproporcionado ql asesoramiento adecuado sobre anticoncepcion y Farnais 5 3 : H?::g;’:::::::f‘:::;‘;o:‘;?;?ézg:ggidzzei;e?;zﬂgiga lg:tﬁ::gﬁiss. Jiral. infeccion parasitaria ngcesario. Conforme a los datos de los componentes individuales, es poco probable que la didlisis sea
por otras variables, como la disminucion del volumen intravascular y otros farmacos antihipertensivos. practicado una anticoncepcion fiable. Las mujeres no deben quedarse embarazadas durante 1 mes 9 infecoidn de las vias respiratorias inferiores. her eégoral Sobrecrecimiento bscteriano’ eficaz.
« Alcohol: los inhibidores de la PDES, incluido el tadalafilo, son vasodilatadores y pueden aumentar el después de la discontinuacion de macitentan. Se recomiendan pruebas de embarazo mensuales Influenza 6 2 on de 'as vias resp : NerP ' '
efecto reductor de la presién arterial del alcohol. durante el tratamiento con macitentan para permitir la deteccion temprana del embarazo. estrongiloidiasis, amigdalitis, absceso dental, traqueitis. o o Macitentan
El tadalafilo no afecté a las concentraciones de alcohol, y el alcohol no afecté a las concentraciones ) Trastornos del sistema nervioso .icL:dSL:‘rJang: ;:tar(l’;"odo contllljsi()n Iacer::i()ny comp nes de procedimientos terapsuticos: Macitentan se ha administrado en una dosis Unica de hasta 600 mg en sujetos sanos. Se observaron
de tadalafilo. A dosis elevadas de alcohol (0.7 g/kg, concentracién sanguinea méxima media de N el i i i j '-) Investi acion(ES' aL’Jmento de’Ia alanina a.lminotransferasa aumento de la creatinina en sangre eventos adversos de dolor de cabeza, nduseas y vomitos.
0,08%), la inclusion de 10 0 20 mg de tadalafilo no indujo disminuciones de la presion arterial media No se han realizado estudios adecuadamente controlados sobre el uso de tadalafilo en mujeres Cefalea 14 9 aumemogde 2 Urea en sanare. disminucién del hematoerito. disminucién de Ia hemo Iobignay )
estadisticamente significativas. En algunos sujetos se observaron mareos posturales e hipotension embarazadas. Los estudios de reproduccion animal en ratas y ratones no revelaron evidencia de dafo umento ( gre, icion del ) T 1 nemoglol , Tadalafilo o o ) i o
ortostatica. Cuando se administré tadalafilo con dosis mas bajas de alcohol (0,6 g/kg), no se observd fetal. disminucion del recuento de plaquetas, disminucién del recuento de globulos rojos, disminucién del Se han administrado dosis Unicas de hasta 500 mg de tadalafilo a sujetos sanos, y dosis diarias
hipotension y se produjeron mareos con una frecuencia similar a la del alcohol solo. Los eSFU.dIOS de reproduccmp ?nl[nal no mostraron evidencia de t_eratogenlcldaq, 'embrIOtOXICIdad. o La hipotensién se ha asociado al uso de los ERA. En un estudio a largo plazo, doble ciego, en ;.)eso, disminucion del 'eCL{e”m de 9'°b“_|°_3, b[anpos. o ) multiples de hasta_ 1(_)0 mg/dia durante 21 dias a paplgnte§ con disfuncién erlectll (DE). La§ reacciones
fetotoxicidad cuando se administr6 tadalafilo a ratas o ratones prefnados a exposiciones de tadalafilo pacientes con HAP se informo hipotensién como EA para el 7,0% y 4,4% de los pacientes con 10 mg : I::::g::z: ;tzlsr:;lslt:::h::;g&(l)asnu‘;l:f:zf:;’?err?eo;z:s,ir.mae:t,rn:zogjgignoliaritiS sindrome de dolor adversas fueron similares a las observadas en dosis inferiores. No se estudiaron las dosis mayores a
Patencial do oltos farmacos para afectar a tadalafilo 30 Ilgtadl0 o hasta, ; i 12 dosis méxima recomendada para humanos (MAHD) de 40 ma/dla de macitentan y placebo, respectivamente. Esto corresponde a 3,5 eventos/100 pacientes-afio con 10 miofascial, espasmos mu:culares artyrosis o]steocondrosis .fascitisy plantar, escler(;sis sistémica 42 rn'glen IpaCIenteS con hipertension
* Inductores del citocromo P450: los estudios han demostrado que los farmacos que inducen el uranie la organogenesis. mg de macitentan en comparacion a 2,7 eventos/100 pacientes-afio con placebo. 2 X Ares, artiosts, Os1e rosts, > Do 'S SIS ) arterial pulmonar. o . ) i )
CYP3A4 pueden disminuir la exposicion al tadalafilo. Para los pacientes que toman crénicamente . El edema/retencion de liquidos se ha asociado con el uso de los ERA y es también una manifestacion . "l"lr::;'t);::f::;nsligs?::;an:z:s?::o? r:;seg:c|2::2:f8:§:u:;srg:;sts:uyraplhoigpgfé)tigzlom|Oma uterino. Ante la eventualldqd de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
inductores potentes de CYP3A4, como la rifampicina, no se recomienda el uso de tadalafilo. Lactancia X . ) ) ) ) clinica de la insuficiencia cardiaca derecha y de la enfermedad de HAP subyacente. En un estudio « Trastornos psiquidtricos: ansiede;d disminpucién dola écti\%dad ) gia, : los Centros de Toxicologia. »
« Rifampicina (600 mg diarios), un inductor de CYP3A4, redujo la exposicién de tadalafilo 10 mg en MEtSEAI“tn Testa cor1ttra|nd|<|:a<|:10 :” mu:eres IaEctan:esA Se dltesctonoce sl ma‘;'tg”}?” o tadalafllto, osus doble ciego a largo plazo en pacientes con HAP, la incidencia de los EA por edema en los grupos de . Trastornosp q ios y ol siste reproductor: amonorea ginecomastia, menorragia Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.
dosis tnica (AUC) en un 88% y la Cmax en un 46%, en relacion con los valores de tadalafilo 10 mg solo. metabolios se oxoretan en 12 leche matema. 0 ratas, maciientan y sus metabolitos se excretaron en tratamiento con 10 mg de macitentan y con placebo fue del 21,9% y del 20,5%, respectivamente. Esto metrorragia, quiste de ovario, erosion cervical utering, ’ ’ ' g°5f'tac'iAAP9stada.s' #01 ) T§54'66L48F/,T"5t5§'2727271 / 2??05'222'0160'
« Bosentan (125 mg dos veces al dia), un sustrato de CYP2C9 y CYP3A4 y un inductor moderado de aleche durante fa lactancia. corresponde a 11,0 eventos/100 pacientes-afio con 10 mg de macitentan en comparacién a 12,5 + Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: hiperreactividad bronquial, enfermedad entro de Asistencia Toxicologioa La Plata: (0221) 451-5555. E-7648-01/ D7988 | Act.: 01/2025
CYP3A4, CYP2C9 y posiblemente CYP2C19, redujo la exposicion sistémica de tadalafilo (40 mg una Pacientes pediatricos eventos/100 pacientes-afio con placebo. pulmonar obstructiva crénica, disfonia, disnea de esfuerzo, hidrotérax, hipoxia, congestion nasal, dolor PRESENTACION
1 10/ 4 0, ini: e 11t 1 : . - ] . . . i e . .
vez al dia) en un 42%y la Cmax en un 27% tras la coadministracion de multiples dosis. Pacientes pediatricos (<18 afios de edad): No se ha establecido la seguridad y eficacia de MESDAM orofaringeo, tos productiva, insuficiencia respiratoria, rinitis alérgica, rinorrea. Envases con 30 comprimidos recubiertos. ( :ASAS( ;O
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