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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 dq Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-2000-000233-16-0

T

i '
| VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000233-16-0 del Registro de dsta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA 'y

CONSIDERANDO:

' Que por las referidas actuaciones la firma SAVANT PHARM SA solicita se autorice la
inscripcion en ¢l Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION

NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que serd elaborada en la Republica Argentina. ; :

! Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la
Repiiblica Argentina y en al menos un pafs incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993).

l Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se
encufentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus
normas complementarias. ;

|- :

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

Que ¢l INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) &miti6 los informes

fod : : g |
técnicos|pertinentes en los que constan los Datos ldentificatorios Caracteristicos a robados por cada una de

las referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encientran

trans'crip tos 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
realizaré}/n la elaboracién y ¢l control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran
aptitud a esos efectos. ‘

I ' :
' Que s¢ aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la inte%rvencio’n de su
competencia. . .




Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripeién en €l REM de la espemalldad
medlcmal solicitada.

‘ Que se actua en gjercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros 1490/92 y 101 del
16 de dlcxembre de 2015.

Yor ello,

|
|
'EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL IbE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |

DISPONE:
ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma SAVANT PHARM SA la mscrlpolon en el Registro de
Especmhdades Medicinales (REM} de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especxahdad medicinal |de nombre comercial
ALMAX]MO 36 y nombre/s genérico/'s TADALAFILO , la que sera elaborada en la Republica Argentma
de acderdb con los datos identificatorios caracteristicos 1nclu1dos en ¢l Certificado; ‘de Inscr1pc1on segun lo
SollcltTldolpor la firma SAVANT PHARM SA . |

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que. “obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO2.PDF / 0 - 04/10/2017
12:34: 50 PROYECTO DE PROSPECTO_ VERSIONO7.PDF / 0 - 09/10/2017 16:08:40, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIOQ VERSIONO5.PDF / 0 - 04/10/2017 12:34:50, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 04/10/2017 12:34:50. !

ARTICUILO 3°.- En los rdtulos y prospectos autorizados debera figurar la leycnda “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°...", con exclusion

de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente. l

ARTI| UILO 4° .- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medlcmal cuya *lmscnpcmn se
autoriza por la presente dlSpOSlClOl’l el titular deberd notificar a esta Administracitn Nacional la fecha de
inicio ‘de la claboracién del primer lote a comercializar a los fines de reallzalr la venﬂcacmn técnica
con51sitente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera
de cmco {5) afios contados a partir de la fecha impresa en €l

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifi ques:,e electrénicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
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PROYECTO PROSPECTO
Informacion para el paciente

| ALMAXIMO 36
| - Tadalafilo 20 mg

Comprimidos recubiertos
Via ora%.

R , )
Indusmla Atgentma : Venta bajo receta

Lea to'do ‘el Prospecto Informacién para el paciente detenidamente antes de rec1b1r cste
medlcainento Estos datos pueden ser importantes para usted.

- Consex"'ve este Prospecto Informacién para ¢l paciente, ya que puede tener que volver a leerl()lj.
] .
- Si tiene alguna duda, consulte con su médico o farmacéutico. I
i ‘ '
|
Lo !
- Este meanamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe ddrselo a otras personas, aunque
tengan l(‘l)s n}ismos sfntomas, ya que puede perjudicarlas. !
‘. '
- [nfornl’le d su médico si experimenta algin efecto adverso, mencionado o no en este Prospecto
Informacnénipara el paciente.

b
1

1 Qué ed AI'J;MAXIMO 36 y para qué se utiliza
2 Qué néceS{ta saber antes de empezar a tomar ALMAXIMO 36
3 Cémo tombr ALMAXIMO 36

I

Contenido del Prospecto Informacién para el paciente: I
] I

J
|
i

4 Posibhl,s cfcctos adversos
|
5 ConsetlvaCién de ALMAXIMO 36 ' |

6 Contenido del envase ¢ informacién adicional |

1 Qué e AI',MAXIMO 36 y para qué se utiliza

ALMAXIMO 36 ests indicado para el tratamiento de la disfunci6n eréctil en hombres adultos Esta se
produce cuando un varén no puede obtener 0 mantener una ereccién firme, adecuada para una actividad'
sexual sausfactona ALMAXIMO 36 ha demostrado una mejora significativa en la capacldad para
obtencr una clreccaén duradera del pene adecuada para la actividad sexual.

ALMAXIMO 36 contiene el principio activo tadalafilo el cual pertenece a un grupo de meldlcamentosl
denommaclos1 inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (FDES). Luego de la ceumulacuﬁn sexual
ALMAXIMO 36 ayuda a relajar los vasos sanguineos del pene, permitiendo la afluencia de s?ngrc hacia
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éste y mejorando asi la disfuncién eréctil. ALMAXIMO 36 no le ayudard si no padece disfuncién
eréetil. - '

Para que ¢ ALMAXIMO 36 sea efectivo es necesaria la estimulacién sexual. Por lo tanto debe ser
estimulado'del mismo modo que si no estuviese tomando este medicamento, |

Es importante sefialar que ALMAXIMO 36 no estd indicado para su uso en mujeres. ;
|

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar ALMAXIMO 36
No debe administrarse ALMAXIMO 36 sit:

- Usted es alérgico a tadalafilo (hipersensible) o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento. f
- Usted tiene una enfermedad grave de corazén o ha sufrido recientemente un infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular.

- Usted tiene angina inestable o angina producida durante la actividad sexual.

- Usted ha presentado insuficiencia cardiaca clase II o superior de la clasificacién de la New York Heart
Association (NYHA) en los Gliimos 6 meses.

- Usted tiene arritmias no controladas, presién arterial baja o alta no controladas.

- Usted si alguna vez ha presentado pérdida de visién debida a neuropatia Gptica isquémica anterior no
arteritica (NAION), una enfermedad descripta algunas veces como “infarto del ojo”.

- Usted est4 tomando nitratos, inhibidores de la PDES o estimuladores de la Guanilato Ciclasa (GC) ya
que €l Tada]aﬁlo incrementa su efecto hipotensor. Si no est4 seguro consulte a su médico o farmacéutico,

- Usted estd tomando medicacién antiviral (Por ejemplo para HIV), antiarrftmicos, antifiingicos 0
antibiticos como azitromicina. Si no est4 seguro consulte a su médico o farmacéutico.
- Usted predenta insuficiencia renal

- Usted presenta insuficiencia hepética

- Usted es mujer.

- Usted es nifio o adolescente menor de 18 afios de edad.
1

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar ALMAXIMO 36. Se debe analizar la disfuncién eréctll
incluyendo un examen médico adecuado para identificar las causas potenciales subyacentes, asf como las
opciones de tratamiento. ALMAXIMO 36 puede ser indicado cuando dosis més bajas de Tadalafilo no
han resultad_o efectivas.

Se debe tener en cuenta que las relaciones sexuales pueden tener asociado un riesgo para pacientes con

problemas cardiacos, debido al esfuerzo adicional requerido para su realizaci6n. Si usted tiene un
LY . -

problema cardiaco consulte con su médico antes de tomar este medicamento. |

ALMAXIMO 36 no estd destinado para su usoc en mujeres.
|
No se recomienda el uso de ALMAXIMO 36 si usted se encuentra en alguno de estos casos: 1

- Si ticne un problema grave de higado.
- Si tienc un problema grave de rifién,

Si padece anemla falciforme (una anormalidad de los glébulos rojos), mieloma miiltiplé (cdncer de
médula 6sca) leucemia (cdncer de las c€lulas sanguineas) o cualquier deformaci6n del pene, consulte a su
médico antes de tomar ALMAXIMO 36, ya que se han reportado casos de ereccién prolongada o
dolorosa en pacientes con estas patologias.
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No se lconocc si ALMAXIMO 36 es cfectivo en pacientes sometidos a cirugfa en la zona de la pelvis dsi

ha sid somctido a una intervenci6n quirdrgica en la que le han quitado la préstata (prostatectomia radical
sin preservacién de fasciculos neurovasculares), : 1

Si padece problemas de sangrado o dlcera péptica activa de importancia debe tener precaucién y consultar
a su médico antes de tomar ALMAXIMO 36.

Si expérimlcnta una disminucién o pérdida sdbita de la visién, deje de tomar ALMAXIMO:36 y contacte
inmediatamente con su médico.

Si experimenta una disminucién o pérdida sibita de la audicién con o sin mareos, deje de tomar
ALMAXIMO 36 y contacte inmediatamente con su médico. )

Edad | | |

ALMAiXH\ldo 36 no se debe usar en nifios ni en adolescentes menores de 18 aios. E

i
No se cl.ncom.raron diferencias globales entre ¢l uso-de Tadalafilo en adultos mayores (>65 anos de edad)
con rcepccto a los mds jévenes (< 65 afios de edad), por lo tanto no se justifica un ajuste de la dosis de
Tadalaﬁlo basado solamente en la edad. No obstante, hay que tener en cuenta que alguhas pereona‘:
mayores presentan mayor sensibilidad a los medicamentos. 1

Uso de !ALMAXIMO 36 con otros medicamentos: i

I . L . . . ;
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado rccientemente o podria tener qu

utilizar cualquier otro medicamento. !
oo
No tome ALMAXIMO 36 si ya estd utilizando nitratos.

Algunos mc?drcamemos pueden verse afectados por ALMAXIMO 36 o pueden afec}ar el buen
ﬁdnc:toncl:m:fz'nro de ALMAXIMO 36. Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando:

85—

- alfa bloqueantes (utilizados a veces para tratar la hipertensién arterial y el aumento del tamano de la
préslata). ' .

. |
- otros medlcame,ntos para tratar la hipertensidn arterial.

1
- meducamentos como ketoconazol (para el tratamiento de las infecciones fingicas) o mhnbldores de la
proteasa:para el tratamiento del sida o de la infeccién por VIH.

'

- fenobarbital, fenitofna y carbamazepina {medicamentos anticonvulsivos). |

- rifampicind, eritromicina, claritromicina o itraconazol. .
- No torﬁe A'LMAXIMO 36 simultineamente con ningiin otro tratamiento para la disfuncién eréctil.
Fertilidslxd E |
En los perros tratados se observé una disminucién en la produccién de esperma por los testfclulos Se ha

observado en algunos hombres una reduccién de esperma. Es poco probable que estos efectos produzcan
una falta de fertilidad. ! |

Conduccnén ¥y uso de méquinas

1
ALMAXIMO 36 puede producir mareos. Compruebe cuidadosamente cémo reacciona 0uando toma

medlcamemos antes de conducir o utilizar méiquinas. ‘ ]
t
Consumo de|alcohol y otras bebidas : ‘

La mformamén acerca del efecto del alcohol se encuentra en la seccién 3. El jugo de pomelo puede
afectar al buén funcionamiento de ALMAXIMO 36 y debe tomarse con precaucién. Consultc con su
médico pz|1ra r‘rayor informacién. ‘

l
R |
i

|
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Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azicares, consulte con €l antes de tomar este medicamento.

Este medicamento es libre de gluten. !

o
3. Como t‘omar ALMAXIMO 36

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico; él es
quien decidir4 la dosis correcta en cada caso. En caso de duda, consiltelo nuevamente.

Los comprimidos de Tadalafilo deben ingerirse enteros via oral con un poco de liquido y pueden tomarse
con las comidas o alejado de ellas.

Dosis un (1) comprimido de 20 mg de Tadalafilo, su doctor le ha recomendado esta dosis por considerar
dosis menores poco efectivas.

Cuando tome ALMAXIMO 36 puede iniciar la actividad sexual desde al menos 30 minutos después de
haberlo tomado ALMAXIMO 36 puede ser ain cfectivo hasta 36 horas después de tomar el
compnrmdo Es importante advertirle que ALMAXIMO 36 no es efectivo si no existe estimulacién
sexual. Ustéd deber4 ser estimulado del mismo modo que si no estuviese tomando este medicamento.

No debé tomar ALMAXIMO 36 més de una vez al dia. ALMAXIMO 36 se utiliza antes de la actividad
sexual esperada y no se recomienda su uso diario continuo.

El consumo de alcohol puede afectar su capacidad de tener una erecci6n. El consumo de alcohol puede
disminuir teémporalmente su presién sangufnea. Si usted ha tomado o estd planeando tomar ALMAXIMO
36, evite ¢] consumo excesivo de alcohol (nivel de alcohol en sangre de 0,08 % o superior), ya que puede
aumentar el iriesgo de mareos al ponerse de pie.

Si tom6 mis ALMAXIMO 36 del que debe
Consulte con su médico. Puede experimentar efectos adversos descriptos en la seccién 4.

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ .
TELEFONO: (0] 1) 4962-6666/2247 )
HOSPITAL :A. POSADAS

TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7771

|
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SUMEDICO O FARMACEUTICO.

4. Posibles éfectos adversos

Al igual quc todos los medicamentos, ALMAXIMO 36 puede producir efectos adversos, aunque no

todos los pacientes los experimentan. Estos efectos son gencralmente de intensidad leve a moderada.
i

Si usted expérimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos, deje de utilizar el medicamento y'

busque ayuda médica inmediatamente:

4

| :
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«cara, congesti6n nasal, indigestién y reflujo.

| L
| |
eacciones alérgicas incluyendo crupcionces (poco frecuente).

o S,

O —

olor de pecho - no use nitratos pero busque ayuda médica inmediatamente (poco frecuente).

- Iere‘g:cién prolongada y posiblemente dolorosa después de tomar ALMAXIMO 36 (frecuencia

leas h . . .
ralra).‘ Si usted sufre este tipo de ereccién, que puede tener una duracién continua de més de 4 hords,
debe ‘contactar con un médico inmediatamente. :

- pérf;l;ida de visién repentina (freccuencia rara).

1‘_5

Efect(f)s adversos segiin frecuencia
Frecuentes (1 a 10 de cada 100 pacientes)

: |
Dolor de cabeza, dolor de espalda, dolores musculares, dolores en brazos y piemas, enrojecimiento de la

|
)

Poco frecuentes (1 a 10 de cada 1000 pacientes) i

Mareos, dotor de estémago, visién borrosa, dolor de ojos, aumento de la sudoracién, dificultad para
respirar, sangrado del pene, presencia de sangre en semen y orina, palpitaciones, pulso acelerado, presion
arterial altd y presion arterial baja, sangrado nasal y tinnitus (zumbido o silbido en los oidos).

Raros (1 a 10 de cada 10000 pacientes) |

Desmafyos_,‘ convulsiones y pérdida pasajera de memoria, hinchazén de los pérpados, ojos rojos,
disminucién o pérdida repentina de la audicién, urticaria. Disminucién o pérdida de la visi6n, parcial,
pasaje'ra 0 permanente en uno o ambos 0j0s. '

Ao . . . :
También se han comunicado infarto cardiaco y accidente cercbrovascular.

! i

Se han comunicado algunos efectos adversos raros adicionales en hombres que toman ALMAXIMO 36

1 ¥
que no fueron notificados durante los ensayos clinicos. Entre estos se incluyen: ‘
|

Migrafa, ‘iiinchazén en la cara, reaccién alérgica grave que causa hinchazén de la cara o de la garganta,
erupciones graves de la piel, ciertos trastornos que afectan al riego sangufneo de los ojos, latidos

irregulares del corazén, angina de pecho y muerte cardiaca sibita. [
|
L

Comunique inmediatamente a su médico si presenta alguna reaccién adversa grave o si nota efectos
adver;sos;l;lo mencionados en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. '

| l |
.

‘

Comulnicfacién de reportes de reacciones adversas
o . . N .
Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de 1a autorizacién del medicamento.

Esto |Jlenfﬁte la monitorizacién continua de la relacién riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de
la salud ihlformar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de ALMAXIMO 36 al
Area de Eérmacovigilancia de! Laboratorio SAVANT PHARM S.A., TEL.: 0810-444-32267.

En forma alternativa, esta informacién puede ser rcportada antc ANMAT. Ante cualquicr'inconvenicﬁlc
con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina Web dec la ANMAT:
hitp://wwiv.anmal.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde. al 0800-333-
1234, | ! ‘i
Eoh i ‘

)
v

b
i
|
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5. Conservacién de ALMAXIMO 36 !
Conserlvar 1cn su envase original en lugar scco y al abrigo de la luz, a una temperatura amblente entre
15°C y' 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. l

ESTE MEIDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA
MEDICA Y NOQ PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA, [

No utilice elslc medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la caja y el blister.
] |
6. Conteriido del envase e informacién adicional |
Cada comprimido de ALMAXIMO 36 contiene: i
|

|
Principio activo: Tadalafilo 20 mg i

EXClplﬁl’l[ﬁSs Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Hldrox1pr0pﬂmetn]celulosa i Polisorbato,

Pollculcnghcol Laurilsuifato de sodio, Croscaramelosa sédica, Estearato de magnesio,- Diéxido dc
titanio, Oxido de hierro amarillo. |

| |

| :

Aspectcli del comprimido de ALMAXIMO 36 ;
ALMAXIMO 36 (Tadalafilo 20 mg) se presenta en comprimidos recubiertos de color marrén claro con
fonna cxrcular y ambas caras lisas.

| | | |
Present?cio‘nes de ALMAXIMO 36:
- Estuche conteniendo 1 blister con 1 comprimido recubierto.
- Estuche contenicndo 1 biister con 2 comprimidos recubicrtos.

- Estuche conteniendo 2 blister con 2 comprimidos recubiertos cada uno (4 compnmldos recubierto
por estuche) I

- Estuch‘elT conteniendo 4 blister con 2 comprimidos recubiertos cada uno (8 comprimidos recubiertos
por e}stucre). |

Espccialida& medicinal autorizada por el Ministerio de Salud o Certificado N° 1
Efaborado cn SAVANT PHARM S.A. !
COmpICJO In dustrial Ruta Nacional N° 19, Km 204, Cérdoba (Cédigo postal: X2432XAB) 1

Director Técnico: Farm. Cristian Dal Poggetto

: CHIALI% Carlos AILerto
} 1| CULL 20120911113
. ; o T
- i
g 7,_] anmat |

onmat | - - anmat
DAL POGGETTO Cristian SAVANT PHARM S.A. ;
CuUlL 20246140325 CUIT 30669159885 ;
| Directorio .
| 1 Pagina 6 de 6 ) .
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PROYECTO DE PROSPECTO ,

. |1 ALMAXIMO 36 {

\ Tadalafilo 20 mg [I
- Comprimidos recubiertos {
b ;
Via oral. |
1ndu:suia Argentina Venta bajo receta
FORMULA:

Cada comprimido de ALMAXIMO 36 contiene:
Print':ipio activo: Tadalafilo 20 mg i

Excibientes: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina,
Hidroxipropilmetilcelulosa, Polisorbato, Polietilenglicol, Laurilsulfato de sodio,
Croscaramelosa sédica, Estearato de magnesio, Diéxido de titanio, Oxido de hierro
a:mar|1‘llo c.S. !
i

ACC]'ION TERAPEUTICA:
'fada}aﬁlo es un medicamento inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (FDES) destinado al
tratamiento oral de la disfuncién eréctil y de los sintomas asociados a hiperplasia
prostética benigna. '

' f
Cédigo ATC: GO4BE03 :
v
INDI‘CACIONES:

Tadalafilo estd indicado cn el tratamiento de la disfuncién eretil en hombres adultos.
Para que el Tadalafilo sea efectivo es necesaria la estimulacién sexual. El uso de
Tadalafilo no esté indicado en mujeres.

f
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

P‘rogiLdades farmacodinimicas: Tadalafilo es un inhibidor selectivo de la guanosina
monofosfato ciclico (GMPc) especifico de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES).

Grup!: farmacoterapéutico: Drogas usadas en disfuncion eréctil (Cddigo ATC:
GO4BEO0S) ‘.

Mecalnismo de accidén: La ereccién del pene durante la estimulacién sexual es causada
por el aumento del flujo sanguineo en éste como resultado de 1a relajaci6n de las arterias
del pene y del masculo liso del cuerpo cavernoso. Esta respuesta estd mediada por la
liberaCién de 6xido nitrico {(ON) de las terminalcs nerviosas y células endoteliales, que
estimula la sintesis de ¢cGMP en las células musculares lisas. El GMP ciclico causa la
re!ajaéién del mdsculo liso y aumento del flujo sanguineo en €l cuerpo cavernoso. La

| 1
|
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inhibicién de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDES) mejora la funcién eréctil mediante el
aumento de la cantidad de ¢GMP. Tadalafilo inhibe la PDES. Debido a que es necesaria

la estimulacidn sexual para iniciar la liberacidn local de 6xido nitrico, la inhibicién de la
PDES por ¢l tadalafilo no tiene efecto en ausencia del estimulo sexual.

El efecto de la inhibicién de PDES en la concentracién de cGMP en el cuerpo cavernoso

y las arterias pulmonares también se observa en el miisculo liso de la préstata, la vejiga
y su suministro vascular. El mecanismo para la reduccién de los sintomas de la
Hiperplasia prostitica benigna no se ha establecido.

Estudios in vitro han demostrado que el tadalafilo es un inhibidor selectivo de la PDES.
PDES se encuentra en el musculo liso del cuerpo cavernoso, préstata y vejiga, asi como
en musculo liso vascular y visceral, misculo esquelético, uretra, plaquetas, rifién,
pulmén, cerebelo, corazén, higado, testiculos, vesicula scminal, y pancreas.

En estudios in vitro han demostrado que el efecto de tadalafilo es mis potente sobre la
PDES que sobre otras fosfodiesterasas.

Estos cstudios han demostrado que el tadalafilo es m4ds de 10.000 veces més potente
para la PDES5 que para PDE1, PDE2, PDE4 y PDE7 enzimas, que s¢ ¢ncuentran en ¢l
corazén, cerebro, vasos sanguineos, higado, leucocitos, muisculo esquelético, y otros
organos. Tadalafilo es mds de 10.000 veces mis potente para la PDES que para la
PDE3, una enzima que se encuentra en el corazén y los vasos sanguineos. Ademds,
tadalafilo es 700 veces més potente para la PDES que para la PDE6, que se encuentra en
la retina y es responsable de la fototransduccién. Tadalafilo es més de 9.000 veces mds
poterite para la PDES5 que para PDES, PDE9 y PDEI0. Tadalafilo es !4 veces méis
potente para la PDES5 que para PDE11A1 y 40 veces mds potente para la PDES que para
PDE11A4, dos de las cuatro formas conocidas de PDE11. PDE11 es una enzima que se
encuentra en la prdstata humana, testiculos, misculo esquelético y en otros tejidos {por
ejemplo, de la corteza adrenal). In vitro, tadalafito inhibe PDEL1A1l recombinante
humana y, en menor grado, las actividades PDEI1A4 a concentraciones dentro del
rango terapéutico. El papel fisioldgico y la consecuencia clinica de la inhibicién PDE11
en los seres humanos no se han definido.

Farmacocinética:

Absorcidon: El Tadalafilo es inmediatamente absorbido después de la administracién
oral, las concentraciones plasméticas mdximas (Cmax) se alcanzan alrededor de dos
horas después de la administracién. Después de 1a administracién de una sola dosis oral,
se consigue la concentracién plasméitica mixima observada (Cmax) de tadalafilo entre
30 minutos y 6 horas (tiempo medio de 2 horas). No se ha determinado la
biodisﬁonibilidad absoluta de Tadalafilo después de la administracién oral. La ingestién
de ‘alimentos no modifica la velocidad ni la magnitud de la absorcidn del Tadalafilo,
pot lo ‘cual puede tomarse con los alimentos o alejado de ellos. La administracién en
distintos momentos del dia tampoco influy6 sobre la absorcién.

Distribucién: En dosis de 2,5 a 20 mg en sujetos sanos, la exposicién al Tadalatilo
(AUC) aumenta proporcionalmente con la dosis. Con la administracién una vez por dia,
las concentraciones plasmdticas en estado de equilibrio se logran dentro de los 5 dias y
la exposicién es aproximadamente 1,6 veces mayor que después de una sola dosis. El
volumen de distribucién es de 63 litros, indicando que se distribuye en los tejidos. A
concentraciones terapéuticas, el 94% del Tadalafilo en plasma se encuentra unido a

protefnas plasmdticas. La unién a las proteinas no se ve afectada por la funcién renal
i
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lalterada En el semen de voluntarios sanos se detecté menos del 0,0005% de la dOSIS
-adrpmnstrada

!Metfabolismo: El Tadalafilo es eliminado principalmente por metabolismo hepdtico
W(es'ﬁecialmente por la isoenzima 3A4 del citocromo P450). El metabolito circulante
Fprih'cipal es el metilcatecol glucurénido que es 13.000 veces menos selectivo que
Tadalaﬁlo para la FDES. Por consiguiente, no s¢ espera que sea clinicamente activo a
las conccntracmncs observadas.

Fxcrec:dn El aclaramiento medio de Tadalafilo es de 2,5 1 / h y la vida miedia
plaSménca es 17,5 horas en individuos sanos. Se excreta predominantemente en forma
de metabolltos inactivos, principalmente en las heces (61% de la dosis) y en menor
medlda en la orina (36% de la dosis). !
h i
Pob_l'aciones especiales |

Uso'en ancianos: Se ha informado que los sujetos ancianos (de 65 afics o més)
;ires‘émaron una menor depuracién de Tadalafilo, que resulté en una exposicién 25%
mayor (AUC) sin efectos sobre la Cmax, en relacién con la observada en sujetos
Jévcncs No se justifica un ajuste de la dosis basado Unicamente en la edad. . Sin
embargo, se debe tener en cuenta la mayor sensibilidad de algunas personas mayores a
ciertds medicamentos.

Uso1en nifios: El Tadalafilo no ha sido evaluado en menores de 18 afios.

Pac:enres con Diabetes Mellitus: En pacientes con diabetes mellitus después de una
dpmél tadalafilo de 10 mg, ia exposicién (AUC) se redujo aproximadamente 19% y la
Cmax fue 5% inferior a la observada en sujetos sanos. Estas variaciones no son
sﬁﬁcncntcmcnte significativas como para que se justifiquen cambios cn la dosis.

Pacaentes con Hiperplasia Prostdtica Benigna (HPB): En pacientes con HPB luego de
una L° multiples dosis de 20 mg de tadatafilo, no se encontraron diferencias
estadlsncamente significativas en la exposicién (AUC y Cméx) entre los sujetos de edad
avanzada (70 a 85 afios) y jévenes (< 60 afios de edad). No sc justifica un ajusie’ de
dosns

)

POSOLOGIA Y DOSIFICACION: :

La dOSilS recomendada es de un (1) comprimido de 20 mg de Tadalafilo, cuando dosis inferiores
no: han.resultado efectivas.

Lols ctompnmldos de Tadalafilo deben ingerirse enteros via oral con un poco de hqundo y
pueden tomarse con las comidas o alejado de ellas.

Seldemostré que el Tadalafilo mejora la funcién eréetil en comparacidn con el placebo desde 30
mmut05 hasta 36 horas después de la administracién. Por consiguiente, esto deberd tenerse cn

X
cuz_:ma Ial asesorar a los pacientes sobre el uso adecuado de Tadalafilo, '
oy

Uso e"lll poblaciones especificas
Ins'uﬁbiencia renal
L
No se ,recomlenda el uso de ALMAXIMO 36 en pacientes con insuficiencia renal
debndo|a que la dosis recomendada de Tadalaﬁlo en estos casos es inferior a 20 mg/cha

Tadaldfilo para uso segin necesidad:
i H
|
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+ Clearance de creatinina de 30 a 50 ml / min: Se recomienda una dosis inicial de §
ing no més de una vez por dia y la dosis méxima es de 10 mg no més de una vez
cada 48 horas.

1
e (Clearance de creatinina <30 ml / min o en hemodidlisis: La dosis médxima es de 5

' mg no m4s de una vez cada 72 horas.
! 1
Tadalafilo para uso una vez al dfa:

¢ Pacientes con disfuncién eréctil y clearance de creatinina < 30 ml / min o en
hemodialisis: No se recomienda Tadalafilo para uso una vez al dfa.

|
Insuficiencia hepética

No se recomienda el uso de ALMAXIMO 36 en pacientes con insuficiencia hepética
debido a que la dosis recomendada de Tadalafilo en estos casos es inferior a 20 mg/dia.

Tadalafilo para uso segin necesidad: '

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

» Insuficiencia hepética grave (Child Pugh Clase C): No se recomienda el uso de
Tadalafilo.

Tadalafilo para uso una vez al dfa:

s Insuficiencia hepdtica 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

. déterioro hepético. Por consiguiente, se recomienda precaucién si se indica
Tadalafilo para uso una vez al dia en estos pacientes.

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

Medicaciones concomitantes
Nitratos: El uso simultdneo de nitratos en cualquiera de sus formas estd contraindicado.

Alfa-blogueantes: No se recomienda comenzar el tratamiento para la disfuncién eréetil
con ALMAXIMO 36 en pacientes recibiendo alfa-bloqueantes. Cuando Tadalafilo deba
administrarse conjuntamente con un alfa-bloqueante, los pacientes deberdn estar
recibiendo el alfa-bloqueante a una dosis estable antes de iniciar el tratamiento con
Tadalafilo y éste deber4 instituirse a dosis bajas.

1
Inhibidores de la CYP3A4: No se recomicnda el tratamiento para la disfuncién eréctil
con ALMAXIMO 36 en pacientes recibiendo inhibidores potentes de la CYP3A4,

Tadalaﬁlo para uso segin necesidad: En pacientes que toman simultdncamente
inhibidores potentes de la CYP3A4 (por cjemplo ketoconazol o ritonavir) la dosis
m4xima recomendada de Tadalafilo es 10 mg, no més de una vez cada 72 horas.

Tadalafilo para uso una vez al dfa; En pacientes que toman simultdneamente inhibidores

potentes de la CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol o ritonavir), la dosis mdxima

rccomélndada de Tadalafilo s 2,5 mg / dfa.

FORNEA DE ADMINISTRACION:
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Los" comprimidos de Tadalafilo deben ingerirse via oral con un poco de liquido y
pueden tomarse con las comidas o alejado de ellas.

CONTRAINDICACIONES:

1.- Nitratos: Tadalafilo est4 contraindicado en pacientes que estén tomando cualquier
forma de nitrato orgdnico, ya sea de manera regular y/o intermitente. 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 éxido nitrico /
guarilosfn monofosfato ciclico (GMPc).

2.- Estimuladores de la Guanilato Ciclasa (GC): Estd contraindicado el uso de
Tadalafito en pacientes que estdn utilizando un estimulador de GC, como riociguat.
Inhibidores de 1a PDES, pueden potenciar los efectos hipotensores de los estimuladores
de GC.

3.- Reacciones de hipersensibilidad: Tadalafilo esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida 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.

4.- Tadalafilo estd contraindicado en Pacientes que hubieran sufrido infarto de
miocardio en los 90 dfas previos, pacientes con angina inestable o angina producida
durante la actividad sexual, pacientes con insuficiencia cardiaca correspondiente a la
clase 1I o superior de la clasificacion de 1la New York Heart Association (NYHA) en los
dltimos 6 meses, pacientes con arritmias no controladas, hipotensién (presi6n arterial
<90 / 50 mmHg), o hipertensién (>170 / 100 mmHg) no controladas, pacientes que
hubieran sufrido un accidente cerebrovascular en los dltimos 6 meses. Dado que no
cuenta con informaci6n de investigacion clinica que incluya estos grupos de pacientes
con enfermedades cardiovasculares.

5.- Tadalafilo no estd indicado para su uso en mujeres.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO:
Este medicamento contiene lactosa. Este medicamento es libre de gluten.
Antes de la administracién de Tadalafilo se debe tener en cuenta:

La evaluacién de la disfuncién eréetil, que debe incluir un examen médico adecuado
para identificar las causas potenciales subyacentes, asi como las opciones de
tratamiento.

Tadalaﬁlo 20 mg puede ser indicado cuando dosis mds bajas de Tadalafilo no han
resuitado efectivas. .

No se conoce si ¢l Tadalafilo es efectivo en pacientes sometidos a cirugia en la zona de
la pelvis o a prostatectomfa radical sin preservacién de fasciculos neurovasculares.

Factores cardiovasculares:

El médico debe considerar ¢l 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 incluyan Tadalafilo no deben ser usados en
hombres para quiencs la actividad sexual sea desaconsejable como resultado de su
estado cardiovascular subyacente. A los pacientes que experimenten sintomas al
comenz%r la actividad sexual, se les debe aconsejar que se abstengan de continuar con la

|
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actividad sexual y busquen atencién médica de inmediato. Los médicos deberdn
explicar a los pacientes sobre 1a accién correcta a tomar en caso que presenten angina de
pectio que requiera un tratamiento con nitroglicerina, después de haber tomado
Tadalafilo. En el caso de un paciente que haya tomado Tadalafilo, cuando se considera
que la administracién de un nitrato es médicamente necesaria para una situacién con
riesgo de muerte, deben haber pasado por lo menos 48 horas después de la dltima dosis
de Tadalafilo 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 hemodindmico apropiado. Por lo tanto, los
pacientes que experimenten angina de pecho después de haber tomado Tadatafilo deben
buscz:ar atencién médica de inmediato.

Los pacientes con obstruccién dindmica ventricular izquierda, (por cjemplo, cstenosis
abrtica y estenosis sub-adrtica hipertréfica idiopética) pueden ser sensibles a la accién
de los vasodilatadores, incluyendo los inhibidores de 1a FDES.

No hay informacién clinica del uso de Tadatafilo en pacientes que hubieran sufrido
infarto de miocardio en los 90 dfas previos, pacicntcs con angina inestable o angina
producida durante la actividad sexual, pacientes con insuficiencia cardiaca
correspondiente a la clase 11 o superior de la clasificacién de la New York Heart
Association (NYHA) en los tltimos 6 meses, pacientes con arritmias no controladas,
hipotensién (presién arterial <90 / 50 mmHg), o hipertensién (>170 / 100 mmHg) no
contréladas, pacientes que hubieran sufrido un accidente cerebrovascular en los dltimos
6 meses, por ¢llo y hasta disponer de m4s informacién no se recomienda el uso en estos
pdcientes. '

Al igual que otros inhibidores de la FDES5, el Tadalafilo tiene leves propiedades
vasodilatadoras sistémicas que pueden ocasionar un descenso transitorio de la presién
arterial. Aunque este efecto no debe tener consecuencias en la mayoria de pacientes,
antes de recetar Tadalafilo, 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 presién arterial pueden ser especialmente sensibles a los
vasodilatadores, incluyendo los inhibidores de la FDES.

Interacciones nedicamentosas.

El médico debe considerar que la administracién de Tadalafilo una vez al dfa
proporciona niveles de Tadalafilo continuos en plasma, hecho que se debe tencr ¢n
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.

Ereccidn prolongada:

Ha habido muy pocos informes de erecciones prolongadas por més de 4 horas y
priapismo (erecciones dolorosas con mds de 6 horas de duraci6n) para esta clase de
medicamentos. El priapismo, si no se trata de inmediato, puede dar como resultado un
daiio irreversible del tejido eréctil. Los pacientes que tengan una ereccién que dure mds
de 4 horas, ya sea dolorosa o no, deben buscar atencién médica de emergencia.
Tadalafilo debe ser usado con precaucién en pacientes que tengan enfermedades que los
puedan predisponer al priapismo (tales como anemia falciforme, micloma mihiple o
leucemia), o en pacientes con deformacién anatémica del pene (tal como angulacién,
fibrosis cavernosa, o enfermedad de Peyronie).

————— — -
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El médico debe advertir al paciente que interrumpa el uso de todos los inhibidores de la

FDES, incluyendo Tadalafilo, y busque atencién médica en caso de una pérdida sibita

de la visién en uno o en ambos ojos. Dicho evento puede ser un sintoma de neuropatia ;
gptica 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 asociacion temporal con el uso de inhibidores de la
FDES. No es posible determinar si estos hechos estdn relacionados directamente con el
uso de los inhibidores de la FDES o con otros factores. El médico también debe explicar |
a los pacientes que el riesgo de padecer este cuadro estd incrementado en individuos que '1
ya lo han padecido con anterioridad. En Jos estudios clinicos no se incluyeron pacientes I
con rétinopatias degenerativas hereditarias conocidas, incluyendo retinitis pigmentosa, y \

Efectos sobre la visién: l||
|

por ello no se recomienda el uso en €stos pacientes.

Efectos sobre la capacidad auditiva:

El médico debe recomendar al paciente que deje de tomar los inhibidores de la FDES3,
incluyendo Tadalafilo, y que busque atencién médica de inmediato en caso de una
disminucién o pérdida sibita de la audicién. Se ha informado que en ¢stos 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 estén retacionados directamente con ¢l uso de los inhibidores
de 1a FDES o con otros factores.

Antihipertensivos y Blogueadores alfa adrenérgicos:

El Tadalafilo puede incrementar el efecto hipotensor de los bloqueadores alfa
adrenérgicos y otros medicamentos antihipertensivos. Se aconseja precaucién cuando se
administran simultdncamente inhibidores de la FDES5 con blogueadores alfa
adrenérgicos. Tanto los inhibidores de la FDES, incluyendo Tadalafilo, como los
agentes bloqueadores alfa adrenérgicos son vasodilatadores con efectos hipotensores.
Cuando se combinan vasodilatadores, se puede esperar un efecto aditivo sobre la
presién arterial. En algunos pacientes, ¢l uso concomitante de estas dos clases de
f4rmacos puede disminuir la presi6n arterial de manera importante, lo que puede llevar a
una hipotensién sintomdtica (por ejemplo, desmayo).

_._———-__.-_———"‘—-'_"'- -

Por tal motivo, el médico debe tener en cuenta 1o siguiente cuando inicie el tratamiento
de la disfunci6n eréctil:

1) Los pacientes en tratamiento con bloqueadores alfa adrenérgicos deben encontrarse
estables ‘antes de comenzar el uso del inhibidor de la FDES. Los pacientes que muestran I
ingstabilidad hemodindmica con la terapia con bloqueadores alfa adrenérgicos, tienen

un mayor riesgo de hipotension sintomitica con el uso concomitante de inhibidores de
la FDES;

2) En aquellos pacientes que se encuentran estables con la terapia con bloqueadores alfa

adrenérgicos, se debe comenzar con los inhibidores de la FDES en las dosis minimas
recornendadas;

o m — ———

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 blogueador alfa puede asociarse con una

disminucién adicional de la presion arterial en los pacientes que toman un inhibidor de
la FDES;

| |
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4) Lé seguridad del uso combinado de inhibidores de la FDES y bloqueadores alfa
adrenérgicos puede verse afectada por otras variables, incluyendo la disminucién rdel

volumcn intravascular y el uso de otros férmacos antihipertensivos.

b

|

Consrfmo de alcohol |
' b

Los pacientes deben tener en cuenta que, tanto el alcohol como el Tadalafilo, un
inhibidor de la FDES, actian como vasodilatadores leves. Cuando los vasodilatadotes
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
pacnentes que un consumo considerable de alcohol en combinacién con Tadalafilo
puede aumentar el riesgo de sufrir signos y sintomas ortostdticos, incluyendo un

incremento en las pulsaciones, disminucidn en la presién arterial ortostitica, mareos y
cefaleas.

Inh:b:dores del CYP3A4

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

Uso: concomzrante con otra medicacién para tratamiento de la disfuncion eréctil

1

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de las combinaciones de Tadalafilo con otros *
inhibidores de la FDES, ni con otros tratamientos para la disfuncién eréctil. Se debe
infor‘mar; a los pacientes que no tomen Tadalafilo con otros inhibidores de 1a FDES. :

Efecto anncoagulame

Los estudios in vitro han demostrado que el Tadalafilo es un inhibidor selectivo de la
FDES. La FDES 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 Ja aspirina causa por si sola. El
Tadalafild no ha sido administrado a pacientes con problemas de sangrado o ilcera
péptica activa significativa. Aunque el Tadalafilo no ha mostrado que incremente el .
tiempd del sangrado en sujetos sanos, el uso en pacientes con problemas de sangrado o
dlcera' péptica activa de importancia debe basarse en una evaluacién cuidadosa del
costo-benéficio y con suma precauci6n. l

. il “
Enfermedades de transmision sexual

El usc de Tadalafilo no brinda proteccién contra las enfermedades de transmision
sexual: Se debe aconsejar a los pacientes acerca de las medidas necesarias dc proteccién
contra la§ enfermedades de transmisién sexual, incluyendo et Virus de

Inmunédefllciencia Humana (VIH).

3 h
Insuficiencia renal:
H |

Tadalafilo para uso segin necesidad:
i |

+ En pacnentes con clearance de creatinina <30 ml / min o enfermedad renal terminal
en hcmodléhsls La dosis deber4 limitarse a 5 mg no mds de una vez cada 72 horas.

s En pac1entes con clearance de creatinina 30 - 50 ml / min: La dosis inicial deberd ser '
de 5:mg no més de una vez al dia y la dosis mixima deberé limitarse a 10 mg, no
més dc una vez cada 48 horas.

; ‘
o !
o

1 t
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| Tadalafilo para uso una vez al dia:

» | Disfuncién eréctil: Debido al aumento'de la exposicién al Tadalafilo (AUC), a la
| escasa experiencia clinica y a la imposibilidad de incidir en la depuracién mediante
didlisis, no se recomienda Tadalafilo para uso una vez al dfa en pacientes con
| clearance de creatinina <30 ml / min,

Insuficiencia hepdtica:

! ' Tadalafilo para uso segiin necesidad: |

. . . . |
* . En pacientes con deterioro hepético leve o moderado, la dosis no deberd exceder los
- 10 mg.

' Debido a que no hay informacién suficiente sobre pacientes con deterioro hejpﬁtico
grave no se recomienda el uso de Tadalafilo en este grupo. . |

Tadaiaf lo para uso una vez al dia: .

e | No se ha evaluado exhaustivamente el uso de Tadalafilo una vez al dfa en pauentes |
con deterioro hepético leve o moderado. Por lo tanto, se recomienda prccaucnén si se
indica Tadalafilo para uso una vez al dia en estos pacientes.

» | Debido a que no hay informacién suficicnte sobre pacientes con deterioro hepético
grave, no se recomienda el uso de Tadalafilo en este grupo. ’

Uso pedidtrico

EI Juso de Tadalafilo no estd indicado en pacnemes pedidtricos. No se ha establemdo la

segundad y eficacia del Tadalafilo en pacientes menores de 18 afios. 1

Us'b geridtrico !+
No se han informado diferencias globales en cuanto a eficacia y segundad del
Tddalafilo entre los sujetos mayores (>65 afios de edad) comparados con los Sll_]ﬁtO‘% més
Jévenes (< 65 aiios de edad), por lo tanto no se justifica un ajuste de la dosis de
T%dalaﬁlo basado solamente en la edad. No obstante, hay que tener en cuenta que
algunas personas mayores presentan mayor sensibilidad a los medicamentos. ]

i

Ei‘nbarazo :

Tadalaﬁlo no est indicado para uso en mujeres. Los estudios sobre réproduccién en
ammales de expefimentacioén revelaron que el Tadalafilo y/o sus metabolitos atrdviesan |
la'placema lo cual da tugar a exposici6n fetal, pero no se hallaron evidencias de dafio
fetal. No hay estudios adecuados y bien controlados con Tadalafilo en muleres
embarazadas. ;

Lactancia

- Tadalafilo no estd indicado para uso en mujeres. Se ha informado que ¢l Tadalafilo y/o

" sus metabolitos sc excretan cn la leche de ratas lactantes en concentracioncs
aproximadamente 2,4 veces mayores que las halladas en plasma. Se desconoce si el
Tadalafilo se excreta en la leche humana. ’ |r

CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS i

Tadalafilo 20 mg puede producir mareos. Compruebe cuidadosamente c6mo reacciona cuando |
toma este medicamento antes de conducir o utilizar miquinas.

.
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INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION.

Potencial de interacciones farmacodindmicas con Tadalafilo:

Nirratos: Esta contraindicada la administracién de Tadalafilo a pacientes que estén
usando cualquier forma de nitrato orgénico. 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 administracién de un nitrato es necesaria por razones
médicas en una siteacién con riesgo de muerte, deben haber transcurrido por lo menos
48 horas después de la iltima dosis de Tadalafilo antes de considerar la posibilidad de
administracién de un nitrato. En dichas circunstancias, los nitratos solamente se pueden

‘administrar bajo estricta supervision médica con wun apropiado monitoreo
hemodindmico.

Blogueadores alfa adrenérgicos: Se aconseja suma precaucién cuando se administran

simult4neamente inhibidores de la FDES5 con bloqueadores alfa adrenérgicos. Los
inhibidores de la FDES, incluyendo el Tadalafilo, y los bloqueadores alfa adrenérgicos
son vasodilatadores cuyo efecto es la disminucién de la presién arterial. Cuando se usan
vasodilatadores en combinacién con otros, se puede esperar un efecto aditivo. Se han
jnfo;rmado datos clinicos con la coadministracién 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 disminucién de la presidn arterial de ciertos
medicamentos antihipertensivos (amlodipina, bloqueadores de los receptores de la
angiotensina II, bendrofluazida, enalapril y metoprolol), observindose pequefias
reducciones en la presién arterial luego de la coadministracién de Tadalafilo.

Aicohal Tanto el alcohol como el Tadalafilo, un inhibidor de la FDES, actian como
vasodllatadores leves. Cuando se toman vasodilatadores leves combinados, podrian
aumentar los efectos de disminucién de la presién arterial de cada compuesto
individual. El consumo importante d¢ alcohol combinade con Tadalafilo puede
éuméntar las posibilidades de signos y sintomas ortostdticos, los cuales incluyen
aumento de la frecuencia cardfaca, disminucién de la presién arterial en posicién de pie,
mareos y cefalea. Se ha informado que el Tadalafilo no afect6 las concentraciones
plasméticas de alcohol, y el alcohol no afecté las concentraciones plasmdticds de
Tadalafilo.

Potencial para que otros fArmacos afecten al Tadalafilo:

Antidcidos: 1.a administracién simultdnea de un antidcido (hidroxido de magnesio /
tpdréxndo de aluminio) y Tadalafilo redujo la tasa de absorcién aparente de Tadalafilo
sin altcrar la exposicién sistémica (AUC).

Amagamsras H (por ejemplo, nizatidina): Un aumento del pH gdstrico producto de la
administracién de nizatidina no tvo efecto importante en la farmacocinética de
Tada]aﬁlo

Inhibidores de citocromo P450: El Tadalafilo es un sustrato del CYP3A4 y es
predommantemente metabolizado por esta isoenzima. Se ha informado que los farmacos
gue inhiben el CYP3A4 pueden incrementar la exposicién al Tadalafilo. Por ejemplo, el
ketoconazol (400 mg / dfa), un inhibidor selectivo y potente del CYP3A4, incrementd la
exposicién (AUC) a Tadalafilo (20 mg dosis dnica) en 312% y la Cmax en 22%. El
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ketoconazol (200 mg / dia) incrementd la exposicién (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 CYP3A4, tales como la eritromicina, el itraconazol y
el jugo de pomelo, podrian incrementar la exposicién al Tadalafito. 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 CYP2DS6, incrementd la exposicion
(AUC) al Tadalafilo (20 mg dosis tnica} un 32% con una reduccién de 30% de la |
Cmax. Ritonavir (200 mg dos veces al dia) incrementd la exposicién al Tadalafilo (20

mg dosis \nica) 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 firmacos que inducen el
CYP3A4 pueden reducir la exposici6n al Tadalafilo. Por ejemplo, la rifampicina (600
mg / dia), un inductor del CYP3A4, redujo la exposicién (AUC) al Tadalafilo (10 mg
dosis tnica) en 88% y la Cmax en 46%. Aungue no se han estudiado las interacciones
especificas, otros inductores del CYP3A4, tales como la carbamazepina, fenitoina y
fenobarbital, podrian reducir la exposicién al Tadalafilo. No se justifica un ajuste dc la
dosis. La exposicién reducida al Tadalafilo por la coadministracién de rifampicina u
otros inductores del CYP3A4 puede anticipar una disminucién de la eficacia del
Tadalafilo para uso una vez al dia; se desconoce la magnitud de la disminucién de la
eficacia.

Potehcial para que el Tadalafilo afecte a otros farmacos:

Aspirina: Tadalafilo no potencid el incremento en el tiempo de sangrado ocasionado por
1 L.
la aspirina.

1
Susrr‘atos del citocromo P450:

No es de esperar que el Tadalafilo cause una inhibicién o una induccién clinicamente
importante de la depuracién de formacos 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 CYP2EI.

k
|
, |
CYPIA2 (por ejemplo, teofilina): Tadalafilo no tuvo efecto importante sobre la !
farmacocinética de la teofilina. Cuando se administr6 Tadalafilo a sujetos que tomaban '
teofilina, se observé un pequefio aumento (3 pulsaciones por minuto) de la frecuencia 1
cardiaca asociado con la teofilina. l

CYP2CY (por ejemplo, warfarina): Tadalafilo no tuvo efecto importante en la
exposicién (AUC) a la S-warfarina o R-warfarina, ni afecté los cambios en el tiempo de
protrombina inducidos por warfarina.

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

! ‘
Glicoproteina-P (por ejemplo, digoxina): La coadministracién de Tadalafilo (40 mg una
véz al dia) durante 10 dias no tuvo efccto importante en la farmacocinética en cstado
estable de la digoxina (0,25 mg / dia) en sujetos sanos.

i
TOXICOLOGIA NO CLINICA:

Carcinogénesis. mutagénesis, deterioro de la fertilidad:

'1
|
l
|
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Carcinogénesis: Tadalafilo no mostré ser carcinogénico en ratas o ratones cuando se
administré diariamente durante 2 aios a dosis de hasta 400 mg / kg / dfa. La exposicién
al farmaco, medida como AUC de tadalafilo libre, fue aproximadamente 10 veces en
ratc';nes, y de 14 y 26 veces en ratas machos y hembras, respectivamente, la exposicion
mixima en varones humanos con una dosis diaria recomendada de 20 mg dfa. i

Mutagénesis: Tadalafilo no mostré ser mutagénico in vitro ante Test de Ames o en el I
ensayo de mutacién directa en células de linfoma de ratén, Tadalafilo no mostré |
potencial clastogénico en cl test de aberracién cromosémica in vitro en linfocitos .
humanos o in vivo en las prucbas en micronicleos de rata.

reproductora o la morfologfa de los érganos reproductivos en ratas macho o hembra que
recibieron dosis orales de tadalafilo hasta 400 mg / kg / dfa, dosis que produce un AUC
de tadalafilo libre de 14 veces en machos 0 26 veces en hembras la exposiciones
obsérvadas en los varones humanos con dosis diaria de 20 mg. Perros beagle que
recibieron tadalafilo de forma diaria durante 3 a 12 meses. presentaron deformacién y
atrofia del epitelio de los nibulos seminiferos de los testiculos irreversible reiacionada
con ¢l tratamiento, en el 20-100% de los perros que resulté en una disminucién de la
espermatogénesis en un 40- 75% de los perros con dosis >10 mg / kg / dfa. La
expo'sicién sistémica (AUC) al nivel de dosis sin efectos adversos evidentes (NOAEL)
(10 mg / kg / dfa) para el tadalafilo libre fue similar a la esperada en humanos a la dosis
humana méxima recomendada de 20 mg. No hubo hallazgos testicuiares relacionadas
con el tratamiento en ratas o ratones tratados con dosis de hasta 400 mg / kg / dia
durante 2 afios.

Deterioro de la fertilidad: No se observaron efectos sobre la fertilidad, 1a funcién |!
|
I

i i ——

Toxicologia y / o farmacologfa animal:
1

Los estudios en animales mostraron inflamacién vascular en ratones, ratas y perros
teatados con tadalafilo. En ratones y ratas, se observé necrosis linfoide y hemorragias en .
bazo, timo y ganglios linf4ticos mesentéricos ante una exposicién al tadalafilo libre de 2 |
a 33 veces por encima de la exposicién en humanos (AUC) de la dosis humana médxima
rccomendada de 20 mg (MRHD). En perros, se observé una mayor incidencia de I
arteritis diseminada en los estudios de 1 y 6 meses con exposicién de tadalafilo libre 1 a |
54 veces por encima de la exposicién humana (AUC) en ¢l MRHD de 20 mg. En un }
estudio de 12 meses en perros, no se observd arterilis diseminada, pero 2 perros |
mostraron una disminucién en los glébulos blancos (neutréfilos) y descensos i
moderados en plaquetas con signos inflamatorios con exposiciones al tadalafilo libre de
aproximadamente 14-18 veces la exposicién humana en la MRHD de 20 mg. Los
resultados anormales en las células sanguineas fueron reversibles dentro de las 2
semanas después de interrumpir el tratamiento,

EFICACIA Y SEGURIDAD

La eficacia y seguridad de Tadalafilo fue demostrada en la experimentacién clinica en
similares de mercado. Administrado segin necesidad, antes de la relacién sexual
tadalafilo demostré una mejoria significativa en la funcién eréctil y en la capacidad para
mantener una relacin sexual satisfactoria hasta 36 horas después de la dosificacién. De
igual modo, mostré una mejorfa significativa cn la capacidad de alcanzar y mantener
erecciones para lograr relaciones sexuales satisfactorias en un periodo de tiempo tan
corto como 16 minutos después de la dosificacién,

|
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Tadalafilo result6 eficaz en el tratamiento de la disfuncidén eréctil relacionada con la
diabetes y la prostatectomia radical. Cuando se administré una vez por dia a pacientes
'con disfuncién eréctil de distinta gravedad y etiologia (orgénica, psicogénica o mixta),
sin.tener en cuenta el momento de administracién de la dosis y de la relacién sexual,
Tadalafilo demostré mejorfas 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 disfuncién eréctil de al menos un aio de
duracién y diferentes grados de severidad (leve, moderada, grave), etiologfas, edades
(21 a 86 afos) y razas, la mayoria de los pacientes notificaron que Tadalafilo habia
mejorado sus erecciones y que las tentativas de coito habfan sido més satisfactorias.

En la evaluacién de la eficacia de Tadalafilo sobre los signos y sintomas de hiperplasia
prostitica 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, chorro
miceional débil, y esfuerzo para orinar). Tadalafilo en dosis de 5 mg / dia produjo una
mejorfa estadisticamente significativa de los puntajes en comparacién con el placebo,
que se mantuvo durante 12 semanas. El Tadalafilo en uso una vez por dfa junto con
finasteride demostré ser efectivo en ¢l tratamiento inicial de los signos y sfntomas de
hipefplasia prostatica benigna, en hombres con una préstata agrandada (>30 cm)
durante hasta 26 scmanas.

En el tratamiento de pacientes que presentaban en forma simultinea disfuncion eréctil y
signos y sintomas de hiperplasia prostatica benigna, en dosis de 5 mg / dia produjo
mejorias significativas en los pardmetros de evaluacién de la hiperplasia prostdtica
benigna y la disfuncién eréctil.

La administracién de Tadalafilo a sujetos sanos no produjo cambios significativos en la
presion sanguinea sistélica y diastélica, tanto en posicién supina como en bipedestacion,

ni cambios significativos en la frecuencia cardiaca. Se ha demosirado que el Tadalafilo
(5 a,20 mg) potencia el efecto hipotensor de los nitratos y se ha informado una
interaccion significativa entre cl Tadalafilo y la nitroglicerina en cada momento, hasta
las 48 horas de administrado. Después de las 48 horas, la interaccién no se pudo
détectar. Por lo tanto, est4 contraindicado el uso de Tadalafilo en pacientes que toman
alguna forma de nitratos.

En el caso de un paciente que haya tomado Tadalafilo y se considere médicamente
necesario administrar un nitrato para resolver una situacién potencialmente mortal,
deberdn pasar al menos 48 horas desde la Gltima dosis de Tadalafilo antes de considerar
la' adfinistracién de un nitrato. En tales circunstancias, sélo deberdn administrarse
nitratos bajo una atenta supervisién médica, con monitoreo hemodindmico apropiado.
Se han informado casos de hipotensién arterial en pacientes que recibieron Tadalafilo y
bloquéadores alfa adrenérgicos (doxazosina, tamsulosina y alfuzosina). No se han
informado variaciones significativas de la presi6n 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
discrirhinaci6n de los colores (azul / verde), hecho consistente con la baja afinidad del
Tadalafilo por la FDE6 en comparacién 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 sc observaron disminuciones en el recuento

|
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|espennét1co y en la concentracién de esperma asociadas al tratamiento con Tadalaﬁlo
ique no parecen tener relevancia clinica. Estos efectos no estuvieron asociados a

lalteraciones de otros pardmetros tales como la motilidad, 1a morfologfa y la FSH.
|

iRE]ACCIONES ADVERSAS: E

JA continuaci6n se mencionan las reacciones adversas mds frecuentemente observadas
en los estudios clinicos efectuados con Tadalafilo. Debido a que los estudios clinicos s¢
llevan a cabo bajo condiciones sumamente variadas, las reacciones adversas observadas
en las pruebas clinicas de un fdrmaco no se pueden comparar directamente con las
mformadas en las pruebas clinicas de otros fdrmacos y pueden no reflejar las tasas que
ke observan en la prictica médica.

Tadalaf ilo administrado segiin necesidad en la disfuncion eréctil: l
Illeaccmnes adversas m4s frecuentes, informadas por = 2% de los pacientes t_ratadosI con
Tadalaﬁlo segun necesidad (5; 10 0 20 mg) y més frecuentes con el farmaco que con el
placebo fueron: Cefalea, dispepsia, dolor de espalda, mialgia, congestién nasal
enroy:c:mlemo dotor en las extremidades.

Efec‘tos adversos sepiin frecuencia ‘I

I i

Frecuemes {1 a 10 de cada 100 pacientes) i
Ccfalea dolor de espalda, mialgia, dolores en las extremidades, enrojecimiento dc la
cara,lcongesuén nasal, indigestién y reflujo.

Poco. frecuemes {1 a 10 de cada 1000 pacientes)

Mareos dolor de estémago, visién borrosa, dolor de ojos, aumento de la sudoracuﬁn
dlﬁc ltad para respirar, sangrado del pene, presencia de sangre en semen y orina,

palp1tac1ones pulso acelerado, hipertensién, hipotensién, epistaxis y tinnitus. !
I
Raros (1 a 10 de cada 10000 pacientes)
Dcsmayos convulsiones y pérdida pasajera de memoria, hinchazén de tos pérpados
0jos tojos, disminucién o pérdida repentina de la audicién, urticaria. Dlsmmucnén 0

pérdlda de la visién, parcial, pasajera o permanente en uno 0 ambos 0jos.

i
I

T:lamblén se han comunicado infarto cardfaco y accidente cerebrovascular. :
Se han comunicado algunos efectos adversos raros adicionales en hombres que toman

ALMAXIMO 36 qgue no fueron notificados durante los ensayos clinicos. Entre estos se

mcluyen '

Mlgralna hinchazén en la cara, reacci6n alérgica grave que causa hinchazén de la cara o
dc la garganta erupciones graves de la piel, ciertos trastornos que afectan al riego

sangumeo de los ojos, latidos irregulares del corazén, angina de pecho y muerte
cardlaca stbita. 4
Otlras"reacciones informadas con Tadalafilo

Tadaldfilo administrado una vez al dia en la disfuncién erécnil:

Relacc110nes adversas m4s frecuentes, informadas por > 2% de los pacientes tratados con
Tada]aﬂlo una vez al dfa (2,5 o 5 mg / dia) y mds frecuentes con el farmaco que con ‘el
placcbo fueron: Cefalea, dispepsia, rinofaringitis, gastrocnteritis, dolor de c5paldla
mfeccuSn del tracto respiratorio superior, rubor, mialgia, tos, diarrea, congestién nasal

|
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(dolor en las extremidades, infeccién del tracto urinario, reflujo gastroesofigico,
hipertensién y dolor abdominal.

Tadalafilo administrado una vez al dia en el iratamiento de la hiperplasia prostdtica
ben.igna y en el tratamiento simultdneo de la disfuncion eréctil con hiperplasia
prostdtica benigna:

1
Reacciones adversas més frecuentes, informadas por > 1% de los pacientes tratados con
Tadalafilo una vez al dfa (5 mg / dia) y més frecuentes con ¢l formaco que con el
placebo fueron: Cefalea, dispepsia, dolor de espalda, rinofaringitis, diarrea, dolor en las
extremidades, mialgia y mareos.

Otras reacciones adversas menos comunes (<1%) incluyeron: Enfermedad por reflujo
gastroesofigico, dolor abdominal superior, nduseas, vémitos, artralgia y espasmo
muscular.

Mialgia: El dolor de espalda o mialgia se presenta generalmente 12 a 24 horas después

de la dosis y generalmente resuelve dentro de las 48 horas. Se caracteriza por un dolor
muscular bilateral difuso en la zona lumbar baja, glatcos, muslos o por un malestar
toracolumbar gue se exacerba en el decibito. En general, el dolor suele ser leve o
moderado y se soluciond sin tratamiento médico, pero también se ha informado de dolor

de espalda severo con baja frecuencia (<5% de todos los informes). Cuando el
tratamiento médico es necesario, generalmente son efectivos el paracetamol o los
antiinflamatorios no esteroides; sin embargo, ¢n un pequeiio porcentaje de pacientes que
requirieron tratamiento, se usé un hipnoanalgésico suave (por ¢jemplo, codeina). En |
general, aproximadamente 0,5% de todos los sujetos tratados con Tadalafilo segiin '
necesidad discontinuaron el tratamiento como consecuencia de dolor de espalda /
mialgia. Las pruebas diagnéstico realizadas, incluyendo evaluacién de inflamacién,
lesién muscular o dafio renal y no revelaron evidencias de patologia médica subyacente
r¢1cv§mlcs. En estudios con Tadalafilo para uso una vez al dia, los eventos de dolor de
espalda y mialgia fueron generalmente leves o moderados con una (asa de
discontinuacién <1% para todas las indicaciones.

Cambios en la visién: En todos los estudios realizados, con cualquier dosis de
Tadalafilo, los informes sobre cambios en la visién de los colores fueron escasos
(<0,1% de los pacientes).

Eventos menos frecuentes ( <2%): A continuacién se mencionan eventos adicionales
menos frecuentes (<2%), informados en estudios clinicos efectuados con Tadalafilo
administrado una vez al dfa o segdin necesidad. La relacién de causalidad de estos
eventos con Tadalafilo es incierta.

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

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

t
Digestivos: Pruebas de funcién hepética anormal, sequedad de boca, disfagia, esofagitis,
gastritis, aumento de la gamma glutamil transpeptidasa (GGTP), heces blandas, nduseas, '
dolor abdominal supcrior, vémitos, reflujo gastroesofégico, hemorragia hemorroidal, |
hemorragia rectal.

! 4 .
Miisculo-esqueléticos: Artralgia, dolor de cuello.

Neuroldgicas: Mareos, hipocstesia, insomnio, parestesia, somnolencia, vértigo.

L} . - I} .
Renales y urinarios: Insuficiencia renal.
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i Respiratorios: Disnea, epistaxis, faringitis.

De.la piel y anexos: Prurito, erupcién cutdnea, sudoracién.

Oftalmolégicas: Visién borrosa, cambios en la visién de los colores, conjuntivitis
(incluyendo hiperemia conjuntival), dolor de ojos, aumento de lagrimeo, hinchazén de
pérpados.

Otoldgicos: Disminucién o pérdida sdbita de la audicién, tinnitus.

Urogenitales: Incremento de la ereccion, ereccién esponténea.

Experiencia post-comercializacién F

La siguicntes reacciones adversas fueron identificadas durante el uso de Tadalafilo en
la etapa de comercializaci6n. Como estas reacciones son informadas voluntariamente
por una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera
co#:ﬁablc su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicién a la
medicacién. Estos eventos han sido incluidos ya sea debido a su gravedad, la frecuencia
delinformes, la falta de una causa alternativa clara o una combinacién de estos factores.

Cadrdiovasculares y cerebrovasculares. Se han informado evenios cardiovasculares
graves, incluyendo infarto al miocardio, muerte cardiaca subita, accidente
cerebrovascular, dolor de pecho, palpitaciones y taquicardia, en asociacién temporal con
el :uso de Tadalafilo. La mayoria de estos pacientes, aunque no todos, tenian facthes de
riesgo cardiovasculares preexistentes. Muchos de estos eventos se infonnarqn 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 dcterminar si estos eventos estin relacionados
diﬁectamcntc con el Tadalafilo, con la actividad sexual, con la enfermedad
call"diovascular subyacente del paciente, con una combinacién de estos factores) o con
otros factores.

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

Neuroldgicas: Migraiia, convulsiones y recurrencia de convulsiones, amnesia global
transitoria. -

Oftalmolégicas: Defecto en el campo visual, oclusion de la vena retiniana, oclusitn de
lalarteria retiniana. En el perfodo post-comercializacién, la neuropatia ¢ptica isquémica
anlterior no arteritica, una causa de disminucién de la visién, incluyendo la pérdida
peirmaneme de 1a visién, ha sido comunicada en raras ocasiones en asociacién temporal
con el uso de inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (FDES), incluyendo el Tadalafilo. La
mayoria, pero no la totalidad de estos pacientes tenfan factores de riesgo subyacentes
anatémicos o vasculares para el desarrollo, incluyendo pero no necesariamente
liﬂnitados a: Relacién entre la excavacién {copa) y el didmetro del disco éptico (“disco
liéno™), edad mayor de 50 aios, diabetes, hipertension, arteriopatia coronaria,
hiperlipidemia y tabaguismo. No Es posible determinar si estos cventos estdn
relacionados directamente con el uso de inhibidores de la FDES, con factores dé riesgo
vascular subyacentes del paciente, con defectos anatémicos, ¢on una combinacién de

estos factores o con otros factores. !

Otwlégicas: Se han informado casos de disminucién o pérdida subita de la audicién en
asociacién temporal con el uso de inhibidores de la FDES, incluyendo el Tadalafilo. En

Pagina 16 de 18

T ———

A —— p ——— % "

!

/A

El presente do¢umenhto electrénico ha sido firmado digitalmente en ios términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N* 2628/2002 y el Decreta N*

’

'

|
\
|
r i
» .

2

83/2003.-




I

I

i[ ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
t
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| algunos de los casos, se reportaron condiciones médicas y otros factores que tambnén
| pueden haber desempefiado un papel en los eventos adversos otolégicos. En muchos
i casos la informacién sobre el seguimiento médico fue limitada. No es posnblc
( dctcrmmar si estos eventos reportados estdn relacionados directamente con el uso de
Tadalafilo, con los factores de riesgo subyacentes del paciente para la pél‘dlda de
| addicién, con una combinaci6n de estos factores, o con otros factores,
I

I U?-ogenirales: Priapismo. -

by |
( SOBREDOSIS' l

' Se han administrado dosis Unicas de hasta 500 mg a sujetos sanos y dosnsjdlanas
mulnplcs de hasta 100 mg a pacientes. Los cventos adversos fueron similares a los
observados con dosis menores. En casos de sobredosis, se deben adoptar las medidas
re;gulares de apoyo, segin se requiera. La hemodidlisis contribuye de [manera
insignificante a la eliminacién de Tadalafilo.

HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - TELEFONO: (011) 4962-
61666I2247

HOSPITAL A. POSADAS - TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES:
Estuche conteniendo ! blister con 1 comprimido recubierto de ALMAXIMO 36.
Estuche conteniendo 1 blister con 2 comprimidos recubiertos de ALMAXIMO 36.
Estuche conteniendo 2 blister con 2 comprimidos recubiertos de ALMAXIMO 36,

cada uno (4 comprimidos recubiertos por estuche).
s Estuche conteniendo 4 blister con 2 comprimidos recubiertos de ALMAXIMO 36,

cada uno (8 comprimidos recubicrtos por estuche).

> e—e—

PERIODO DE VALIDEZ:
"2 {dos) anos

IPRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

. Conservar en su envase original en lugar seco y al abrigo de la luz, a una tempe'ratura
‘ ambiente entre 15°C y 30°C.

| MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. f

‘| ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL
" Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
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E; pecialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud o Certificado N°
Elaborado en SAVANT PHARM S.A, .

(iliomplcjo Industrial Ruta Nacional N° 19, Km 204, Cérdoba (Cddigo |postal:
- X2432XAB) '
]DU'CC[OI‘ Técnico: Farm. Cristian Dal Poggetto

CHIALE Carlos Alberto
| P CUIL 20'120911113
\ | oNMOot |
7& Fa

anmat ! | ‘anmat
DAL POGGETTO Cristian SAVANT PHARM S A,
CUIL 20246140325 CUIT 30669159885

: Directorio
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PROYECTO DE EMPAQUE PRIMARIO

(BLISTER X 1 COMPRIMIDO RECUBIERTO)

SAVANT PHARM S.A.

ALMAXIMO 36
TADALAFILO 20 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Via oral
REG. N° Industria Argentina

ote: Vencimiento;

- — .
e
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PROYECTO DE EMPAQUE PRIMARIO
(BLISTER X 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTQS)

SAVANT PHARM S.A.

ALMAXIMO 36
TADALAFILO 20 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Via oral

Industria Argentina

Vencimiento: [

/%

?ﬂ onMat

anmMmat

DAL POGGETTO Cristian ' SAVANT PHARM S.A.
CUIL 20246140325

CUIT 30669159885
Directorio
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PROYECTO DE ESTUCHE

{PRESENTACION X 1 COMPRIMIDO RECUBIERTO)

ALMAXIMO 36
TADALAFILO 20 MG
COMPRIMIDQOS RECUBIERTOS

Us|o oral .
Co}ntcnido: 1 comprimido recubierto

Industria Argentina : Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Férmula: Cada comprimido recubierto contiene: Tadalafilo 20 mg. Exc.: ¢.s.

Este medicamento contiene lactosa. Este medicamento es libre de gluten.
Posologia y Dosificacion: Ver prospecto interno.

C?nservacién: Conservar en su envase original en lugar seco y al abrigo de la
una temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

luz, a

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

C‘%‘.RTIFICADO Ne

Elaborado en SAVANT PHARM S.A.

Complejo Industrial Ruta Nacional N° 19, Km 204, Cérdoba (Cédigo postal:

X2432XAB)
Director Técnico: Farm. Cristian Dal Poggétto

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO SOLO BAJGI

RECETA
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Pagina1de 4

PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA

| Lote: . Vencimiento:

T
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F@RMULA CUALICUANTITATIVA

; up'a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

! PROYECTO DE ESTUCHE

| (PRESENTACION X 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS)

! ALMAXIMO 36
TADALAFILO 20 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

i
Uso oral
Cantenido: 2 comprimidos recubiertos

Férmula: Cada comprimido recubierto contiene: Tadalafilo 20 mg. Exc.: c.s.
Este medicamento contiene lactosa. Este medicamento es libre de gluten.
Pa sologia y Dosificacién: Ver prospecto interno.

Conservacion: Conservar en su envase original en lugar seco y al abrigo de la

CERTIFICADO N°

i
Elaborado en SAVANT PHARM S.A.

Industna Argentina Venta Bajo Receta

luz, a

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

Complejo Industrial Ruta Nacional N° 19, Km 204, Cérdoba (Cédigo |postal:

X2432XAB)
Dlrector Técnico: Farm. Cristian Dal Poggetto

l
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO SOLO BAJO

RECETA
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SUMEDICO

e . & ————— e ———
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PROYECTO DE ESTUCHE

(PRESENTACION X 4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS})

i . ALMAXIMO 36
. ’ TADALAFILO 20 MG
j | COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

. Uso oral
Contenido: 4 comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta Bajo Receta

‘ F:pRMULA CUALICUANTITATIVA
Eérmula; Cada comprimido recubierto contiene: Tadalafilo 20 mg. Exc.: ¢.s.

Este medicamento contiene lactosa. Este medicamento es libre de gluten.
Posologia y Dosificacién: Ver prospecto interno.

onservacién: Conservar en su envase original en lugar seco y al abrigo de la luz, a
una temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

O ="

1
i?I.SPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

%Iaborado en SAVANT PHARM S.A. .
l(:Somplejo Industrial Ruta Nacional N° 19, Km 204, Cérdoba (Cddigo| postal:
X2432XAB)

Director Técnico: Farm. Cristian Dal Poggetto

i‘Lote: Vencimiento:

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO SOLO BAJO
PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA
RECETA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SUMEDICO

[ i Pagina 3 de 4
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: Uso oral

Elaborado en SAVANT PHARM S.A.

PROYECTO DE ESTUCHE

(PRESENTACION X 8 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS)

ALMAXIMO 36
TADALAFILO 20 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Contenido: 8 comprimidos recubiertos

Industria Argentina o Venta Bajo Recela

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Férmula: Cada comprimido recubierto contiene: Tadalafilo 20 mg. Exc.: ¢.s.

Este medicamento contiene lactosa. Este medicamento es libre de gluten.

Posologia y Dosificacién: Ver pros:pecto‘ interno.

Conservacién: Conservar en su envase original en lugar seco y al abrigo de la

uda temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

E:SPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SA
CERTIFICADO N°

domplejo Industrial Ruta Nacional N° 19, Km 204, Cérdoba (Cédigo
X2432XAB)
Director Técnico: Farm. Cristian Dal Poggetto

RECETA
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

7,_1 onmot

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO SOLO BAJO
PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUFVA

luz, a

LUD

postal:

Liote: Vencimiento;

HIALE Cario;
7 UIL 20120911113

s Alberto

anmat anmat
DAL POGGETTO Cristian SAVANT PHARM S.A.
CUIL 20246140325 CUIT 30669159885
| ' - Directorio
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w; Ministerio da Salwd
#7 Prosidencia de la Nackn
13 de diciembre de 2017

DISPOSICION N° 12560

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

CERTIFICADO N° 58534

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000233-16-0

Troquel

Datos Identificatorios CLaracteristicos de la Forma Farmacéutica

|
' : : | 649355 .

l
TADALAFILO 20 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO
|
[

‘Jel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Sede Central

)

B

Ploductos Médicos INAME INAL : Sede Alsina

A}. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Avl de Mayo B69
($1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA . {C1101AAA), CABA {C1087AAL}, CABA (C1084AAD), CABA




"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

O n ' I I O t : Ministerio de Salud
2/ Presidanciada la Nacién

mmam

Buenos Aires, 12 DE DICIEMBRE DE 2017.-

DISPOSICION N° 12560

ANEXO |

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

1

CERTIFICADO N° 58534 |

!

El Administrador Nacional de la Administracidn Nacional de Medicamelntos,
' ‘Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
1inscripci()n en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

I producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

‘Razédn Social: SAVANT PHARM SA

|
i N° de Legajo de la empresa: 7147

I 2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
i

' l
Nombre comercial: ALMAXIMO 36

i
i Nombre Genérico (IFA/s): TADALAFILO ;

Concentracion: 20 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

| Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
i ’ !
| ! i

Tel, {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina 1
' 4

i
Sede Alsina . Sede Central

Productos Médicos INAME INAL
Av! Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo B69
{C1093AAP}, CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA 1(C1084AAD), CABA
t
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porcentual

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

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 209,4 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 69,8 mg NUCLEO 1

LAURIL SULFATO DE SODIO 1,6 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 16 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 3,2 mg NUCLEO 1

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 5,406 mg CUBIERTA 1

POLISORBATO 80 0,186 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 0,932 mg CUBIERTA 1 _
DIOXIDO DE TITANIO 2,796 mg CUBIERTA 1 |
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (€I N977492) 0,28 mq CUBIERTA 1

1
1 ;
I(:)rigen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

SEMISINTETICO

|
Envase Primario: BLISTER ALU/PVC CRISTAL

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 1 COMPRIMIDO
RECUBIERTO 4 i

|
BLISTER CONTENIENDO 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER CON 1
COMPRIMIDO RECUBIERTO '

ESTUCHE CONTENIENDO 1 BLISTER CON 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER CON 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA
UNO (4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS POR ESTUCHE)

ESTUCHE CONTENIENDO 4 BLISTER CON 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA
UNO (8 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS POR ESTUCHE)

Presentaciones: 1, 2, 4, 8
Periodo de vida atil: 24 MESES i
| ’ |

| .
Tell {+54-11) 4340-0800 - htep://www.anmat.gav.ar - Repiblica Argentina {

! [
Prbductos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av; Belgrano 1480 Av. Casergs 2161 Estados Unidos 25 Alging 665/671 Av. de Mayp 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAR), CABA (C1087AAIL), CABA {C1084AAD), CABA

1
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Forma de conservacion: Desde 152 C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: SE PROPCNE UN PERIODO DE VALIDEZ DE 24
MESES DESDE SU ELABORACION, CONSERVADO EN SU ENVASE ORIGIN_AL, EN
LUGAR SECO, AL ABRIGO DE LA LUZ Y A UNA TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C.

FORMA RECONSTITUIDA ,
':I'iempo de conservacion: No corresponde

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

Condicién de expendio: BAJO RECETA

|
Cédigo ATC: GO4BEOS !

'Accién terapéutica: Tadalafilo es un medicamento inhibidor de la fosfodiesterasa 5
(FDES) destinado al tratamiento oral de la disfuncion eréctil y de los sin'tomas
asociados a hiperplasia prostatica benigna.

Via/s de administracion: ORAL

|

Indicaciones: Tadalafilo estd indicado en el tratamiento de la disfuncién eréctil en
‘hombres adultos. Para que el Tadalafilo sea efectivo es necesaria la estimulacién
'sexual. El uso de Tadalafilo no esta indicado en mujeres.

1 ;
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S ‘

|
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal: !

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social NOomero de Disposiclén Domicilio de la Localidad Pais
planta :

autorizante y/o BPF |
| |

SAVANT PHARM S.A, 291/15 RUTA NACIONAL 19, KM | EL TIO - REPUBLICA
204 CORDOBA ARGENTINA
1 ‘ f

1

4

‘ b)Acondicionamiento primario:

| |
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av] Belgrano 1480 Av. Caseras 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayp 869

(Ci093a4P), CARA (C1264AA0), CABA (C1101AAAY, CABA ({C10B7AAlL), CABA (C1084AAD), ICABA
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Ministerio de Satud
Acrririancion Noomr ol Medzomentol P/ Prosidencia dela Nacidn
Admactos ¥ HRorold Mgk
Razén Saocial Ni{mero de Disposicién Domicilio de 1a Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
SAVANT PHARM S.A. 291/15 RUTA NACIONAL 18, ELTI0 - REPUBLICA
KM 204 CORDOBA ARGENTINA
|
' c)Acondicionamiento secundario:
l
|Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
lSAVANT PHARM S.A, 291/15 RUTA NACIONAL 19, KM | EL 0 - REPUBLICA
h 204 CORDOBA ARGENTINA
[
de la

" fecha del mismo.

 El presente Certificado tendrd una validez de.cinco (5) afios a partir

, Expediente N°: 1-0047-2000-000233-16-0

' CHIALE Carlos Alberto

' CUIL 20120911113
0
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INAME INAL

Av. Caseros 2161
(C1254AAD), CABA

Productos Médicos
Ay. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA
l
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Estados Unldos 25
(€1101A44), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671

(C1087AAI), CABA

]
Sede Centra!
Av, de Mayb B6S
(C1084AAD), CABA
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