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Disposicion
Namero: DI-2018-83 87-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 17 de Agosto de 2018

Referencia: 1-0047 -2000-000348-17-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000348-17-8 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA 'y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma QUIMICA ARISTON S.A.LC. solicita se autorice la inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DI

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republic:
Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades medicinales se encuentral
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993)y susnorma
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME)  emiti6 los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las

referidas areas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que realizard/n l¢
elaboracién y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos
efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de s
competencia.



Que por 1o expuesto corresponde autorizar 1a inscripcion en ¢l REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que s¢ actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y101del 16 d
diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGiA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a 1a firma QUIMICA ARISTON SAILC. la inscripcion en ¢l Registro d¢
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGiA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial ARI 154 %
nombre/s genérico/s TADALAFILO, la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los
datos identificatorios caracteristicos incluidos en €l Certificado de Inscripeion, segun 10 solicitado por 12
firma QUIMICA ARISTON S.ALC.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONOLPDF - 24/11/2017
13:52:32, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONOZ.PDF /0 - 04/01/2018 13:58:15, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOI.PDF - 24/11/2017 13:52:32, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSION02.PDF - 24/11/2017 13:52:32, PROYECTO DE
RQTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONOl.PDF - 24/11/2017 13:52:32, PROYECTO DE
RQTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONOZ.PDF - 24/112017 13:52:32, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF - 24/11/2017 13:52:32, PROYECTO DE

ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO4.PDF - 24/11/2017 13:52:32.

ARTICULO 3°.- En los rétulos ¥ prospectos autorizados debera figurar la leyenda: «ESPECIALIDAL
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion dela especialidad medicinal cuya inscripcion s€
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar 2 esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la elaboracion del primer lote 2 comercializar 2 los fines de realizar 1a verificacién técnict
consistente en 1a constatacion de 12 capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion serd
de cinco (5) aios contados a partir de 1a fecha impresa en él.

ARTICULO 6°- Registrese. Inscribase €l nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicién y los proyectos de rotulos Y prospectot
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente
Cumplido, archivese.
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QUIMICA ARISTON S.A.L.C.

INFORMACION PARA EL PACIENTE -
ARI 154
TADALAFILO
Comprimidos Recubiertos de 5y 20 mg

Venta bajo receta Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento

« Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

« Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO O FARMACEUTICO.

« Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

« Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si observa cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenidos del prospecto para el paciente
1. éQué es ARI 154 y para qué se utiliza?
. Antes de tomar ARI 154

. ¢Como tomar ARI 154?

. Posibles efectos adversos

. Conservaciéon

. Informacién adicional

ounbwiN

1. éQué es ARI 154 y para qué se utiliza?

ARI 154 contiene el principio activo denominado tadalafilo. Pertenece a un grupo de medicamentos
denominados inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5.

ARI 154 5 y 20 mg se utiliza para el tratamiento de la disfuncién eréctil en hombres aduitos. Esta se
produce cuando un varén no puede obtener o mantener una ereccién firme, adecuada para una
actividad sexual satisfactoria. El tadalafilo ha demostrado una mejora significativa en la capacidad
para obtener una ereccién duradera del pene adecuada para la actividad sexual.

Después de la actividad sexual actlia ayudando a relajar los vasos sanguineos del pene, permitiendo
la afluencia de sangre al mismo. El resultado es la mejoria de la funcion eréctil. ARI 154 no le
ayudara si no padece disfuncion eréctil.

ARI 154 de 5 mg, también se utiliza para el tratamiento de los sintomas urinarios asociados con una
enfermedad comun llamada hiperplasia benigna de prostata. Esta se produce cuando la préstata
aumenta de tamafio con el paso de los afios. Los sintomas incluyen dificultad para empezar a orinar,
sensacién de que la vejiga no se ha vaciado completamente, necesidad de orinar con mayor
frecuencia, incluso por la noche. ARI 154 mejora el riego sanguineo y relaja los musculos de la
prostata y la vejiga, lo que puede reducir los sintomas de la hiperplasia benigna de préstata.
Tadalafilo ha demostrado mejorar estos sintomas urinarios en un periodo de tiempo tan corto como
1-2 semanas tras empezar el tratamiento.

2. Antes de tomar ARI 154

ARI 154 Gnicamente le serd recetado por un médico. Siga todas las instrucciones de su médico
cuidadosamente, incluso si difieren de la informacién general contenida en este prospecto.

Sea consciente que las relaciones sexuales conllevan un posible riesgo en pacientes con problemas
de corazén, debido al esfuerzo adicional que suponen para el mismo. Si usted tiene un problema
cardiaco, consulte con su médico.

No tome ARI 154 si:

e Si es alérgico a tadalafilo o a cualquiera de los demds componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

e Si estad tomando cualquier tipo de nitratos orgadnicos o donadores de éxido nitrico tales como el
nitrito de amilo. Este es un grupo de medicamentos (“nitratos”) que se utilizan para el
tratamiento de la angina de pecho (“dolor de pecho”). Se ha visto que el tadalafilo aumenta los
efectos de estos medicamentos. Si estd tomando cualquier tipo de nitrato o no estad seguro,
digaselo a su médico

e Si padece una enfermedad grave de corazén o ha sufrido un ataque cardiaco recientemente, en
los ditimos 90 dias.

« Si ha sufrido un accidente cerebrovascular recientemente, en los ultimos 6 meses




QUIMICA ARISTO

e Gitienela tension arterial baja 0 alta y no controlada. L o _
« Sialgun avez ha presentado pérdida de vision debida a neuropatia optica isquémica anterior no

arteritica (NAION), una enfermedad descrita como “Infarto de ojo”.

Si usted cree que alguna de estas condiciones le aplican @ usted, digale al doctor sin tomar ARL 154.

Tenga especial cuidado con ARI 154 si: )
Antes de iniciar el tratamiento con ARI 154, su médico debe saber si tiene O ha tenido alguno
de los siguientes trastornos:
. Anemia falciforme (una anomalia de 03 glébulos rojos)
e Mieloma multiple (céncer de médula 6sea)
. Leucemia (céncer de las células sanguineas)
« Cualquier deformacién del pene
« Un problema grave de higado
. Un problema grave de rifén
Se desconoce si tadalafilo es efectivo en pacientes qué han sido sometidos a:
. Cirugia en la zona de la pelvis
¢ Una intervencién quirtrgica en la que le han quitado la prostata total 0 parcialmente y en la que
los nervios de la prostata han sido cortados (prostatectomia radical sin preservacic’m de
fasciculos neurovasculares).

Si experimenta una disminucién 0 pérdida subita de 12 vision deje de tomar tadalafilo Y contacte
inmediatamente con su médico.

ARI 154 no esta destinado para su uso en mujeres.

Nifios Y adolescentes
No se recomienda el uso de ARI 154 en nifos ni en adolescentes menores de 18 afnos.

Uso de ARI 154 con otros medicamentos

Informe a sJ médico 0 farmacéutico si esté tomando © ha tomado recientemente 0 pudiera tener
que tomar cualquier otro medicamento.

ARI 154 no debe tomarse junto con medicamentos qué contengan nitratos.

Algunos medicamentos pueden verse afectados por ARI 154 © pueden afectar el buen

funcionamiento de ARI 154, Informe 3 su médico si esta utilizando:

. Alfa bloqueantes (utilizados para tratar 1a hipertensién arterial o los sintomas urinarios
asociados a 1a hiperplasia penigna de préstata)

« Otros medicamentos para |2 hipertensi()n arterial

« Un inhibidor de la 5-alfa reductasa (utilizados para tratar la hiperplasia benigna de préstata).

« Medicamentos como comprimidos de ketoconazol (para el tratamiento de las infecciones
fungicas) € inhibidores de 1a proteasa para el tratamiento del sida.

« Fenobarbital, fenitoina y carbamazepina (medicamentos anticonvulsivos).

« Rifampicina, eritromicing, claritromicina 0 itraconazol

. Otros tratamientos para la disfuncion eréctil.

Toma conjunta de ARI 154 con pebidas y alcohol

El jugo de pomelo puede afectar el buen funcionamiento de tadalafilo Y debe tomarse con
precaucién. Evite el consumo excesivo de alcohol, ya que puede aumentar el riesgo de mareos al
ponerse de pie. ’

Consulte a su médico 0 farmacéutico si tiene dudas.

Fertilidad

En los estudios realizados en perros, se observé una disminucion en la producci()n de esperma por
los testiculos. Se ha observado en algunos hombres una reduccion de esperma. Es poco probable
que estos efectos produzcan una falta de fertilidad.

Conduccion y uso de maquinas
Tadalafilo ha provocado mareos en algunos hombres durante los ensayos clinicos. Compruebe
cuidadosamente su reaccién al tomar jos comprimidos antes de conducir herramientas 0 maquinas.

3. Como tomar ARI 154

El médico decidira la dosis mas adecuada de acuerdo a las necesidades médicas de cada paciente Y
su respuesta. Siga las instrucciones del médico con cuidado. No exceda la dosis recomendada.

Los comprimidos recubiertos de ARI 154 son para administracién oral, exclusivamente en hombres.
Trague el comprimido entero con un vaso de agua, con 0 sin comida.’

pagina 2 de 5




QUIMICA ARISTON S.A.L.C.

Puede iniciar la actividad sexual después de 30 minutos de haber ingerido el comprimido de ARI
154, y éste sera efectivo hasta 36 horas después de su toma.

No debe tomar mas de un comprimido diario. .

Es importante informarle que ARI 154 no es efectivo si no existe estill'nulaf:lon sexugl. Por tanto,
usted y su pareja deberdn estimularse del mismo modo en el que 1o harian si no estuviese tomando
un medicamento para la disfuncién eréctil.

éCudnto debo tomar?

- Uso segun necesidad: La dosis inicial recomendada es de 10 mg, tomada antes de la
actividad sexual prevista. Si su médico lo cree necesario podrd aumentarle la dosis a 20, mg o
reducirla a 5 mg. ARI 154 puede ser efectivo hasta 36 horas después de 1a administracion.

- Uso diario: ARI 154 administrado diariamente puede ser (til en hombres que prevean tener
una actividad sexual de dos 0 mds veces por semana. La dosis inicial recomendada es de 2,5
mg tomada a la misma hora, aproximadamente, todos los dias, independientemente del
momento de la actividad sexual. Si su médico lo cree necesario, puede aumentar la dosis a 5
mg.

- Pa?'a hiperplasia prostética benigna: fa dosis recomendada es de 5 mg tomada diariamente,
aproximadamente a la misma hora cada dia.

- Para disfuncién eréctil e hiperplasia prostatica benigna: la dosis recomendada es de 5 mg
tomada diariamente, aproximadamente a la misma hora cada dia, independientemente del
momento de la actividad sexual. :

Si tiene problemas de rifién:

En caso de pacientes con enfermedad en los rifiones y aclaramiento de creatinina de 30 a 50
mi/min: la dosis recomendada es de no mas de 5 mg por dia, 0 10 mg cada 48 horas.

En caso de aclaramiento de creatinina inferior a 30 o que esté en didlisis: la dosis maxima es de no
més de 5 mg cada 72 horas.

Si tiene problemas de higado:

En caso de pacientes con enfermedad en el higado, la dosis recomendada es de 10 mg antes de la
relacion sexual prevista, con o sin alimentos. En pacientes con enfermedad grave del higado
(clasificacién Child-Pugh grado C) no se recomienda el uso de tadalafilo.

Si toma mas ARI 154 del que debe

En caso de sobredosis o ingestién accidental, consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico o
llame al Servicio de Informacién Toxicoldgica, indicando el medicamento y la cantidad ingerida.
Lleve consigo el envase con el resto de comprimidos. Puede experimentar efectos adversos.

4, Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, ARI 154 puede tener efectos adversos, aunque no todas las
personas los padezcan. Estos son generalmente leves a moderados y transitorios en general.

Si usted experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos, deje de utilizar el

medicamento y busque ayuda médica inmediatamente:

¢ Reacciones alérgicas incluyendo erupciones (poco frecuente).

« Dolor de pecho, no use nitratos pero busque ayuda médica inmediatamente (poco frecuente).

e Ereccion prolongada y posiblemente dolorosa después de tomar ARI 154 (frecuencia rara). Si
usted sufre este tipo de ereccién, que puede tener una duracién continua de mas de 4 horas,
debe contactar con un médico inmediatamente.

e Pérdida de vision repentina (frecuencia rara)

Otros efectos adversos que se han reportado:

Frecuentes: (observados entre 1 y 10 de cada 100 pacientes):

- Dolor de cabeza, dolor de espalda, dolores musculares, dolor en los brazos y en las piernas,
enrojecimiento de la cara, congestién nasal, indigestién y reflujo.

Poco frecuentes: (observados entre 1 y 10 de cada 1000 pacientes):

- Mareo, dolor de estémago, vision borrosa, dolor de cjos, aumento de la sudoracion, dificultad
para respirar, sangradc en el pene, presencia de sangre en el semen y/o en la orina,
palpitaciones, pulso acelerado, presién arterial alta, presién arterial baja, sangrado nasal y
zumbido en los oidos.

Raros: (observados entre 1 y 10 de cada 10000 pacientes):

- Desvanecimiento, convulsiones y pérdida pasajera de memoria, hinchazén de los parpados, 0jos
rojos, disminucién o pérdida repentina de la audicién y urticaria (ronchas rojas en la superficie
de la piel que pican)
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También se han comunicado de forma rara infarto del corazén y accidente cerebrovascular en
hombres que toman tadalafilo. La mayoria de estos hombres habian tenido algun problema del
corazén antes de tomar este medicamento.

Raramente, se han comunicado casos de disminucién o pérdida de la visién, parcial, pasajera o

permanente en uno 0 ambos 0jos.

Se han comunicado algunos efectos adversos raros adicionales en hombres que han tomado

tadalafilo que no fueron notificados durante los ensayos clinicos. Entre estos se incluyen:

. Dolor de cabeza severo, hinchazén en la cara, reaccidn alérgica grave que causa hinchazén de la
cara o la garganta, erupciones graves de la piel, ciertos trastornos que afectan al ri,ego
sanguineo de los ojos, latidos irrequlares del corazén, angina de pecho y muerte cardiaca
subita.

Comunicacién de efectos adversos: Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consuite a
su médico y/o farmacéutico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este
prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la Pagina
web de la ANMAT:

htto://www.anmat.qov.ar/farmacoviqilancia/notiﬁcar.a;g o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

Con la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir 2 proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital maé&s cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital "Dr. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 6 4658-7777.

5. Conservacion
Conservar el producto a temperatura ambiente hasta 30°C, en su envase original.

6. NFORMACION ADICIONAL

Composicion de ARI 154 5 mg

El principio activo es Tadalafilo 5,00 mg; Excipientes: Manitol 33,125 mg; Croscarmelosa sédica
3,125 mg; Crospovidona 6,25 mg; Copolimero metacrilico butilico basice (Eudragit EPO) 2,5 mg;
Sacarosa 9,375 mg; Aspartamo 1,875 mg; Sabor menta 0,625 mg; Estearato de magnesio 0,625
mg; Alcohol polivinilica * 0.74 mg; Polietilenglicol 3350 * 0.38 mg; Talco * 0.27 mg; Dioxido de
titanio * 0.46 mg (* corresponden a: Lay AQ P50204P 1,85 mg); Oxido de hierro amarillo 0,05 mg
Composicion de ARI 154 20 mg

El principio activo es Tadalafilo 20,00 mg; Excipientes: Manitol 132,5 mg; Croscarmelosa sédica
12,5 mg; Crospovidona 25 mg; Copolimero metacrilico butilico basico (Eudragit EPO) 10 mg;
Sacarosa 37,5 mg; Aspartamo 7,5 mg; Sabor menta 2,5 mg; Estearato de magnesio 2,5 mg;
Alcohol polivinilico * 2.91 mg; Polietilenglicol 3350 * 1.48 mg; Talco * 1.07 mg; Didxido de titanio
* 1.83 mg (* corresponden a: Lay AQ P50204P 7,30 mg); Oxido de hierro amarilio 0,2 mg

Informacion a profesionales y usuarios: 0800-222-7478
Web: www.laboratorio-ariston.com.ar

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Contenido del envase:

ARI 154 5 mg: Envases conteniendo 7, 14, 28, 56, 105 (UHE), 154 (UHE), 504 (UHE) y 1008 (UHE)
comprimidos recubiertos ranurados.

ARI 154 20 mg: Envases conteniendo 1, 2, 4, 8, 100 (UHE), 150 (UHE), 500 (UHE) y 1000 (UHE)
comprimidos recubiertos ranurados.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°©
Direccidén Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio - Farmacéutica.
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QUIMICA ARISTON S.A.I.C.

Proyecto de prospectos y/o informacion para el paciente.

ARI 154
TADALAFILO

Comprimidos Recubiertos Ranurados - 5y 20 mg

Venta bajo receta Industria Argentina
FORMULA: .

Cada comprimido recubierto ranurado de tadalafilo contiene:

Tadalafilo 5,00 mg 20,00 mg
Excipientes

Manitol 33,125 mg 132,5mg
Croscarmelosa sddica 3,125 mg 12,5mg
Crospovidona 6,25 mg 25,0 mg
Copolimero metacrilico butilico basico (Eudragit EPO) 2,5mg 10,0 mg
Sacarosa 9,375 mg 37,5 mg
Aspartamo 1,875 mg 7,5mg
Sabor menta 0,625 mg 2,5 mg
Estearato de magnesio 0,625 mg 2,5mg
Alcohol polivinilico 0.74 mg 291 mg
Polietilenglicol 3350 0.38 mg 1.48 mg
Talco 0.27 mg 1.07 mg
Diéxido de titanio 0.46 mg 1.83 mg
(corresponde a: Lay AQ P50204P) (1,85 mg) (7,30 mg)
Oxido de hierro amarillo 0,05 mg 0,20 mg
ACCION TERAPEUTICA:

ARI 154 es un medicamento inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (FDE5) destinado a la terapéutica oral de
la disfuncién eréctil y de los sintomas de la hiperplasia prostatica benigna.
Clasificacion ATC: GO4BEQ8.

INDICACIONES:

ARI 154 5 mg y 20 mg estan indicados en el tratamiento de:
Disfuncion eréctil: En hombres adultos. Para que el Tadalafilo sea efectivo es necesaria la estimulacion
sexual. El uso de ARI 154 no esta indicado en mujeres.

ARI 154 5 mg esta indicado en el tratamiento de:

Hiperplasia prostatica benigna (HPB): ARI 154 esta indicado para el tratamiento de los signos y
sintomas de la hiperplasia prostatica benigna.

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

Si ARI 154 5 mg es usado junto con finasterida para el tratamiento inicial de la hiperplasia prostatica
benigna, dicho uso esta recomendado durante hasta 26 semanas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:

Accién 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 musculo liso de los cuerpos cavernosos,
producida por el aumento de guanosin monofosfato ciclico (GMPc) inducido a su vez por la liberacién
de 6xido nitrico (ON), activador de la enzima guanilato ciclasa, durante la estimulacién 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 ereccidn y su mantenimiento en el tiempo.

El Tadalafilo no actia en ausencia de estimulacion sexual.

El Tadalafilo se caracteriza por su elevada especificidad por la FDES, siendo ésta mas de 10.000 veces
mayor que para la FDE1, la FDE2 y la FDE4 enzimas que se encuentran en el corazon, cerebro, vasos
sanguineos, higado y otros érganos. La selectividad de Tadalafilo también es mas de 10.000 veces
mayor para la FDES que para la FDE3, una enzima que se encuentra en el corazén y los vasos
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sanguineos. Esta escasa selectividad para la FDE3 es importante porque ésta es una enzimg implicada
en la contractilidad cardiaca. Ademas, Tadalafilo es aproximadamente 700 veces mas selectivo para la
FDES que para la FDE6, una enzima que se encuentra en la retina y es responsable de la
fototransduccion. Tadalafilo también es mas de 10.000 veces mas selectivo para la FDES que para las
EDE7, FDES, FDE9 y FDE10. y )
En la experimentacion clinica, administrado segln necesidad, antes de la relacion sexual, Tadalafllo
demostré una mejoria significativa en la funcion eréctil y en la capacidad para mantener una rela_c16n
sexual satisfactoria hasta 36 horas después de la dosificacion. De igual modo, mostré una mejoria
significativa en la capacidad de alcanzar y mantener erecciones para lograr relaciones sexualgs
satisfactorias en un periodo de tiempo tan corto como 16 minutos después de la dosificacion. Tadalafilo
resulto eficaz en el tratamiento de la disfuncion eréctil relacionada con la diabetes vy la prostatectomia
radical.

Cuando se administré una vez por dia a pacientes con disfuncién eréctil de distinta gravedad y etiologia
(organica, psicogénica o mixta), sin tener en cuenta el momento de administracion de la dosis y de la
relacién sexual, Tadalafilo demostré mejorias clinica y estadisticamente significativas en la funcién
eréctil. Cuando se evaluaron sus efectos a largo plazo (6 meses), el efecto terapéutico no disminuy6
con el tiempo.

En la evaluacion clinica en pacientes con disfuncion eréctil de al menos un afio de duracion y diferentes
grados de severidad (leve, moderada, grave), etiologias, edades (21 a 86 afios) y razas, la mayoria de
los pacientes notificaron que Tadalafilo habia mejorado sus erecciones y que las tentativas de coito
habian sido mas satisfactorias.

En la evaluacién de la eficacia de Tadalafilo sobre los signos y sintomas de hiperplasia prostatica
benigna, se utilizaron escalas internacionales de valoracién que permiten medir la evolucién de la
gravedad de los sintomas irritativos (frecuencia, urgencia, nocturia). y obstructivos (vaciamiento vesical
incompleto, intermitencia, charro miccional débil, y esfuerzo para orinar). Tadalafilo en dosis de 5 mg /
dia produjo una mejoria estadisticamente significativa de los puntajes en comparacion con el placebo,
que se mantuvo durante 12 semanas. El Tadalafilo en uso una vez por dia junto con finasterida
demostrd ser efectivo en el tratamiento inicial de los signos y sintomas de hiperplasia prostatica
benigna, en hombres con una prostata agrandada (>30 cms) durante hasta 26 semanas.

En el tratamiento de pacientes que presentaban en forma simultanea disfuncion eréctil y signos y
sintomas de hiperplasia prostatica benigna, en dosis de 5 mg / dia produjo mejorias significativas en los
parametros de evaluacion de la hiperplasia prostatica benigna y la disfuncion eréctil.

La administracién de Tadalafilo a sujetos sanos no produjo cambios significativos en la presioén
sanguinea sistdlica y diastolica, tanto en posicién 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
interaccién no se pudo detectar. Por lo tanto, estd contraindicado el uso de ARI 154 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 situacién potencialmente mortal, deberan pasar al menos 48
horas desde la Gltima dosis de ARI 154 antes de considerar la administracién de un nitrato. En tales
circunstancias, sélo deberan administrarse nitratos bajo una atenta supervision medica, 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 presenté un efecto hipotensor significativo al administrarlo con alcohol. No se ha informado
deterioro de la discriminacion de los colores (azul / verde), hecho consistente con la baja afinidad del
Tadalafilo por la FDE6 en comparacion con la FDES. En la experimentacién clinica, las notificaciones de
cambios en el color de la visién 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.

Farmacocinética

El Tadalafilo es inmediatamente absorbido después de la administracion oral, las concentraciones
plasmaticas méaximas (Cmax) se alcanzan alrededor de 2 horas después de la administracion. No se ha
determinado la biodisponibilidad absoluta de Tadalafilo después de la administracién oral.

La ingestién 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 administracién en distintos momentos del
dia tampoco influyé sobre la absorcion.

En dosis de 2,5 a 20 mg en sujetos sanos, la exposicién 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.
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El volumen de distribucion es de 63 litros, indicando que se distribuye en los tejidos. A concentracipnes
terapéuticas, el 04% del Tadalafilo en plasma se encuentra unido a proteinas plasmética§. La union a
las proteinas no se ve afectada por la funcion renal alterada. En el semen de voluntarios sanos sé
detectd menos del 0,0005% de la dosis administrada. .

El Tadalafilo es eliminado principalmente por metabolismo hepatico (especialmente por la isoenzima
3A4 del citocromo P450). El 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 251/
h y la vida media plasmatica es 17,5 horas en individuos sanos. Se excreta predominantemente en
forma de metabolitos inactivos, principaimente en las heces (1% 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
depuracién de Tadalafilo, que resulté en una exposicion 25% mayor (AUC) sin efectos sobre la Cmax,
en relacién con la observada en sujetos jovenes. No se justifica un ajuste de la dosis basado
gnicamente en la edad. Sin embargo, se debe tener en cuenta la mayor sensibilidad de algunas
personas mayores a ciertos medicamentos.

Uso en_hombres con insuficiencia renal: En estudios de farmacologia dlinica en los que se emplearon
dosis unicas de tadalafilo (5 a 20 mg), la exposicién a tadalafilo (AUC) fue aproximadamente el doble en
individuos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 51 a 80 mi/min} o moderada
(aclaramiento de creatinina de 31 a 50 mi/min)y en individuos con insuficiencia renal terminal sometidos
a didlisis. En pacientes sometidos a hemadidlisis la Cmax fue hasta un 41% superior que la observada
en voluntarios sanos. La hemodialisis contribuye de forma insignificante a la eliminacion de tadalafilo.

Uso en hombres con insuficiencia hepética: La exposicion a tadalafilo (AUC) en sujetos con insuficiencia
hepatica de leve a moderada (Child-Pugh grado AyB)es comparable co la exposicion observada en
individuos sanos cuando se administré una dosis de 10 mg. Existen datos clinicos limitados sobre 1a
seguridad de tadalafilo en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion Child-Pugh grado C).
No se dispone de datos acerca de la administracion diaria de tadalafilo a pacientes con insuficiencia
hepética. Si se prescribe tadalafilo en régimen de administracion diaria, el médico debe realizar una
evaluacién cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo para el paciente.

Uso en hombres con diabetes: La exposicion a tadalafilo (AUC) en pacientes con diabetes fue
aproximadamente un 19% inferior con respecto al valor de AUC en individuos sanos. Esta diferencia en
la exposicion no requiere un ajuste de ia dosis.

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

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

Disfuncién eréctil

Uso seqlin necesidad:

La dosis inicial recomendada de ARI 154 para uso segun necesidad en la mayoria de los pacientes es
de 10 mg, tomada antes de la actividad sexual prevista. Se podra aumentar la dosis a 20 mg o reducifa
a 5 mg, de acuerdo con la eficacia y la tolerabilidad individual. La frecuencia posologica maxima
recomendada es una vez al dia en la mayoria de los pacientes.

Se demostro que el Tadalafilo usado segun 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 ARI 154.

Uso una vez al dia:

La dosis inicial recomendada de AR| 154 para uso una vez al dia es de 2,5 mg, tomada
aproximadamente a la misma hora todos los dias, independientemente del momento de la actividad
sexual. La dosis puede aumentarse a 5 mg al dia, de acuerdo con la eficacia y tolerabilidad individual.

Hiperplasia prostatica benigna

La dosis recomendada de ARI 154 es de 5 mg una vez al dia, tomada aproximadamente a la misma
hora todos los dias.

Cuando el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna se inicia con Tadalafilo y finasterida, la dosis
recomendada de ARI 154 es de 5 mg / dia, administrada aproximadamente a la misma hora del dia,
durante hasta 26 semanas.

Disfuncion eréctil e hiperplasia prostatica benigna

La dosis recomendada de ARI 154 para uso una vez al dia en el tratamiento simuftaneo de la disfuncién
eréctil y la hiperplasia prostatica benigna es de 5 mg, tomada aproximadamente a la misma hora todos
los dias, independientemente del momento de la actividad sexual.

Uso en poblaciones especificas

Pagina 3 de 10



QUIMICA ARISTON S.A.I.C.

Insuficiencia renal
ARI 154 para uso segln necesidad: )
Clearance de creatinina de 30 a 50 ml / min: Se recomienda una dosis inicial de 5 mg no méas de una
vez por dia y la dosis maxima es de 10 mg no mas de una vez cada 48 horas. ]

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

ARI 154 para uso una vez al dia:

- Disfuncién eréctil

Clearance de creatinina < 30 ml/ min o en hemodialisis: No se recomienda ARI 154 para uso una vez al
dia.

- Hiperplasia prostatica benigna y Disfuncién eréctil:

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

Clearance de creatinina <30 ml / min 0 en hemodialisis: No se recomienda ARI 154 para uso una vez al
dia.

Insuficiencia_hepatica

ARI 154 para uso segun necesidad:
- Insuficiencia hepatica leve o moderada (Child Pugh Clase A o B): La dosis no debera exceder 10

mg una vez al dia. El uso de Tadalafilo una vez al dia no se ha evaluado exhaustivamente en
pacientes con deterioro hepético y, por consiguiente, se recomienda precaucion.

- Insuficiencia hepatica grave (Child Pugh Clase C): No se recomienda el uso de ARI 154,

ARI 154 para uso una vez al dia:

- Insuficiencia hepética leve o moderada (Child Pugh Clase A o B): El uso de Tadalafilo una vez al
dia no se ha evaluado exhaustivamente en pacientes con deterioro hepatico. Por consiguiente, se
recomienda precaucion si se indica ARI 154 para uso una vez al dia en estos pacientes.

- Insuficiencia hepatica grave (Child Pugh Clase C): No se recomienda el uso de AR} 154,

Hombres diabéticos: No requiere ajuste de dosis.

Medicaciones concomitantes

Nitratos:

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

Alfa-blogueantes:

Disfuncion eréctil: Cuando ARI 154 deba administrarse conjuntamente con un alfa-bloqueante, los
pacientes deberan estar recibiendo el alfa-bloqueante a una dosis estable antes de iniciar el tratamiento
con ARI 154 y éste debera instituirse a la dosis minima recomendada.

Hiperplasia prostatica benigna: No se recomienda el uso de ARI 154 combinado con alfa-bloqueantes
para el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna.

Inhibidores de la CYP3A4:

ARI 154 para uso segun necesidad: En pacientes que toman simuitaneamente inhibidores potentes de
ta CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol o ritonavir) la dosis maxima recomendada de ARl 154 es 10 mg,
no mas de una vez cada 72 horas.

ARI 154 para uso una vez al dia: En pacientes que toman simultaneamente inhibidores potentes de la

CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol o ritonavir), la dosis maxima recomendada de ARI 154 es 25 mg/
dia.

Forma de administracién

Los comprimidos de ARI 154 deben ingerirse con un poco de liquido y pueden tomarse con las comidas
o alejado de ellas.

CONTRAINDICACIONES:

La administracién de ARI 154 esta contraindicada 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).

ARI 154 esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conacida al Tadalafilo o a cualquiera de

los componentes de la férmula. Se han informado reacciones de hipersensibilidad, que incluyen

sindrome de Stevens-Johnson y dermatitis exfoliativa.

Se ha informado que en la investigacion clinica no se incluyeron los siguientes grupos de pacientes con

enfermedades cardiovasculares, por lo tanto, el uso de Tadalafilo esta contraindicado en:

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

- pacientes con angina inestable o angina producida durante la actividad sexual

- pacientes con insuficiencia cardiaca correspondiente a la clase Il o superior de la clasificacién de la
New York Heart Association (NYHA) en los Gitimos 6 meses

- pacientes con arritmias no controladas, hipotension (presion arterial <90 / 50 mmHg), o hipertension
(>170 / 100 mmHg) no controladas
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- pacientes que hubieran sufrido un accidente cerebrovascular en los Ultimos 6 meses. '
Tadalafilo esta contraindicado en pacientes que presentan pérdida de visién en un ojo a consecuencia
de una neuropatia 6ptica isquémica anterior no arteritica (NAION), independientemente de si el episodio
tuvo lugar o no coincidiendo con una exposicion previa a un inhibidor de la PDES.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES:

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

Antes de recetar ARI 154, el médico debe considerar el estado cardiovascular de sus pacientes, ya que
existe un cierto grado de riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual. Por lo tanto, los tratamientos
para la disfuncién eréctil que inciuyan ARI 154 no deben ser usados en hombres para quienes la
actividad sexual sea desaconsejable como resultado de su estado cardiovascular subyacente.

A los pacientes que experimenten sintomas al comenzar la actividad sexual, se les debe aconsejar que
se abstengan de continuar con la actividad sexual y busquen atencién médica de inmediato.

Los médicos deberan explicar a los pacientes sobre la accién correcta a tomar en caso que presenten
angina de pecho que requiera un tratamiento con nitroglicerina, después de haber tomado ARI 154.

En el caso de un paciente que haya tomado ARI 154, cuando se considera que la administracion de un
nitrato es médicamente necesaria para una situacion con riesgo de muerte, deben haber pasado por lo
menos 48 horas después de la Glima dosis de ARI 154 antes de considerar la posibilidad de
administracién de un nitrato. No obstante, en dichas circunstancias, los nitratos solamente se pueden
administrar bajo estricta vigilancia médica con monitoreo hemodinamico apropiado. Por lo tanto, los
pacientes que experimenten angina de pecho después de haber tomado ARI 154 deben buscar
atencion médica de inmediato.

Los pacientes con obstruccion dinamica ventricular izquierda, (por ejemplo, estenosis adrtica y
estenosis sub-adrtica hipertréfica idiopatica) pueden ser sensibles a la accién de los vasodilatadores,
incluyendo los inhibidores de la FDE5. Al igual que otros inhibidores de la FDES, el Tadalafilo tiene
leves propiedades vasodilatadoras sistémicas que pueden acasionar un descenso transitorio de la
presién arterial. Aunque este efecto no debe tener consecuencias en la mayoria de pacientes, antes de
recetar ARI 154, los médicos deben considerar cuidadosamente si sus pacientes con enfermedad
cardiovascular subyacente pueden verse afectados de manera adversa por dichos efectos
vasodilatadores. Los pacientes con grave descontrol auténomo de la presion arterial pueden ser
especialmente sensibles a los vasodilatadores, incluyendo los inhibidores de la FDES5.

El médico debe considerar que la administracién de ARI 154 una vez ai dia proporciona niveles de
Tadalafilo continuos en plasma, hecho que debe tener en cuenta cuando se evalda el potencial de
interacciones con otros medicamentos (por ejemplo: Nitratos, bloqueadores alfa, antihipertensivos e
inhibidores potentes del CYP3A4) y con el consumo abundante de alcohol.

Ha habido muy pocos informes de erecciones prolongadas por més de 4 horas y priapismo (erecciones
dolorosas con mas de 6 horas de duracién) 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 atencion médica de
emergencia. ARl 154 debe ser usado con precaucion en pacientes que tengan enfermedades que los
puedan predisponer al priapismo (tales como anemia falciforme, mieloma mdltiple o leucemia), o en
pacientes con deformacién anatémica del pene (tal como angulacién, fibrosis cavernosa, o enfermedad
de Peyronie).

El médico debe advertir al paciente que interrumpa el uso de todos los inhibidores de la FDES,
incluyendo ARI 154, y busque atencién médica en caso de una pérdida subita de la vision en uno o en
ambos ojos. Dicho evento puede ser un sintoma de neuropatia éptica isquémica anterior no arteritica,
una causa de disminucién de la visién que puede incluir la pérdida permanente de la visién, que ha sido
informada en muy pocos casos después de la comercializacién en asaciacién temporal con el uso de
inhibidores de la FDES5. No es posible determinar si estos hechos estén relacionados directamente con
el uso de los inhibidores de la FDE5 o con otros factores. El 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.

El médico debe recomendar al paciente que deje de tomar los inhibidores de la FDES, incluyendo ARI
154, y que busque atencion médica de inmediato en caso de una disminucion o pérdida subita de la
audicién. 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 FDES, 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.
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El Tadalafilo puede incrementar el efecto hipotensor de los bloqueadores e_\lfa adren_érgicos y otros
medicamentos antihipertensivos. Se aconseja precaucién cuando se admunngt(an simultaneamente
inhibidores de la FDE5 con blogueadores alfa adrenérgicos. Tanto los inhupldores de la FDES5,
incluyendo AR 154, como los agentes bloqueadores alfa adrenérgicos son vasodllgt'adores con efech')s
hipotensores. Cuando se combinan vasodilatadores, se puede esperar un efecto aditivo sobrel|a presion
arterial. En algunos pacientes, el uso concomitante de estas dos clases de férmacos ppede dlsmlnmr la
presion arterial de manera importante, lo que puede llevar a una hipotension sintomatica (por ejemplo,
desmayo).

Por tal motivo, el médico debe tener en cuenta lo siguiente cuando inicie el tratamiento de la disfuncién
eréctit:

1) Los pacientes en tratamiento con bloqueadores aifa adrenérgicos deben encontrarse estables ant_es
de comenzar el uso del inhibidor de la FDES. Los pacientes que muestran inestabilidad hemodinamica
con la terapia con bloqueadores alfa adrenérgicos, tienen un mayor riessgo de hipotensién sintomatica
con el uso concomitante de inhibidores de la FDES5;

2) En aquellos pacientes que se encuentran estables con la terapia con bloqueadores alfa adrenérgicos,
se debe comenzar con los inhibidores de la FDES5 en las dosis minimas recomendadas;

3) En aquellos pacientes que ya se encuentran tomando una dosis 6ptima de inhibidor de la FDES, la
terapia con bloqueadores alfa adrenérgicos se debe comenzar con la dosis minima. El aumento
escalonado en la dosis del bloqueador alfa puede asociarse con una disminucion adicional de la presion
arterial en los pacientes que toman un inhibidor de la FDES5;

4) La seguridad del uso combinado de inhibidores de la FDES5 y bioqueadores alfa adrenérgicos puede
verse afectada por otras variables, incluyendo la disminucion del volumen intravascular y el uso de otros
farmacos antihipertensivos.

En el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna no se ha estudiado adecuadamente la eficacia yla
seguridad de la administracién simultanea de un bloqueador alfa adrenérgico y Tadalafilo y, debido a los
posibles efectos vasodilatadores del uso combinado que lfevan a una reduccion de la presion arterial, no
se recomienda la combinacién de Tadalafilo y bloqueadores alfa adrenérgicos para el tratamiento de la
hiperplasia prostatica benigna.

Los pacientes deben tener en cuenta que, tanto el alcohol como el Tadalafilo, un inhibidor de Ia FDES5,
actdan como vasodilatadores leves. Cuando los vasodilatadores leves se toman de manera combinada,
los efectos hipotensores de cada compuesto individual pueden verse incrementados. Por lo tanto, los
médicos deben informar a los pacientes que un consumo considerable de alcohol en combinacién con
ARI 154 puede aumentar el riesgo de sufrir signos y sintomas ortostaticos, incluyendo un incremento en
las pulsaciones, disminucion en fa presién arterial ortostatica, mareos y cefaleas.

El Tadalafilo es metabolizado predominantemente por el CYP3A4 en el higado. La dosis de ARI 154
debe ser limitada a 10 mg noc mas de una vez cada 72 horas en pacientes que toman inhibidores
potentes del CYP3A4 tales como ritonavir, ketoconazol e itraconazol. En pacientes que toman
inhibidores potentes de CYP3A4 e ARI 154 en dosis diarias, la dosis de este ultimo no debe exceder los
2,5mg.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de las combinaciones de Tadalafilo con otros inhibidores de
la FDES5, ni con otros tratamientos para la disfuncion eréctil. Se debe informar a los pacientes que no
tomen ARI 154 con otros inhibidores de la FDES5.

Los estudios in vitro han demostrado que el Tadalafilo es un inhibidor selectivo de la FDES. La FDE5 se
encuentra en las plaquetas. Se ha informado que, cuando se administra en combinacién con aspirina, el
Tadalafilo en dosis de 20 mg no prolongé el tiempo de sangrado, comparado con el efecto que la
aspirina causa por si sola. El Tadalafilo no ha sido administrado a pacientes con problemas de sangrado
o ulcera péptica activa significativa. Aunque el Tadalafilo no ha mostrado que incremente el tiempo de
sangrado en sujetos sanos, el uso en pacientes con problemas de sangrado o tlcera péptica activa de
importancia debe basarse en una evaluacion cuidadosa del costo-beneficio y con suma precaucion.

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

Antes de iniciar el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna con ARI 154, se deberan considerar
otras afecciones urolégicas que pueden causar sintomas similares. Ademas, el cancer de prostata y la
hiperplasia prostatica benigna pueden coexistir.

Insuficiencia renal: ARl 164 para uso segin necesidad: Pacientes con clearance de creatinina <30 mi /
min o enfermedad renal terminal en hemodialisis: La dosis debera limitarse a 5 mg no mas de una vez
cada 72 horas. Pacientes con clearance de creatinina 30 - 50 ml / min: La dosis inicial debera ser de 5
mg no mas de una vez al dia y la dosis maxima debera limitarse a 10 mg, no mas de una vez cada 48
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horas. ARl 154 para uso una vez al dia: Disfuncion eréctil: Depid_q al aumgntg _de la exposncnén. 'a|
Tadalafilo (AUC), a la escasa experiencia clinica y a la imposibilidad de |p0|d|r en la depuracion
mediante dialisis, no se recomienda ARI 154 para uso una vez al dia en pamentc_as con glearancg ’de
creatinina <30 ml / min. Hiperplasia prostatica benigna y Disfuncién eréctil / H|perp!aSIa} prostahca
benigna: Debido al aumento de la exposicion al Tadalafilo (AUC), ala escasa experiencia clinica, y @ la
imposibilidad de incidir en la depuracion mediante didlisis, no se recqmlenda ABI 154 para uso una vez
al dia en pacientes con clearance de creatinina inferior a 30 ml / min. En pacientes con clearance de
creatinina de 30-50 mi / min, iniciar con una dosis de 2,5 mg una vez al dia y aumentaria a 5 mg una vez
al dia segun la respuesta individual.

Insuficiencia_hepética: ARI 154 para uso segun necesidad: En pacientes con deterioro hepatico leve o
moderado, la dosis no debera exceder los 10 mg. Debido a que no hay informacion suficiente sobre
pacientes con deterioro hepético grave, no sé recomienda el uso de ARI 154 en.este grupo. AR! 154
para uso una vez al dia: No se ha evaluado exhaustivamente el uso de Tadalafilo una vez al C{|a en
pacientes con deterioro hepatico leve 0 moderado. Por lo tanto, se recomienda precaucion si se indica
ARI 154 para uso una vez al dia en estos pacientes. Debido a que no hay informacion suficiente sobre
pacientes con deterioro hepético grave, no se recomienda el uso de ARI 154 en este grupo.

Uso_pediétrico: El uso de ARI 154 no esta indicado en pacientes pediatricos. No se ha establecido la
seguridad y eficacia del Tadalafilo en pacientes menores de 18 afios.

Uso geriatrico: No se han informado diferencias globales en cuanto a eficacia y seguridad del Tadalafilo
entre los sujetos mayores (>65 afios de edad) comparados con los sujetos més jovenes (<65 afios de
edad), por lo tanto no se justifica un ajuste de la dosis de ARl 154 basado solamente en la edad. No
obstante, hay que tener en cuenta que algunas personas mayores presentan mayor sensibilidad a los
medicamentos.

Embarazo; ARl 154 no esta indicado para uso en mujeres. Los estudios sobre reproduccion en
animales de experimentacion revelaron que ol 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: ARI 154 no est4 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.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Potencial de interacciones farmacodinamicas con Tadalafilo:

- Nitratos: Esta contraindicada la administracion de ARl 154 a pacientes que estén usando cualquier
forma de nitrato organico. Se ha demostrado que el Tadalafilo potencia el efecto hipotensor de los
nitratos. Para un paciente que haya tomado Tadalafilo, si se considera que la administracion de un
nitrato es necesaria por razones médicas en una situacion con riesge de muerte, deben haber
transcurrido por lo menos 48 horas después de la ultima dosis de ARI 154 antes de considerar la
posibilidad de administracion de un nitrato. En dichas circunstancias, los nitratos solamente se
pueden administrar bajo estricta supervision médica con un apropiado monitoreo hemodinamico.

- Bloqueadores alfa adrenérgicos: Se aconseja suma precaucion cuando se administran
simultaneamente inhibidores de la FDES con bloqueadores alfa adrenérgicos. Los inhibidores de la
FDES, incluyendo el Tadalafilo, y los blogueadores 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 FDES, 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 presién 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 coadministracién de
Tadalafilo.

- Alcohol: Tanto el alcohol como el Tadalafilo, un inhibidor de la FDES, actian como vasodilatadores
leves. Cuando se toman vasodilatadores leves combinados, podrian aumentar los efectos de
disminucién de la presién arterial de cada compuesto individual. El consumo importante de alcohol
combinado con ARI 154 puede aumentar las posibilidades de signos y sintomas ortostaticos, los
cuales incluyen aumento de la frecuencia cardiaca, disminucion de la presion arterial en posicién de
pie, mareos y cefalea. Se ha informado que el Tadalafilo no afecto las concentraciones plasmaticas
de alcohal, y el alcohol no afecté las concentraciones plasmaticas de Tadalafilo.

Potencial para que otros farmacos afecten al Tadalafilo:

~ Antiacidos: La administracion simultanea de un antiacido (hidroxido de magnesio / hidroxido de
aluminio) y Tadalafilo redujo la tasa de absorcién aparente de Tadalafilo sin alterar la exposicion
sistémica (AUC).
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- Antagonistas H, (por ejemplo, nizatidina): Un aumento del pH gastrico producto de la administracion
de nizatidina no tuvo efecto importante en la farmacocinética de Tadalafilo.

- Inhibidores de citocromo P450: E} Tadalafilo es un sustrato del CYP3Ad y es predominantemente

metabolizado por esta isoenzima. Se ha informado que los farmacos que inhiben el CYP3A4
pueden incrementar la exposicion al Tadalafilo. Por ejemplo, el ketoconazol (40(_) mg / dia), un
inhibidor selectivo y potente del CYP3A4, increment6 Ia exposicion (AUC) a Tadalafllo. (_29 mg dosis
Gnica) en 312% y la Cmax en 22%. El ketoconazol (200 mg / dia) incrementd Ialexposmlon ('AUC) al
Tadalafilo (10 mg dosis Unica) en 107% y la Cmax en 15%. Aunque las interacciones especificas no
han sido informadas, otros inhibidores del CYP3Ad4, tales como la eritromicina, el itraconazol y el
jugo de pomelo, podrian incrementar la exposicién al Tadalafilo.
El inhibidor de la proteasa VIH, ritonavir (500 mg o 600 mg dos veces al dia, en estado estable), un
inhibidor de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D8, increment6 la exposicion (AUC) al Tadalafilo
(20 mg dosis tnica) un 32% con una reduccion de 30% de la Cmax. Ritonavir (200 mg dos veces al
dia) increment6 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 exposicién al Tadalafilo.

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

Potencial para gue el Tadalafilo afecte a otros farmacos:

- Aspirina: Tadalafilo no potencio 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 CYP2E1.

- CYP1A2 (por ejemplo, teofilina): Tadalafilo no tuvo efecto importante sobre la farmacocinética de la
teofilina. Cuando se administré6 Tadalafilo a sujetos que tomaban teofilina, se observd un pequefio
aumento (3 pulsaciones por minuto) de la frecuencia cardiaca asociado con la teofilina.

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

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

- Glicoproteina-P (por ejemplo, digoxina): La coadministraciéon 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 continuacién se mencionan las reacciones adversas mas frecuentemente observadas en los estudios
clinicos efectuados con Tadalafilo. Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones
sumamente variadas, las reacciones adversas observadas en las pruebas clinicas de un farmaco no se
pueden comparar directamente con las informadas en las pruebas clinicas de otros farmacos y pueden
no reflejar las tasas que se observan en la practica médica.

Tadalafilo administrado sequn necesidad en la disfuncion eréctil:

Se ha informado que las reacciones adversas mas frecuentes, informadas por 2 2% de los pacientes
tratados con Tadalafilo segun necesidad (5; 10 6 20 mg) y mas frecuentes con el farmaco que con el
placebo fueron: Cefalea, dispepsia, dolor de espalda, mialgia, congestién nasal, enrojecimiento, dolor en
las extremidades.

Tadalafilo administrado una vez al dfa en la disfuncién eréctil:

Se ha informado que las reacciones adversas mas frecuentes, informadas por 2 2% de los pacientes
tratados con Tadalafilo una vez al dia (2,5 6 5 mg / dia) y mas frecuentes con el farmaco que con el
placebo fueron: Cefalea, dispepsia, rinofaringitis, gastroenteritis, dolor de espalda, infeccién del tracto
respiratorio superior, rubor, mialgia, tos, diarrea, congestién nasal, dolor en las extremidades, infeccién
del tracto urinario, reflujo gastroesofagico, hipertensién y dolor abdominal.

Tadalafilo_administrado una vez al dia_en el tratamiento de la hiperplasia prostatica_benigna v en el
tratamiento simultaneo de la disfuncién eréctil con hiperplasia prostatica benigna:

Se ha informado que las reacciones adversas mas frecuentes, informadas por 2 1% de los pacientes
tratados con Tadalafilo una vez al dia (5 mg / dia) y mas frecuentes con el farmaco que con el placebo
fueron: Cefalea, dispepsia, dolor de espalda, rinofaringitis, diarrea, dolor en las extremidades, miaigia y

mareos.

Pagina 8 de 10



QUIMICA ARISTON S.ALC.

Otras reacciones adversas menos comunes (<1%) incluyeron: Enfermedad por reflujo gastroesofégico,

dolor abdominal superior, nauseas, vémitos, artralgia y espasmo muscular. ] .

El dolor de espalda O mialgia se presenta generalmente 12 a 24 horas despues dg la do§|s y
generaimente se soluciond dentro de las 48 horas. Se caracterizo por un dolor muscular bilateral dlnfgso
en la zona lumbar baja, gluteos, muslos o por un malestar toracolumbgr que se exacgrba en e'l Qecublto.
En general, se informé que el dolor era leve o moderado y sé soluciond sin {ratamiento meqlco, pero
también se informd un dolor de espalda severo con baja frecuencia (<5% de todos los informes).
Cuando fue necesario el tratamiento médico, fueron generalmente efectivos el paracetamol_c_) los
antiinflamatorios no esteroides; sin embargo, €n un pequefo porcentaje de sujetos que requirieron
tratamiento, se uso un hipnoana|gésico suave (por ejemplo, codeina). En general, aprox1madamente
0,5% de todos los sujetos tratados con Tadalafilo segun necesidad discontinuaron el tratamiento como
consecuencia de dolor de espalda / mialgia. En el estudio de un afo, sé reportaron dolor de espaida y
mialgia en 55% y 1.3% de los pacientes, respectivamente. Las pruebas de diagnéstico, inc|uyendp
evaluaciones para inflamacion, lesion muscular o dafo renal no revelaron evidencias de patologia
meédica subyacente importante. En los estudios de Tadalafilo para uso una vez al dia, los eventos de
dolor de espaida y mialgia fueron generalmente jeves o moderados con una tasa de discontinuacion
<1% para todas las indicaciones.

En todos los estudios, con cualquier dosis de Tadalafilo, los informes sobre cambios en 1a vision de los
colores fueron escasos (<0,1% de los pacientes).

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

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

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

Digestivas: Pruebas de funcion hepética anormal, sequedad de boca, disfagia, esofagitis, gastritis,
aumento de la gamma glutamil transpeptidasa (GGTP), heces blandas, nauseas, dolor abdominal
superior, vémitos, reflujo gastroesofagico, hemorragia hemorroidal, hemorragia rectal.

Misculo esqueléticas: Artralgia, dolor de cuelio.

Neurologicas: Mareos, hipoestesia, insomnio, parestesia, somnolencia, vértigo.

Renales y urinarias: Insuficiencia renal.

Respiratorias: Disnea, epistaxis, faringitis.

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

Oftalmolégicas: Vision borrosa, cambios en la vision de los colores, conjuntivitis (incluyendo hiperemia
conjuntival), dolor de ojos, aumento de lagrimeo, hinchazén de parpados.

Otoldgicas: Disminucion o pérdida subita de la audicion, tinnitus.

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

Experiencia posterior a la aprobacion:

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

Cardiovasculares Y cerebrovasculares: Se han informado eventos cardiovasculares graves, incluyendo
infarto al miocardio, muerte cardiaca subita, accidente cerebrovascular, dolor de pecho, palpitaciones y
taquicardia, en asociacion temporal con el uso de Tadalafilo. La mayoria de estos pacientes, aunque no
todos, tenian factores de riesgo cardiovasculares preexistentes. Muchos de estos eventos se informaron
que ocurrieron durante o poco después de la actividad sexual y unos cuantos fueron comunicados que
ocurrieron después del uso de Tadalafilo sin actividad sexual. Otros eventos se informaron como
ocurridos desde horas a dias después del uso de Tadalafilo y la actividad sexual. No es posible
determinar si estos eventos estan relacionados directamente con el Tadalafilo, con la actividad sexual,
con la enfermedad cardiovascular subyacente del paciente, con una combinacion de estos factores 0
con otros factores.

Organismo en general: Reacciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria, sindrome de Stevens-
Johnson y dermatitis exfoliativa.

Neuralogicas: Migrafia, convulsiones y recurrencia de convulsiones, amnesia global transitoria.
Oftalmaldgicas: Defecto en el campo visual, oclusion de la vena retiniana, oclusion de 1a arteria
retiniana. En el periodo post—comercializacién, la neuropatia optica isquémica anterior no arteritica, una
causa de disminucion de la vision, incluyendo la pérdida permanente de la vision, ha sido comunicada
en raras ocasiones en asociacion temporal con el uso de inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (FDES5),
incluyendo el Tadalafilo. La mayoria, pero no la totalidad de estos pacientes tenian factores de riesgo
subyacentes anatémicos o vasculares para el desarrollo, incluyendo pero no necesariamente limitados
a: La relacién entre la excavacion (copa) y €l diametro del disco éptico {“disco lleno™), edad mayor de 50
afios, diabetes, hipertension, arteriopatia coronaria, hiperlipidemia y tabaquismo. No es posible
determinar si estos eventos estan relacionados directamente con el uso de inhibidores de ta FDES, con
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factores de riesgo vascular subyacentes del paciente, con defectos anatomicos, con una combinacion
de estos factores o con otros factores.

Otolégicas: Se han informado casos de disminucién o pérdida subita de la audicién en asociacion
temporal con el uso de inhibidores de la FDES, incluyendo el Tadalafilo. En algunos de los casos, se
reportaron condiciones médicas y otros factores que también pueden haber desempefiado un papel en
los eventos adversos otolégicos. En muchos casos, la informacion sobre el seguimiento médico fue
limitada. No es posible determinar si estos eventos reportados estan relacionados directamente con el
uso de Tadalafilo, con los factores de riesgo subyacentes del paciente para la pérdida de audicién, con
una combinacién de estos factores, o con otros factores.

Urogenitales: Priapismo.

SOBREDOSIS:

Se han administrado dosis Gnicas de hasta 500 mg a sujetos sanos y dosis diarias mdltiples de hasta
100 mg a pacientes. Los eventos adversos fueron similares a los observados con dosis menores. En
casos de sobredosis, se deben adoptar las medidas regulares de apoyo, segln se requiera. La
hemodialisis contribuye de manera insignificante a la eliminacién 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) 4962-6666 / 2247, Hospital A.
Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ

TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A, POSADAS

TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION
Conservar el producto a temperatura ambiente hasta 30°C, En su envase original.

PRESENTACIONES

ARI 154 5 mg: Envases conteniendo 7, 14, 28, 56, 105 (UHE), 154 (UHE), 504 (UHE) y 1008 (UHE)
comprimidos recubiertos ranurados.

ARI 154 20 mg: Envases conteniendo 1, 2, 4, 8, 100 (UHE), 150 (UHE), 500 (UHE) y 1000 (UHE)
comprimidos recubiertos ranurados.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,

Certificado N°

Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.
QUIMICA ARISTON S,AILC,
O‘Connor 555/559 (1707) Villa Sarmiento, Pdo, Morén, Pcia, de Buenos Aires,
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Proyecto de rotulos:

ARI 154
TADALAFILO
Comprimidos Recubiertos Ranurados - 5 mg
Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 105 comprimidos recubiertos ranurados. USO HOSPITALARIO
FORMULA: EXCLUSIVO
Cada comprimido recubierto de 5 mg de tadalafilo contiene:
Tadalafilo 5,00 mg
Excipientes
Manitol 33,125 mg
Croscarmelosa sddica 3,125 mg
Crospovidona 6,25 mg
Copolimero metacrilico butilico basico (Eudragit EPO) 2,5mg
Sacarosa 9,375 mg
Aspartamo 1,875 mg
Sabor menta 0,625 mg
Estearato de magnesio 0,625 mg
Alcohol polivinilico 0.74 mg
Polietilenglicol 3350 0.38 mg
Talco 0.27 mg
Di6xido de titanio 0.46 mg
(corresponde a: Lay AQ P50204P) (1,85 mg)
Oxido de hierro amarillo 0,05 mg

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:
N° de lote:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Forma de conservacion: Conservar el producto a temperatura ambiente hasta 30°C, En su
envase original.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
QUIMICA ARISTON S.A.L.C.

O'Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. de Morén, Pcia. de Buenos Aires.
Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

El mismo rétulo se repite para envases de 154, 504 y 1008 A CHRiAtesTaNYEaIdRto
) CUIL 20120911113
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Proyecto de rétulos:

ARI 154
TADALAFILO

Comprimidos Recubiertos Ranurados - 5 mg
Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 7 comprimidos recubiertos ranurados.
FORMULA:

Cada comprimido recubierto de 5 mg de tadalafilo contiene:

Tadalafilo 5,00 mg
Excipientes

Manitol 33,125 mg
Croscarmelosa sddica 3,125 mg
Crospovidona 6,25 mg
Copolimero metacrilico butilico basico (Eudragit EPO) 2,5mg
Sacarosa 9,375 mg
Aspartamo 1,875 mg
Sabor menta 0,625 mg
Estearato de magnesio 0,625 mg
Alcohol polivinilico 0.74 mg
Polietilenglicol 3350 0.38 mg
Talco 0.27 mg
Didxido de titanio 0.46 mg
(corresponde a: Lay AQ P50204P) (1,85 mg)
Oxido de hierro amarillo 0,05 mg

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:
N° de lote:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Forma de conservacién: Conservar el producto a temperatura ambiente hasta 30°C, En su
envase original.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
QUIMICA ARISTON S.A.LC.

O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. de Morén, Pcia. de Buenos Aires.
Direccion Téchica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

CHIALE Carlos Alberto
El mismo rétulo se repite para envases de 14, 28 y 56 com; Ao rA042664.1113
b |
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DIAZ DE LIANO Maria Cristina QUIMICA ARISTON S.A.I.C.L.F.
CUIL 27064187215 CUIT 30501257954
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QUIMICA ARISTON S.AL.C.

Proyecto de rotulos:

ARl 154
TADALAFILO

Comprimidos Recubiertos Ranurados - 20 mg

Venta bajo receta

Contenido: 100 comprimidos recubiertos ranurados.

FORMULA:

Industria Argentina

USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO

Cada comprimido recubierto de 20 mg de tadalafilo contiene:

20,00 mg

Tadalafilo
Excipientes

Wanitol

|
\
|
|

Croscarmelosa sddica 12,5 mg
Crospovidona 25,0 mg
‘Epoh’mero metacrilico butilico basico (Eudragit EPO) 10,0 mg
Sacarosa 37,5 mg
Aspartamo 7.5mg
Sabor menta 2,5mg
Estearato de magnesio 2,5 mi\
Alcohol polivinilico 2.91 mg
polietilenglicol 3350 1.48 mg
Talco 1.07 mg
Diéxido de titanio 1.83 mg
(corresponde a: Lay AQ P50204P) (7,30 mg)
Oxido de hierro amarillo 0,20 mg

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Vencimiento:

N° de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Forma de conservacion: Conservar el producto

envase original.
Especialidad medicinal autorizada

QUIMICA ARISTON S.A.L.C.

a temperatura ambiente hasta 30°C, en su

por el Ministerio de Salud. Certificado N°

O'Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. de Morén, Pcia. de Buenos Aires.

Direccién Técnica: Maria Cristina

DIAZ DE LIANO Maria Cristina
CUIL 27064187215

Diaz de Liafio — Farmacéutica.

El mismo rétulo se repite para envases de 150, 500 y 1000
b |

CHIALE Carlos Alberto
QibleriEl0ntadds

anmat
yﬂ
anmat

QUIMICA ARISTON S.ALC.LF.
CUIT 30501257954
Presidencia
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QUIMICA ARISTON S.A.I.C.

Proyecto de rétulos:

.ARI 154
TADALAFILO

Comprimidos Recubiertos Ranurados - 20 mg
Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 1 comprimido recubierto ranurado.
FORMULA:

Cada comprimido recubierto de 20 mg de tadalafilo contiene:

Tadalafilo 20,00 mg
Excipientes

Manitol 132,5mg
Croscarmelosa sodica 12,5 mg
Crospovidona 25,0 mg
Copolimero metacrilico butilico basico (Eudragit EPO) 10,0 mg
Sacarosa 37,5 mg
Aspartamo 7,5mg
Sabor menta 2,5mg
Estearato de magnesio 2,5mg
Alcohol polivinilico 291 mg
Polietilenglicol 3350 1.48 mg
Talco 1.07 mg
Didxido de titanio 1.83 mg
(corresponde a: Lay AQ P50204P) (7,30 mg)
Oxido de hierro amarillo 0,20 mg

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:
N° de lote:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Forma de conservacion: Conservar el producto a temperatura ambiente hasta 30°C, en su
envase original.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
QUIMICA ARISTON S.A.L.C.

O'Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. de Morén, Pcia. de Buenos Aires.
Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

w7 CHIALE Carlos Alberto
El mismo rétulo se repite para envases de 2, 4 y 8 comprirr / ;Cailrade80911113

anmat anmat

DIAZ DE LIANO Maria Cristina QUIMICA ARISTON S.A.I.C.L.F.

CUIL 27064187215 CUIT 30501257954
Presidencia
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Ministerio de Salud
¥ Prosdenciade s Nacidn

21 de agosto de 2018
DISPOSICION N° 8387

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58784

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000348-17-8

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel
TADALAFILO 5 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 653326
TADALAFILO 20 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 653339

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados tinidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(CL093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PAQIRAIPHAR), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA




SORRENTINO LLADO Yamila
Ayelen

’, CUIL 27319639956

‘anmat
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"POLR - AR DEL CENTENARIO DE LA REFORMA UNIVERSITARIAY

/3 Ministerio de Salud

Buenos Aires, 17 DE AGOSTO DE 2018.-

DISPOSICION N° 8387

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58784

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizo la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: QUIMICA ARISTON S.A.L.C.

N© de Legajo de la empresa: 6283

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ARI 154

Nombre Genérico (IFA/s): TADALAFILO
Concentracién: 5 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel, (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat,gov.ar - Republica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {CIOB7AAL}, CABA (C1084AAD), CABA
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2018 - ANC DEL CENTENARIC DE LA REFOEMSA UNIVERSITARIA™

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TADALAFILO 5 mg

Excipiente (s)

MANITOL 33,125 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 3,125 mg NUCLEO 1

CROSPOVIDONA 6,25 mg NUCLEQ 1

COPOLIMERO BASICO DE METACRILATO DE BUTILO 2,5 mg NUCLEO 1
SACAROSA 9,375 mg NUCLEO 1

ASPARTAMO 1,875 mg NUCLEQ 1

SABOR MENTA 0,625 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,625 mg NUCLEO 1

ALCOHOL POLIVINILICO 0,74 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 3350 0,38 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,27 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,46 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,05 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC CRISTAL-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: 7 O 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 BLISTER X7 + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
1 BLISTER X14 + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE

2 BLISTER X14 + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE

4 BLISTER X14 + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE

15 BLISTER X7 + 5 PROSPECTOS + 1 CAJA

11 BLISTER X14 + 5 PROSPECTOS + 1 CAJA

36 BLISTER X14 + 10 PROSPECTOS + 1 CAJA

72 BLISTER X14 + 20 PROSPECTOS + 1 CAJA

Presentaciones: 7, 14, 28, 56, 105 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 154 DE

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centrat
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Fstados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1083AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1O87AAT), CABA (C1084AAD), CABA
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Prasidancis 0e s Nacidn

USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 504 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1008
DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

periodo de vida util: 36 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° Cc

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: GO04BEO8

Accion terapéutica: ARI 154 es un medicamento inhibidor de la fosfodiesterasa 5
(FDES) destinado a la terapéutica oral de la disfuncién eréctil y de los sintomas de
la hiperplasia prostatica benigna.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: ARl 154 5 mgy 20 mg estan indicados en el tratamiento de:
Disfuncion eréctil: En hombres adultos. Para que el Tadalafilo sea efectivo es
necesaria la estimulacion sexual. El uso de ARI 154 no estd indicado en mujeres.
ARI 154 5 mg esta indicado en el tratamiento de: Hiperplasia prostatica benigna
(HPB): ARI 154 esta indicado para el tratamiento de los signos Yy sintomas de la
hiperplasia prostatica benigna. Disfuncion eréctil y los signos y sintomas de
hiperplasia prostética benigna: Cuando se presentan en el mismo individuo. Si ARI
154 5 mg es usado junto con finasterida para el tratamiento inicial de la hiperplasia
prostatica benigna, dicho uso esta recomendado durante hasta 26 semanas.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)EIaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Tal, (+54-11) 4340-0800 - tittp://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgranc 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 868
{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAL), CABA (C10B4AAD), CABA
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2\ Ministocio do Salud
 Prasidenciade s Nacin
Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de ta Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA ARISTON SAIC 6526/2014 O“CONNOR 555 VILLA REPUBLICA
SARMIENTO - | ARGENTINA
BUENOS
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA ARISTON SAIC 6526/2014 O ‘CONNOR 555 VILLA REPUBLICA
SARMIENTO - | ARGENTINA
BUENOS
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Nidmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA ARISTON SAIC 6526/2014 O "CONNOR 555 VILLA REPUBLICA
SARMIENTO - | ARGENTINA
BUENOS
AIRES

Nombre comercial: ARI 154

Nombre Genérico (IFA/s): TADALAFILO
Concentracion: 20 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TADALAFILO 20 mg

| Excipiente (s)

Tel, (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Republica Argenting

Sede Central
Av. de Mayo 868
{C1084AAD), CABA

Praductos Médicos INAME INAL
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25
{C1093AAP), CABA (C12648AD), CABA (C1101AAA}, CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
{C1087AAL), CABA

Pagina4 de 7




"SOIE - AN DEL CENTENARIO OE LA RE CRMA UNIVERSITARIAY

Ministerio de Salud

MANITOL 132,5 mg NUCLEO 1 ]

CROSCARMELOSA SODICA 12,5 mg NUCLEO 1

CROSPOVIDONA 25 mg NUCLEO 1 ]
COPOLIMERO BASICO DE METACRILATO DE BUTILO 10 mg NUCLEOC 1
SACAROSA 37,5 mg NUCLEO 1

ASPARTAMO 7,5 mg NUCLEO 1

SABOR MENTA 2,5 mg NUCLEO 1 |

ESTEARATO DE MAGNESIO 2,5 mg NUCLEO 1

ALCOHOL POLIVINILICO 2,91 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 3350 1,48 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,07 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 1,83 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N977492) 0,2 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC CRISTAL-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: 1, 2 O 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 BLISTER X1 + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
1 BLISTER X2 + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE

2 BLISTER X2 + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE

4 BLISTER X2 + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE

15 BLISTER X10 + 5 PROSPECTOS + 1 CAJA

50 BLISTER X10 + 10 PROSPECTOS + 1 CAJA

100 BLISTER X10 + 20 PROSPECTOS + 1 CAJA

10 BLISTER X10 + 5 PROSPECTOS + 1 CAJA

Presentaciones: 1, 2, 4, 8, 150 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 500 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 100 DE
USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Tel, {(+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repablica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA)}, CABA {C1087AAL), CABA (CL084AAD), CABA

Pagina 5de 7



~2018 - AND DEL CENTENARIO DF LA REFOPRMA UNIVERS] TARIR™

‘onmot

e A E

N Ministerio de Salud
¥ Prosidencia de s Naciin

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: GO4BEOS8

Accién terapéutica: ARI 154 es un medicamento inhibidor de la fosfodiesterasa 5
(FDE5) destinado a la terapéutica oral de la disfuncién eréctil y de los sintomas de
la hiperplasia prostatica benigna.

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: ARI 154 5 mg y 20 mg estan indicados en el tratamiento de:
Disfuncion eréctil: En hombres adultos. Para que el Tadalafilo sea efectivo es
necesaria la estimulacién sexual. El uso de ARI 154 no estd indicado en mujeres.
ARI 154 5 mg estd indicado en el tratamiento de: Hiperplasia prostdtica benigna
(HPB): ARI 154 estd indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la
hiperplasia prostatica benigna. Disfuncion eréctil y los signos y sintomas de
hiperplasia prostatica benigna: Cuando se presentan en el mismo individuo. Si ARI
154 5 mg es usado junto con finasterida para el tratamiento inicial de la hiperplasia
prostatica benigna, dicho uso esta recomendado durante hasta 26 semanas.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicién Domiicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

QUIMICA ARISTON SAIC 6526/2014 O "CONNOR 555 VILLA REPUBLICA
SARMIENTO - ARGENTINA
BUENOS

AIRES

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www,anmat.gowar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA ARISTON SAIC 6526/2014 0 CONNOR 555 VILLA REPUBLICA
SARMIENTO - | ARGENTINA
BUENOS
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Niimero de Disposicién Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA ARISTON SAIC 6526/2014 O CONNOR 555 VILLA REPUBLICA
SARMIENTO - | ARGENTINA
BUENQS
AIRES

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000348-17-8

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

A

onmat

Tel, (+54-11) 4340~-0800 ~ http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgranc 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina B65/671 Av. de Mayo 869
{C1093AAP}, CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA}, CABA {C1087AAL), CABA (C10B4AAD), CABA
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