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BUENOS AIRES, [

15 ENE 201
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022318-12-2 del Registro de

esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ELI LILLY INTERAMERICA INC,
(SUCURSAL ARGENTINA) solicita se autorice la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se elabora en BRASIL pafs integrante
del Anexo II de! Decreto 177/93 por un laboratorio farmacéutico, cuya planta se
encuentra pendiente de aprobacién conforme al articulo 1° inciso e) del Decreto
177/93 (modificatorio del articulo 3° del decreto 150/92).

Que la recurrente a iniciado por expediente 1-47-1110-81-13-4 la
certificacidn Buenas Practicas de Fabricacién de la planta de ELI LILY DO BRASIL
Ltda. Sita en la calle Av. Morumbi N° 8264, Localidad Brooklin, San Pablo,

Republica Federativa de Brasil.

Que de la especialidad existe/n producto/s similar/es inscripto/s en
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el Registro y comercializados en la Republica Argentina.

Que las actividades de importacibn y comercializaciéon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39, inciso e) del
Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra aptitud para el control de calidad del producto
cuya inscripciéon en el REM se solicita, contando con el laboratorio de control de
calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para el control de calidad del
producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de

prospectos se consideran aceptables y retnen los requisitos que contempla la
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norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicidn Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la.Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ‘VAYAPLIN y
nombre/s genérico/s TADALAFILO, la que serd importada a la Republica

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.2, por ELI
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LILLY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA), con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s, figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3°© - Extiéndese, sobl;e la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N©...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 59°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcién se autoriza .por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - Establécese que la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC.

(SUCURSAL ARGENTINA) debera presentar el Certificado de Buenas Practicas de
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Fabricacidén de la planta sita en la calle Av. Morumbi N° 8264, Localidad Brooklin,
San Pablo, Republica Federativa de Brasil, perteneciente a la firma Eli Lily Do
Brasil Ltda.

ARTICULO 7° -Hacese saber a la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC.
(SUCURSAL ARGENTINA), que en caso de incumplimiento de lo dispuesto
precedentemente en los articulos 5° y 69, esta Administracion Nacional podra
suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 8° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 99 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO°:1-0047-0000-022318-12-2 ‘,jma,.o]“"
DISPOSICION No: 0 3 7 br. OTO A. ORSINGHER
sub Administradar Naclonel
A.N.M AT,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: 0 3 7 6

Nombre comercial: VAYAPLIN.

Nombre/s genérico/s: TADALAFILO.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: ELI LILLY DO
BRASIL LTDA.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Av. MORUMBI n°® 8264, localidad
de BROOKLIN, SAN PABLO, REPUBLICA FEDERATIVA DE BRASIL.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: Av. Intendente Tomkinson
N° 2054-2114 H, San Isidro, Buenos Aires, Argentina.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: VAYAPLIN.

Clasificacion ATC: G0O4BEQS8.

Indicacidon/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION ERECTIL EN

/\
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HOMBRES ADULTOS PARA QUE TADALAFILO SEA EFECTIVO ES NECESARIA LA
ESTIMULACION SEXUAL.

Concentracién/es: 20 mg de TADALAFILO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s': TADALAFILO 20 mag.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.875 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2.184
mg, TRIACETINA 1.12 mg, CROSCARMELOSA SODICA 22.40 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 52.50 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 8.05 mg, OXIDO DE
HIERRO AMARILLO 1.176 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 0.980 mag,
HIPROMELOSA 3.92 mg, LACTOSA MONOHIDRATADA 250.835 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 8 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 8
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo II del Decreto 150/92:

BRASIL.

Pais de procedencia: BRASIL. . AL
ch‘

DISPOSICION No: O 3 7 6

Dr. OTTO A. ORSINGHER

Sub Administrader Naclonal
ADNM AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EﬂE M.?IANTE
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Dr. OTTO A, ORSINGHER

Sub Administrader Naclonal
A.N.M.A.T.
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(Proyecto de rétulo)

1 comprimido recubierto” Lilly
VAYAPLIN™
Tadalafilo
20 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Brasilera
FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Tadalafilo 20 mg, excipientes (celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio,
estearato de magnesio, hidroxipropilcelulosa, lactosa monchidratada, lauril sulfato de
sodio. Recubrimiento: dioxido de titanio, hipromelosa, lactosa monohidratada, oxido de

.hierre amarillo, triacetina).

Via de administracion: Oral

Indicaciones y Posologia a juicio de! facultativo.

Dosis: 1a que el médico sefiale

Contraindicaciones y Advertencias: ver prospecto adjunto.
Mantener fuera del alcance de fos nifios.

Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C.

Elaborado por Eli Lilly do Brasil Ltda, San Pablo, Brasil.

ARGENTINA: Venta bajo receta. Industria Brasilera. Medicamento autorizado por ¢l
Ministerio de Salud. Cert. No. XXXXX. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc.
(Sucursal Argentina). Tronador 4890 piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires. Dir. Tec.: Dr.
Livio Centanni. Farm. y Lic. en Cs. Quimicas.

Lote N°;
Elaboracion:
Expiracion:

"igual texto para envases por 2, 4 y 8 comprimidos recubiertos.

v1.0 (2TNOVI2) -Confidencial-
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{Proyecta de Prospecto)

Vayaplin™
Tadalafilo
20mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta. Industria Brasilera,
FORMULA

Cada comprimido recubierto conliene:

Tadalafilo 20 mg, excipientes {(celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, estearato de
magnesio, hidroxipropilcelulose, lactosa monohidratada, laurit sulfato de sodio. Recubrimiento:
dioxido de titanio, hipromelosa, lactosa monohidratada, oxido de hierro amariilo, triacetina).

Los comprimidos son amarillos con forma de almendra.

CLASIFICACION TERAPEUTICA -

VAYAPLIN pertenece a un grupo de medicamentos denominados inhibidores de la fosfodiesterasa
tipo 5.

Codigo ATC: GO4BE0S,

INDICACIONES
Tratamiento de la disfuncion eréetil cn hombres adultos. Para que tadalafilo sea efectivo es necesaria

la estimulacion sexual,
. Eluso de VAYAPLIN no csta indicado en mujeres.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propicdades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Preparados urologicos, farmacos usados cn disfuncion eréetil,

Mecznismo de accion

Tadalafilo ¢s un inhibidor reversible y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (FDES) especifica del
guanosin morofosfato ciclico (GMPc). Cuando 1a estimulacion sexual produce la liberacion local deo
6xido nitrico, {a inhibicién de 1a PDES5 por tadalafilo ocasiona un aumento de los niveles de GMPc en
los cuerpos cavernosos. El resultado es una relajacion del muscule liso, permitiendo la afluencia de
sangre & los tejidos del pene, produciendo por tanto una ereccién. Tadalafilo no produce efectos en
ausencia de estimulacién sexual.

Efectos farmacodinidmicos

Los estudios in vifro ban mostrado que tadalafilo es un inhibidor selective de la PDES, La PDES es
una enzima que se encuénira en ¢l masculo liso de tos cuerpos cavernosos del pene, en el muiscule liso
vascular y de las visceras, en el misculo esquelético, plaquetas, rifdn, pulmén y cerebelo. El efecto de
tadalafilo sobre la PDES es mis sclectivo que sobre otras fosfodiesterasas. La sclectividad de
tadalafilo para la PDES e¢s més de 10.000 veees mayor que para la PDEL, la PDE2, y la PDE4,
enzimas que se cncuentran en el corazodn, cerebro, vasos sanguineos, higado y otros drganes. La
selectividad de tadalafilo es mas de 10.000 veces mayor para le PDES que para la PDE3, una enzima
que se encuentra en el corazdn y vasos sanguineos. Esta sclectividad para la PDES sobre la PDE3 es
importanie porque la PDE3 es una enzima implicada en la contractilidad cardiaca. Ademds, tadalafilo
es aproximadamente 700 veces mdis selectivo para la PDES que para la PDEG6, una enzima que $¢
encuentra ¢n fa retina y ¢s responsable de 1a fototransduccién. También tadalafilo ¢s mds de 10.000
veces mas selectivo para la PDES que para la PDE7, PDES, PDEY y PDEI1{.
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Eficacia clinica_ y seguridad

Se realizaron tres ensayos clinicos en 1.054 pacientes en un entorne domiciliario para definir el
periodo de respuesta 8 VAYAPLIN. Tadalafilo demostré una mejoria estadisticamente significativa en
la funcién eréctit y en la capacidad para mantener una relacion sexual satisfactoria hasta 36 horas
después de Ja dosificacion. De igual modo, VAYAPLIN mostrd una mejorfa estadisticamente
significativa frente a placebo en la capacidad de alcanzar y mantener erecciones para lograr relaciones
sexuales satisfactorias en un periodo de tiempo tan corto como 16 minutos despuds de Ja dosificacion.

La administracion de tadalafilo a sujetos sanos no produjo diferencias significativas en comparacién
con placebo en la presién sangufnea sistdlica y diastélica, tanto en posicién supina (disminucién media
maxima de 1,6/0,8 mm Hg, respectivamente), como en bipedestacién {disminucién media maxima de
0,2/4,6 mm Hg, respectivamente), ni cambios significativos en la frecuencia cardiaca.

En un estudio para evaluar los efectos de tadalafilo sobre la vision, no se detecté deterioro de la
discriminacion de los colores (azul/verde) usando la prueba de Farnsworth-Munsell 100-hue. Este
hecho es consistente con 1a baja afinidad de tadatafilo por la PDE6 en comparacion con la PDES. A lo
largo de los ensayos clinicos, las notificaciones de cambios en el color de la visién fucron raras
(<0.1 %). ' ‘

Se realizaron tres ensayos ¢n hombres para investigar ef efecto potencial sobre la espermatogénesis de
VAYAPLIN 10 mg (un estudic de 6 meses) y 20 mg (un estudio de 6 meses y ofro de 9 meses)
administrados diariamente. En dos de estos ensayos se observaron disminuciongs en €l recuento
espermitico y en la concentracién de esperma asociadas al tratamiento con tadalafilo que no parecen
tener relevancia ¢linica. Estos efectos no estuvieron asociados a alteraciones de otros pardmetros tales
como motilidad, morfologia y FSH.

Se ha evaluado tadafaftlo a dosis de 2 a 100 mg en 16 ensayos clinicos en los que se incluyeren un
total de 3.250 pacientes con disfuncién eréctil de diferentes grados de gravedad (leve, moderada,
grave), cliologias, edades (rango 21-86 afos} y razas. La mayoria de los pacientes notificaron
disfumcion eréctil de al menos un afio de duracion. En estudios principales de eficacia en una
poblacién general con distuncidn eréctil, el 81 % de los pacientes informd de que VAYAPLIN habia
mejorado sus erecciones en comparacion con un 35 % con placebo. También pacientes con disfuncidn
eréctil en todas las categorias de gravedad notificaron mejoria de sus erecciones mientras usaban
VAYAPLIN (86 %, 83 % y 72 % para disfuncion eréctil leve, moderada y grave, respectivamente, en
comparacién con 45%, 42% y 19 % respectivamente con placebo). En los estudios de eficacia
principales, €l 75 % de las tentativas de coito fueron satisfactorias en los pacicntes tratados con
VAYAPLIN en comparacion con un 32 % con placebo,

En un ensayo de 2 semanas de duracién que incluyd 186 pacientes (142 tratados con tadalafilo y 44
con placebo} con disfuncién eréctil causada por lesién e¢n la médula espinal, tadalafilo mejord
significativamente [a funcién eréetil, alcanzando un porcentaje medio por paciente de temtativas de
coito satisfactorias de un 48 % en los pacientes tratados con tadalafilo 10 mg 6 20 mg (dosis flexible, a
demanda) en comparacidn con un 17 % en los pacientes del grupo placebo,

Poblacién pedidtrica
La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los

resultados de los ensayos realizados con VAYAPLIN en los diferentes grupos de la poblacién
pedigtrica en ef tratamiento de la disfuncion eréetil {ver Posologla y forma de administracion para
consultar la informacidn sobre el uso en poblacién pedidtrica).
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Propiedades farmacocinéticas 0

Absorcién

Tadalafilo se absorbe inmediatamente iras la administracion por via oral y la concentracidn plasmatica
maxima media {C,,) 5¢ alcanza en un tiempo medio de 2 horas después de la dosificacion, No se ha
determinado la biodisponibilidad absoluta de tadalafilo después de la administracion oral,

Ni la velocidad ni la magnitud de absorcion de tadalafilo se ven influidos por ta ingesta, por lo que
VAYAPLIN puede tomarse con o sin alimentos. La hora de dosificacién (mafiana o tarde) no tuvo
cfectos clinicos relevantes en la velocidad y la magnitud de absorcién.

Distribucion

El volumen medio de distribucién es aproximadamente 63 |, indicando que tadalafilo se distribuye en
los tejidos. A concentraciones terapéuticas, el 94 % de tadalafilo en plasma se encuentra unido a
proteinas plasmaticas. La unién a proteinas no s¢ ve afectada por la funcion renal alterada,

En el semen de voluntarios sanos se detecid menos del 0,0005 % de la dosis administrada.

Biotransformacion

Tadalafilo se metaboliza principalmente por la isoforma 3A4 del citocromo CYP430, El metabolito
principal circulante es el metilcatecol glucurdnido. Este metabolito es al menos 13.000 veces menos
selective que tadalafilo para la PDES. Por consiguiente, no se espera que sea clinicamente activo a las
concentraciones de metabolito observadas.

Eliminacién

El aclaramiento medio de tadalafilo es de 2,5 V/h y la semivida plasmitica es 17,5 horas en individuos
sanos. Tadalafilo se excreta predominantemente en forma de metabolitos inactivos, principalmente en
heces (aproximadamente el 61 % de la dosis administrada) y en menor medida en Ja orina
{aproximadamente el 36 % de la dosis).

Linealidad/No linealidad

La farmacocinética de tadalafilo en individuos sanos es lineal respecto al tiempo y a la dosis. En el
rango de dosis de 2,5 hasta 20mg, la exposicién (drea bajo la curva — ABC} aumenta
proparcionalmente con la dosis administrada. Ef estado estacionario se alcanza a los 5 dias, con una
dosis (nica diaria.

La farmacocinélica determinada en un grupo de pacientes con disfuncién eréctil es similar a la
farmacocinética en individuos sin disfuncion eréctil.

Poblaciones especiales
Poblacidn de edad avanzada

Tadalafilo mostrd un aclaramiente reducido en voluntarios sanos de edad avanzada (65 afios o mas),
resultando en una exposicion (drea baio la curva — ABC) un 25 % superior en comparacién con
voluntarios sanos, de ¢dades comprendidas entre 19 y 45 afios. Esta influencia de la edad no es
clinicamente significativa y no requiere ajuste de la dosis.

Insuficlencia renal

En estudios de farmacologia clinica en los que se emplearon doesis tnicas de tadalafilo (5 mg a20 mg},
la exposicién a tadalafilo (érea bajo la curva — ABC) fue aproximadamente el doble en individuos con
insuficiencia renal leve (aclaramicnto de creatinina de 51 a 80 ml/min) o moderada (aclaramiento de
creatinina de 31 a 50 ml/min) y en individuos con ingufi¢iencia renal terminal sometidos a didlisis. En
pacientes sometidos a hemodialisis, 1a Crny fue hasta un 41 % superior que la observada en voluntarios
sanos. La hemodialisis contribuye de forma insignificante a la eliminacién de tadalafilo.

Insuficiencia hepdtica

La cxposicion a tadatafilo (drea bajo la curva — ABC) en sujetos con insuliciencia hepdtica de leve a
moderada (Child-Pugh grado A y B) es comparable con [a exposicién observada en individuos sanos
cuando se administrd una dosis de 10 mg. Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad de
VAYAPLIN en pacientes con insuficiencia hepdtica grave (clasificacion Child-Pugh grado C). En
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caso de preseribirse VAYAPLIN en este grupo de pacientes el médico debe realizar una evaluacion
cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo para el paciente. No se dispone de datos acerca de la
adminisiracion de dosis superiores a 10 mg d¢ tadalafilo en pacientes con insuficiencia hepética.

Pacientes con diabeles

La exposicién a tadalafilo (4rea bajo la curva — ABC) en pacientes con diabetes fue aproximadamente
un 19 % inferior con respecto at valor de drea bajo la curva — ABC en individuos sanos. Esta
diferencia en la exposicién no requiere un ajuste de la dosis,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La administracién del comprimido es por via oral.

Tome el comprimido entero cen un poco de agua. Puede tomar VAYAPLIN aunque haya ingerido
alimentos. '

Uso en hombres adultos

La dosis maxima recomendada de VAYAPLIN ¢s de 20 mg tomados antes de la actividad sexual
independientemente de las comidas.

VAYAPLIN ha probado ser efectivo desde los 30 minutos hasta 36 horas luego de su administracion.
Los pacientes pueden iniciar fa actividad sexual en diferentes momentos de tiempo despuds de la
administracion para determinar su ventana de respuesta optima.

La dosis maxima recomendada es de 20 mg. Se desaconseja el uso diario de a medicacion, ya que no
se ha establecido la seguridad a largo plazo después de una dosificacidn diaria prolongada.

Poblaciones especiales
Hombres de edad avanzada
No se requicre ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada,

Hembres con insuficiencia renal
No debe utilizarse en pacientes con disfuncidn renal severa.

Hombres con insuficiencia hepdtica
No debe utilizarse en pacientes con disfuncién hepdtica severa (ver ddvertencias y Precauciones

especiales de empleo).

Hombres diabéticos
No se requiere ajuste de Ja dosis en pacientes diabéticos.

Poblacidn pedidtrica
VAYAPLIN no estd indicado en personas menores de 18 affos de edad.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio active o a alguno de los excipientes.

Durante los ensayos clinicos, se observd que fadalafile incrementaba cl efecto hipotensor de los
nitratos. Se piensa que esto es debido a [a combinacién de los efcctos del tadalafilo y los nitratos sobre
la via dxido nitricofguanosin menofosfato ciclice (GMPc). Por ello, VAYAPLIN estd contraindicado
en pacientes que estén tomando cualquier forma de nitrato orgdnico (ver Inferaccion con otros
medicamentos y ofras formas de interaccion).

VAYAPLIN, no se debe utilizar en hombres con enfermedades cardiacas en los que la actividad
sexua! csta desaconsejada, El médico debe considerar el riesgo cardfaco potencial de la actividad
sexual en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular.
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En los cnsayos clinicos no se incluyeron los siguientes grupos de pacientes con enfermedades

cardiovasculares, y por tanto el uso de tadalafilo esta contraindicado en:

- pacientes que hubieran sufrido infarto de miocardic en los 90 dias previos,

- pacientes con angina inestable o angina producida durantc la actividad sexual,

- pacientes con insuficiencia cardiaca correspondiente a la clase Il o superior de la clasificacion
de 1a New York Heart Association (NYHA) en los 6 meses anteriores,

- pacientes con arritmias incontroladas, hipotension (tensién arterial <90/50 mm Hg), o
hipertensién no controlada,

- pacicntes que hubieran sufrido un accidente cerebrovascular en los 6 meses previos.

VAYAPLIN estd4 contraindicado en pacientes que presentan pérdida de visién en un ojo a
consecuencia de una neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (NATON), independientemente
de si el cpisodio tuvo Jugar o no coincidiendo con una exposicidn previa a un inhibidor de }a PDES
(ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Usese solo por indicacidn y vigilancia médiea,

Antes de iniciar el tratamiente con VAYAPLIN
Antes de considerar cualquier tratamiento farmacolégico es necesario realizar una historia clinica y un
examen fisico para diagnosticar la disfuncidn eréctil y determinar las potenciales causas subyacentes.

Antes de comenzar cualquier tratamiento para la disfuncidn eréetil, el médico debe considerar el
estado cardiovasculat de sus pacientes, debido & que existe un cierto grado de riesgo cardiaco asociado
con la actividad sexual. Tadalafilo tiene propiedades vasodilatadoras, lo que produce una disminucion
ligera y transitoria de la presidn sanguinga (ver Propiedades Farmacodindmicas) que potencia el
efecto hipotensor de los nitratas (ver Contraindicaciones).

La evaluacion de la disfuncidn eréctil debe incluir la determinacion de las potenciales causas
subyacentes y la identificacién del tratamiento apropiado tras una adecuada evaluacion médica. Se
desconoce 5i VAYAPLIN es efectivo en pacientes sometidos a cirugia pélvica o prostatectomia radical
sin preservacidn de fasciculos neurovasculares,

Cardiovascular

Tanto durante los ensayos clinicos como despuds de la camerctalizacidn, se¢ notificaron
acanlecimientos cardiovasculares graves, que incluyeron infarto de miocardio, muerte cardiaca subita,
angina de pecho inestable, amritmia ventricutar, accidente cerebrovascular, ataques isquémicos
transitorios, dolor tordcico, palpitaciones y taquicardia. La mayoria de los pacientes en los que estos
acontecimientos se notificaron tenijan antecedentes de factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo,
no ¢s posible determinar definitivamente si ¢slos acontecimientos estén relacionados directamente can
estos factores de riesgo, con VAYAPLIN, con la actividad sexual o si se deben a una combinacién de

estos u olros factores,

En pacicntes que estén tomando alfa, bloqueantes, la administracion concomitante de VAYAPLIN
puede producir hipotension sintoméatica en algunos pacientes (ver Inferacclones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion). No se recomienda la combinacion de tadalafilo y
doxazosina.

Vision

Se han notificado alteraciones visuales y casos de NAION en relacién con la utilizacién de
VAYAPLIN y otros inhibidores de la PDES. Se debe informar al paciente de que en caso de presentar
una alteracion visual sabita debe interrumpir el tratamiento con VAYAPLIN y consultar con un

médico inmediatamente (ver Conrraindicaciones).
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Insuficiencia hepdtica

Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad de administrar dosis dnicas de YVAYAPLIN a
pacientes con insuficiencia hepitica grave (clasificacién Child-Pugh grado C).En caso de prescribirse
VAYAPLIN en este grupo de pacientes ¢l médico debe renlizar una evaluacidn cuidadosa de Iz
relacion beneficio/riesgo para el paciente,

Priapismo y def idn anatgmica del pen

Se debe adverlir a los pacientes que si experimentan erecciones de cuatro horas de duracién o mis,
deben acudir inmedigtamente al meédico. Si el priapismo no se trata inmediatamente, puede provocar
daiio en ¢l tejido del pene y una pérdida permanente de Ja potencia.

VAYAPLIN se debe utilizar con precaucién en pacientes con deformaciones anatémicas del pene
(tales como angulacién, fibrosis cavernasa o enfermedad de Peyronie) o en pacientes con
enfermedades que les puedan predisponer al priapismo (tales como anemia falciforme, mieloma
multiple o leucemia).

Uso con inhibidores del CYP3A4

Debe tenerse precaucion cuando se prescriba VAYAPLIN a pacientes que estén utilizando inhibidores
potentes del CYP3A4 (ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazal, y eritromicina) ya que se ha
observado que su administracion simultinea aumenta la exposicion a tadalafilo (drea bajo la curva —
ABC) (ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de inferaccion),

VAYAPLIN y otros tratamientos para la disfuncién eréctil

No se ha estudiado la seguridad y Ja eficacia de la asociacién de VAYAPLIN con otros inhibidores de
la PDES5 u otros tratamientos para la disfuncién eréetil. Los pacientes han de ser informados de que no
deben tomar VAYAPLIN en dichas combinaciones.

Lactosa
VAYAPLIN contienc lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de

lactasa de Lapp o problemas de absorcidn de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamenio.

Fertilidad, embarazo y lactancia
El uso de VAYAPLIN no estd indicado en mujeres.

Embarazo

Los datos relativos al uso de tadalalilo en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios en
animales no muestran efectos dafiinos dircctos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver Datos Preclinicos sobre Seguridad). Como medida de
precaucién, es preferible evitar el uso de VAYAPLIN durante ¢l embarazo.

Lactancia
Los datos farmacodinidmicos/toxicoldgicos disponibles en animales muestran que tadalafilo se excreta

en la leche, No se puede excluir el riesgo en nitios lactantes. VAYAPLIN no debe utilizarse durante la
lactancia.

Fertilidad
Se obscrvaron efectos en perres que podrian indicar un trastorno en la fertilidad. Dos ensayos clinicos

posteriores sugieren que este efecto es improbable en humanes, aunque se observo una disminucidn de
la concentracién del esperma en algunos hombres (ver Propiedades farmacedinamicas y Daros

preciinicos sobre seguridad).

Efectos sobre 1a capacidad para conducir y utilizar miquinas

La influencia de VAYAPLIN sobre la capacidad para conducir y wiilizar mdquinas es insignificante.
Aunque en ensayos clinicos la frecuencia de la notificacién de mareo fue similar en los dos brazos de
tralamicnto, tadalafilo y placebo, los pacientes deben tener en cuenta cdmo reaccionan a VAYAPLIN,

antes de conducir o utilizar maquinas,
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Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos en los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los scres humanos segin los
estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion.

No hubo evidencia de teratopenicidad, embriotoxicidad o fetotoxicidad en ratas o ratones que
recibieron hasta 1.000 mg/kg/dia de tadalafile. En un estudio de desarrollo prenatal y postnatal en
ratas, la dosis a Ja que no se observé efecto fue de 30 mgrkg/dia. El drea bajo 12 curva (ABC) para el
farmaco libre en ratas prefiadas a esta dosis fue aproximadamente 18 veces ef drea bajo la curva (ABC)
humana para una dosis de 20 mg.

No se produjo alteracion de la fertilidad cn ratas machos ni hembras, En perros a los que se administro
diariamente tadalafilo durante 6 a 12 meses, a dosis de 25 mg/kg/dia (resultando en una exposicion al
menos 3 veces superior [intervalo de 3,7 — 18,6] a la cbservada en humanos con una dosis tnica de
20 mg) y superiores, se produjo regresion en el cpitelio scminifero tubular que supuso una
disminucion de {a espermatogénesis en algunos pertos (ver Propiedades farmacodindmicas).

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Los estudios de interaccion se realizaron con 10 mg yfo 20 mg de tadalafilo como se indica a
continuacién. Respecto a aquellos estudios de interaccién en 1os que s6lo se emplearon 10 mg de
tadalafilo, no se pueden excluir completamente interacciones clinicamente relevantes con dosis
superiores.

Efectos de otras sustancias sobre tadalafilo

Inkibidores del citocromo P450

Tadalafilo se metaboliza principalmente por el citocromo CYP3A4. Cuando se administraron 200 mg
diarios de ketoconazol, un inhibider selective del citocromo CYP3A4, la exposicién (drea bajo la
curva — ABC) a tadalafilo 10 mg se duplicd y la Cax aumentd en un 15 %, en relacion con los
valores del 4rea bajo la curva {ABC) y Cmayx para tadalafilo solo. Cuando se administraron 400 mg
diarios de Ketoconazol sc produjo un aumento de cuatro veces en la exposicion (drea bajoe la curva
ABC) a tadalafilo 20 mg, y de un 22 % en la Cipax, La administracion de un inhibidor de la proteasa
como ritonavir (200 mg dos veces al dia), que inhibe las isoformas CYP3A4, CYP2C9, CYP2CI19 y
CYP2D6, duplict la exposicién (drea bajo la curva — ABC) a tadalafilo (20 mg) sin que hubiera
modificacion de la Cpmax. Aunque no se han estudiado interacciones especificas, otros inhibidores de
la protcasa como saquinavir y otros inhibidores del citocromo CYP3A4 como eritromicina,
claritromicina, itraconazol y zumo de pomele deben administrarse con precaucion ya que se podria
esperar que se incrementasen las concentraciones plasmdticas de tadelafilo (ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo).

Por consiguiente, la incidencia de las reacciones adversas incluidas en la seccién de REACCIONES
ADVERSAS podrian verse aumentadas.
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Transportadores
Se desconoce el papel de fos transportadores (por ejemplo la p-glicoproteina) sobre la disponibilidad
de tadalafilo. Por Jo tanto, existe un riesgo potencial de interacciones farmacoldgicas mediadas por la
inhibicidon de estos transportadores.

Inductores del citocromo P450

Rifampicina, un inductor del citocromo CYP3A4, disminuy6 ¢l drea bajo la curva (ABC) de tadalafilo
en un 88 %, en relacion con los valores del 4rea bajo la curva (ABC) para tadalafilo solo (10 mg).
Cabe esperar que esta reduccion en la exposicion disminuya la eficacia de tadalafifo, si bien sc
desconoce la magnitud de esta disminucién de eficacia. Otres inductores del citocromo CYP3A4 como
fenobarbital, fenitoina y carbamazepina pueden también disminuir la concentracidn plasmdtica de
tadalafilo.

Efectos de tadalafilo sobre otros finnacos

Nitratos

En ensayos clinicos, tadalafilo (5, 10 y 20 mg) ha presentado un incremento en ef efecto hipotensor de
los nitratos. Por etlo, estd contraindicada la administracién de YVAYAPLIN a pacientes que estin
tormando cualquier forma de nitrato organico (ver Contraindicaciones), En funcidn de los resultados
de un ensayo clinico, en el que 150 sujetos que reciblan dosis diarias de 20 mg de tadalafilo durante 7
dfas y 0,4 mg de nitroglicerina sublingual ¢n diferentes momentos, esta interaccion duré mds de 24
horas y no se detectd después de 48 horas tras la administracion de la ultima dosis de tadaafilo. De
esta manera, en aquellos pacientes que estén utilizando cualquiera de las desis de VAYAPLIN
(2,5 mg-20 mg) y presenten una situacién clinica que suponga un riesgo para la vide en la que, 2 juicio
del facullativo sea imprescindible el uso de nitratos, la administracién de éstos no debe producirse
hasta pasadas 48 horas desde Ja ultima dosis de VAYAPLIN. En tales circunstancias, s6lo deben
administrarse nitratos bajo supervision médica y con una monitorizacién hemodindmica adecuada.

Antihipertensivos (incluyendo blogueantes de ias canales de calcio)

La administracién conjunta de doxazosina (4 y 8 mg diarios) y tadalafilo (dosis diaria de 5 mg, y dosis
tnica de 20 mg) aumenta de forma significativa el efecto hipotensor de este alfa bloqueante. Dicho
efecto dura al menos 12 horas y puede ser sintomdtico, incluyendo 1a aparicién de sincopes. Por tanta,
no se recomienda la administracion de esta combinacién (ver Adverrencias y Precauciones especiales
de empleo).

En los estudios de interaccién realizados en un numero limitado de voluntarios sanos, no s¢ notificaron
tales efectos ni con alfuzosina ni con tamsulosina. Sin embargo, sc debe tener precaucion al utilizar
tadalafilo en pacientes que estén siendo tratados con cualquier alfa bloqueante, sobre todo en pacientes
de edad avanzada. E| tratamiento se debe iniciar con la dosis menor ajustdndose de forma progresiva.

En estudios de farmacologia clinica, se examind ¢l potencial de tadalafilo para aumentar el efecto
hipotensor de los medicamentos antihipertensivos. Se estudiaron la mayoria de Jas clases de
medicamentos antihipertensivos, incluyendo bloqueantes de los canales de calcio {(amlodiping),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA, como enalapril), bloqueantes del
receptor beta-adrenérgico (metoprolof), diuréticos liazidicos (bendrofluazida), y bloqueantes del
receptor de la angiotensina 11 (diferentes tipos y dosis, solos o cn combinacidn con tiazidas,
bloqueantes de los canales de calcio, beta-bloqueantes y/o alfa-bloqueantes). No existié interaccién
clinicamente significativa de tadalafile (se utilizd 12 dosis de 10 mg, excepto para los estudios con
bloqueantes del receptor de angiotensina 11 y amlodipino en los que se utilizé la dosis de 20 mg} con
ninguna de estas clases. En otro estudio de farmacologia elinica, se estudié tadalafilo (20 mg) en
combinacién con hasta cuatro clases de antihipertensivos. En sujetos que tomaban varios
antihipertensivos las variaciones ambulatorias de la presién sanguinea parecian estar relacionadas con
¢l grado de control de la presién sanguinea. Asi, en los sujetos del estudio con la presidn sanguinea
bien controlada, la reduccién de Ja misma fue minima y similar a ia observada en sujetos sanos. En Jos
sujetos def estudio con la presién sanguinea sin controlar, la reduccion fue mayor, aungue ¢sta no se
asoci6 con sintomas de hipotensi6n en la mayoria de los sujetos. En pacientes que reciban medicacion
antihipertensiva concomitante, tadalafilo 20 mg puede inducir una disminucion en la presitn
sanguinea, que (excepto con los alfa-bloqueantes — ver el parrafo anterior-) es, en general, pequefia y
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no se espera que tenga relevancia clinica. El andlisis de los datos de los ensayos clinicos fase 3 mostré
que no existian diferencias en cuanto a reacciones adversas en pacientes que tomaren tadalafilo con o
sin medicamentos antihipertensivos, A pesar de ello, se debe informar adecuadamente a los pacientes
sobre la posible disminucién de la presion sangufnea que puede aparecer cuando estén siendo tratados
con medicamentos antihipertensivos. '

Sustratos del CYP1A2 (ey. teofiling)
En un estudio de farmacologia clinica, cuando se administrd tadalafilo 10 mg con teofilina (un
inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa) no hubo interaccién farmacocinética alguna. ET unico
efecto farmacodindmico fue un pequefic aumento (3,5 Ipm) en la frecuencia cardiaca, Aunque es un
efecto menor y no tuvo relevancia clinica en este estudio, deberia tenerse en cuenta cuando se vaya a
administrar con estos medicamentos,

Etinilestradiol y terbutalina

Se ha chservadoe que tadalafilo produce un aumento en la biodispenibilidad del etinilestradiol oral; un
incremento similar debe esperarse con la administracién oral de terbutalina, aunque las consecuencias
clinicas son inciertas.

Alcohal

La concentracidn de alcohiol (nivel medio maximo de alcohol en sangre de 0,08 %) no se vie afectada
pot {a administracién concomitante de tadalafilo (dosis de 10 & 20 mg). Ademds, no se produjeron
variaciones en las concentraciones de tadalafilo tres horas despuds de la coadministracidn con alcohol.
E! alcohol se administré de manera que se maximizase la velocidad de absorcion del alcohol (ayuno
durante !a noche y sin tomar alimentos hasta dos horas después de la ingesta de alcohol). Tadalafilo
{20 mg) no aumentd el descenso medio de la presion sanguinea producido por el alcohol (0,7 g/kg o
aproximadamente 180 ml de alcahol 40 % (vodka) en un varén de 80 kg) pero en algunos sujetos, se
observaron mareos posturales ¢ hipotension ortostédtica. Cuando se administré tadalafilo junto con
dosis de alcohol més bajas (0,6 g/kg), no se observé hipotension y los mareos se produjercn con una
frecuencia similar a la del alcohal solo. El efecto del aleoho! sobre 1a funcién cognitiva ne aumenté
con tadalafilo (10 mg).

Medicamentos merabolizados per el citocromo P40

No se espera que tadalafilo produzca una inhibicién o induccién clinicamente significativa det
aclaramiento de medicamentos metabolizados por las isoformas del citocromo CYP450. Los estudios
han confirmado que tadalafilo no inhibe o induce las isoformas del citocromo CYP4350, incluyendo
CYP3Ad, CYP1AZ, CYP2D6, CYP2EL, CYP2C% y CYP2C19,

Sustratos del CYP2C9 (ej. R-warfarina)

Tadalafilo (10 mg y 20 mg) no tuvo un cfecto clinicamente significalivo sobre la exposicidn (4rea bajo
la curva — ABC) a la S-warfarina o R-warfarina (sustrato del citocromo CYP2C9), ni sobre los
cambios en el tiempo de protrombina inducide por warfarina,

Aspirina
Tadalafilo (10 mg y 20 mg) no potencié el aumento del tiempo de hemorragia causado por dcido
acetilsalicilica,

Medicamentos antidiabéticos
No se han realizado estudios de interaccidn especificos con medicamentos antidiabéticos.
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REACCIONES ADVERSAS
Resumen rfil de segurid

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes tomando VAYAPLIN para
¢l tratamiento de la disfuncién eréctil o de 1a hiperplasia benigna de préstata fueron cefalea, dispepsia,
dolor de espalda y mialgia, cuya incidencia aumenta al aumentar la dosis de VAYAPLIN. Las
reacciones adversas notificadas fueron transitorias y generalmente leves o moderadas, La mayoria de
las cefaleas notificadas con VAYAPLIN de administracién diaria, se presentan durante los primeros
10 a 30 dias tras comenzar con ¢l tratamiento.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas observadas en notificacicnes espontaneas y en los
ensayos clinicos controlados con placebo (con un total de 7.116 pacientes tratados con VAYAPLINy
3.718 pacientes tratados con placeba) para ¢l tratamiento a demanda o a diario de la disfuncion eréctil
y el tralamiento a diario de Ta hiperplasia benigna de prostata.

Frecucncia establecida: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
(21/1,000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes

Trasiornos del sistema inmunologico

Reacciones de | Angioedema’
hipersensibilidad

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Mareo Accidente cerebravascutar’
{incluyendo  acontecimientos
hemotragicos),

Sincope,

Accidentes

isquémicos transitorios’,
Migeafia’,

Convuisiones,

Amnesia transitoria

Trastornos oculares
Vision borrosa, Defectos del campo de vision,
Sensacion descrita como | Edema parpebral,
dolor de ojos Hiperemia conjuntival,

Neuropatfa Optica isquémica
anterior no arteritica (NAION)’,
Obstruccién vascular retiniana’

Trastornos del oido y del laberinto

Sordera subitn’

Trastornos cardiacos’

Taguicardia, Infarto de miccardio,
Palpitaciones Angina de pecho inestable?,
Arritmia ventricular’

Trastornos vasculares

Rubor Hipotension®,
Hipertensidn
Trastornos respiratarias, lordeicos v mediastinicos
Congestidn nasal Disnea
Epistaxis

Trastornos gastrointestinales

Dispepsia, Dolor abdominal
Retlujo gasiroesofigico

Trastornos de la piel y del fejido subcutaneo

Rash, Urticaria,

Hiperhidrosis Sindrome de Stevens-johnson®,

{sudoracion) Dermatitis exfoliativa®
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Doler de espalda,
Mialgia, Dolor en las
extremidades

Trastornes del aparato reproductor v de la mama

Ereccitn prolongada,
Priapismo

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de adniinistracidn

Dolor toracico’ Edema facial’,
Muerte cardiaca sibita"?

™ La mayoria de los pacicntes tenfan antecedentes de factores de riesgo cardiovascular (ver
Advertencias y Precauciones especiales de empleo).

@ Duyrante los ensayos clinicos y la experiencia postcomercializacion se han notificade un nimero
reducido de casos de disminucién o pérdida sibita de la audicién en pacientes tratados con inhibidores
de la PDES, incluido el tadalafilo.

¥ Reacciones adversas comunicadas durante la comercializacion pero no observadas en los ensayos
clinicos controlados con placebo.
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“) 8¢ notificd con mayor frecuencia cuando se administro tadalafilo a pacientes que ya estan tomando
medicamentos antihipertensivos.

Otras poblacionegs especiales

Los datos en pacicntes mayores de 65 afios que recibieron tadalafilo en ensayos clinicos para el
tratamiento de Ja disfuncidn eréctil son limitados.

SOBREDOSIS

Se administraron dosis tinicas de hasta 500 mg a voluntarios sanos, y dosis diarias mulliples de hasta
100 mg a pacientes. Los acontecimientos adversos fueron similares a los observados con dosis mas
bajas, En caso de sobredosis, se deben adoptar Jas medidas de soporte habituales. La hemodidlisis
contribuye de manera insignificante a la eliminacién de tadalafilo.

En Argenting: anite la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (1M 1) 4962-6666/2247

Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4658-7777/4654-6648

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones

RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO
Mantener fuera del alcance de tos nifios.

Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C,

Mantener los comprimidos en ¢l envase original.

No usar una vez superada la fecha de caducidad que figura en el envase,

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 1, 2, 4 y 8 comprimidos recubiertes,

Elaborado por Eli Lilly do Brasil Ltda, San Pablo, Brasil.

Argentina: Venta bajo receta. Industria Brasilera. Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud. Certificado N° XX XXX, Importado por Eli Lilly Interamerica Inc. (Sucursal Argentina),
Tronador 4890 Piso 12 (C!430DNN), Buenos Aires, Diteccién Técnica: Dr, Livie 8. Centanni,
Farmacéutico y Lic. en Cs. Quimicas.

Fecha ultima revision ANMAT: _/_/__

ROMINA LAURINO
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Informaciin para el paciente

Vayaplin™
Tadalafilo

Wmg
Comprimidos recubiertos

1, QUE ES VAYAPLINY PARA QUE SE UTILIZA

VAYAPLIN ¢s14 indicado para el tratamiento de la disfuncién eréetil en hombres adultes. Esta se
produce cuando un varén no puede obtener o mantener una ereceién firme, adecuada para una
actividad sexual satisfactoria. VAYAPLIN ha demostrado una mejora significativa en la capacidad
para obtener una ereccién duradera del pene adecuada para 1a actividad sexual.

VAYAPLIN contiene el principio activo tadalafilo el cual pertencce a un grupe de medicamentos
denominados inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5. Después de 1a estimulacion sexual VAYAPLIN
actiia ayudando a relajar los vasos sanguineos de su pene, permitiendo la afluencia de sangre al pene.
El resultado es la mejoria de la funcién eréetil. VAYAPLIN no le ayudard si no padece disfuncion
eréctil.

Es importantc advertirle gue VAYAPLIN no es cfectivo si no existe estimulacion sexual. Por lo tanto
usted y su pareja deberdn estimularse del misma modo en el que lo harian si no estuviese tomando un
medicamento para la disfuncién eréctil.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR VAYAPLIN

No tome VAYAPLIN si: ,

- es alérgico a tadalafilo o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.

- esta tomando cualquier tipo de nitratos orgdnicos o donadores de éxido nitrico tales como el
nitrito de amilo. Este es un grupo de medicamentos (“nitratos”} que se utilizan para ¢!
tratamiento de la angina de pecho (“dolor de pecho™). Se ha visto que VAYAPLIN aumenta los
efectos de estos medicamentos. Si esta tomando cualquier tipo de nitrato o no esta seguro,
digaselo a su médico.

- padece una enfermedad grave de corazén o ha sufrido un ataque cardiaco recientcmente, en los
ultimos 90 dias.

- ha sufrido un accidente cerebrovascular recientemente, en los 0itimos 6 meses.

- tiene fa tensidn arterial baja o 1a tensién alta y no controlada.

- alguna vez ha presentado pérdida de visién debida a neuropatia dptica isquémiea anterior no
arter(tica (NAION), una enfermedad descrita como “infarto del ojo™.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar 2 tomar VAYAPLIN.

Sea consciente de 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
cardfaco consulte con su médico.

Antes de tomar los comprimides, informe a su médico si tiene:

- anemia falciforme (una anormalidad de los glébulos rojos)
- miecloma multiple (cancer de médula bsea)

- leucemia (cancer de las células sanguineas)

- cualquier deformacién del pene.
-Confidencizl- /%:ARF é_ 1L Al

- un problema grave de higado.
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- un problema grave de rifion.

No se conoce si VAYAPLIN es efectivo en pacientes que han sido sometidos &

— cirugia en la zona de la pelvis

— una inlervencién quirtrgica en la que le han quitado la prostata total o parcialmente y en la que los
nervios de la prostata han sido cortados (prostatectomia radical sin preservacion de fasciculos
neurovasculares),

Si experimenta una disminucion o pérdida stbita de la visién deje de tomar VAYAPLIN y contacte
inmediatamente con su médico.

VAYAPLIN no estd destinado para su uso en mujeres. '

Niflos y adolescentes
VAYAPLIN no se debe usar en nifios ni en adolescenies menores de 18 afios,

Uso de VAYAPLIN con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha ulilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento,

No tome VAYAPLIN si ya estd utilizande nitratos,

Algunos medicamentos pueden verse afectados por VAYAPLIN o pueden afectar el buen
funcionamiento de VAYAPLIN. Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando:

- un alla blogueante (utilizados para tratar la hipertension arterial o los sintomas urinarios
asociados a le hiperplasia benigna de prostata).

- otros medicamenlos para tratar la hipertension arterial.

- un inhibidor de la 5-alfa reductasa (utilizados para tratar 1a hiperplasia benigna de préostata),

- medicamentos como comprimidos de ketoconazol (para el tratamicnto de las infecciones
fimgicas) o inhibidores de la proteasa para el tratamiento de! sida o de ta infeccién por VIH.

- fenobarbital, fenitoina y carbamazepina (medicamentos anticonvulsivos).

- rifampicina, eritromicina, claritromicina o itraconazol.

- otros tralamientos para la disfuncién eréetil.

Toma de VAYAPLIN con bebidas y alcohol !

La informacién acerca del efecto del alcohol se encuentra en la scecion 3. El zumo de pomelo puede
afectar al buen funcienamiento de VAYAPLIN y debe tomarse con precaucién, Consulte con su
médico para mayor informacioén.

Fertilidad
En los perras tratados se observé una disminucion en ia produccién de esperma por los testiculos. Se

ha observado en algunos hombres una reduccion de esperma. Es poco probable que estos efectos
produzean una falta de fertilidad.

Conduccién ¥ uso de miquinas ,

Algunos hombres que tomaron VAYAPLIN durante los ensayos ¢linicos sufrieron mareos.
Compruebe cuidadosamente cémo reacciona cuando toma los comprimidos antes de conducir o
utilizar maquinas,

YAYAPLIN contiene lactosa:
Si padece una intolerancia a ciertos azlicares, consulte con su médico antes de tomar ¢ste

medicamento.
-Confidencial- Mi QRC.—s: LA N
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3. COMO TOMAR VAYAPLIN

Siga exactamente. las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, cansulte de nuevo a su médice o farmacéutico.

Los comprimidos de VAYAPLIN son para administracidn por via oral (nicamente en hombres.
Trague el comprimido entero con un poco de agua, Los comprimidos se pueden tomar con o sin
comida.

La dosis maxima recomendada ¢s de un comprimido de 20 mg antes de la actividad sexual,
Cuando tome VAYAPLIN puede iniciar la actividad sexual desde al menos 30 minutos después de
haberlo tomado.

VAYAPLIN puede ser ain efectivo hasta 36 horas después de tomar €l comprimido,

Se desaconseja el uso diario de VAYAPLIN, ya que no se ha establecido la seguridad a largo plazo
después de una dosificacién diaria prolongada.

Es impostante advertirle que VAYAPLIN no es efectivo si no existe estimulacion sexual, Por tanto
usted y su pareja deberén estimularse del mismo modo en ¢l que lo harian si no estuviese tomando un
medicamento para la disfuncion eréetil.

El consumo de alcohol puede afectar su capacidad de tener una ereccion y puede disminuir
temporalmente su presién sanguinea. Si usted ha tomado o estd plancando tomar VAYAPLIN, evite ¢
consumo excesiva de alcohol (nivel de alcohol en sangre de 0,08 % o superior), ya que puede
aumentar el riesgo de mareos al ponerse de pie.

Si toma més VAYAPLIN del que debe
Consulte con su médico. Puede experimentar efectos adversos descritos en la seccion 4.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, VAYAPLIN pucde producir efectos adversos, aunque no todas
las personas tos sufran, Estos efectos son generalmente de intensidad leve a moderada.

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

medicamento y busque ayuwda médica inmediatamente:

- reacciones alérgicas incluyendo erupciones (poco frecuente).

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

. ereccion prolongada y posiblemente dolorosa después de tomar VAYAPLIN (frecuencia rara).
Si usted sufre este tipo de ereccion, que puede tener una duracion continua de mas de 4 horas,
debe contactar con un médico inmediatamente.

- ptrdida de visidn repentina {frecuencia rara).

O1tros efectos adversos que se han comunicado:
Frecuentes (observados entre 1 y 10 de cada 100 pacientes)
- dolor de cabeza, dolor de espalda, dolores musculares, dolor én los brazos y en las piemnas,

enrojecimiento de la cara, congestion nasal, indigestion y reflujo,

Poco frecuentes {observados entre 1 y 10 de cada 1.000 pacienies)
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- mareo, d(_)lor de estomago, vision borrosa, dolor de ojos, aumento de ta sudoracion, dificultad
para respirar, palpitaciones, pulso aceierado, presion arterial alta, presion arterial baja y
sangrado nasal.

Raros (observados cntre L y 10 de cada 10.000 paciente)

- desvanecimiento, convulsiones y pérdida pasajera de memoria, hinchazén de los parpados, ojos
rojos, disminucién o pérdida repentina de la audicion y urticaria (ronchas rojas en la superficie
de la piel que pican).

También se han comunicado de forma rara infarto cardiaco y accidente cerebrovascular en hombres
que toman VAYAPLIN. La mayoria de estos hombres hahian tenide algiin problema cardiaco antes de
tomar este medicamento.

Raramenie se han comunicadeo casos de disminucion o pérdida de la visidn, parcial, pasajera o
permanente en uno o ambos ojos.

Se han comunicado algunes efectos adversos raros adiclonales en hombres que toman VAYAPLIN

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

- migraifia, hinchazén en la cara, reaccién alérgica grave que causa hinchazén de la cara o de la
garganta, erupciones graves de 1a picl, ciertos trastornos que afectan al riego sanguinco de los
ojos, latidos irregulares del corazdn, angina de pecho y muerte cardiaca subita.

Los efectos adversos que se han notificado con mayor frecuencia en los hombres mayores de 75 afios
tomando VAYAPLIN han sido mareo y diarrea.

Si experimenta efectos adverses, consulte 8 su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversaes que no aparecen en este prospecto.

5. CONSERVACION DE VAYAPLIN

Mantener fuera del alcance de los nifies.

Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C.

Mantener los comprimidos en el envase original.

No usar una vez superada la fecha de caducidad que figura en el envase.

Los medicamcntos no se deben tirar por los desagiles ni a la basura. Pregunte a su farmacswtico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudard a proteger
¢l medio ambiente.

ROMINA LAURING
APODERADA

ELI LILLY INTERAMER'CA ING

SUC, ARGENTINA

CO-DIRECT i
EUL ULLY MIFRNAZR Sk 1S U2 ASGERTRNA

CDs030CT11- SPCOIOCT2 -Confidencial- 16
v1.0 [tENOV12}




[

“BONE - v de Fomenage al AHminante Guillowna Brown, en of Bicentenario det Gombate Hacal de Wontesides” .

Politicas,
Regalacion ¢ Tustitatos
AUNWNAT
ANEXO III
‘CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-022318-12-2
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién
NO !:l ; i Z 6, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trdmite N°
1.2.2., por ELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA), se autorizé
la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM}, de un nuevo
producto importado con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: VAYAPLIN.
Nombre/s genérico/s: TADALAFILO.
Nombre o razdén social de los establecimientos elaboradores: ELI LILLY DO
BRASIL LTDA.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: Av. MORUMBI n® 8264, localidad
de BROOKLIN, SAN PABLO, REPUBLICA FEDERATIVA DE BRASIL.
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: Av. Intendente Tomkinson
N° 2054-2114 H, San Isidro, Buenos Aires, Argentina.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VAYAPLIN.

Clasificacion ATC: G04BEO0S.

Indicacidon/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION ERECTIL EN
HOMBRES ADULTOS PARA QUE TADALAFILO SEA EFECTIVO ES NECESARIA LA
ESTIMULACION SEXUAL.

Concentracién/es: 20 mg de TADALAFILO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TADALAFILO 20 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.875 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2.184
mg, TRIACETINA 1.12 mg, CROSCARMELOSA SODICA 22.40 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 52.50 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 8.05 mg, OXIDO DE
HIERRO AMARILLO 1.176 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 0.980 mg,
HIPROMELOSA 3.92 mg, LACTOSA MONOHIDRATADA 250.835 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 8 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 4 Y 8

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante de! Anexo II del Decreto 150/92:
BRASIL.

Pais de procedencia: BRASIL.

Se extiende a ELI LILLY INTERAMERICA INC. (SUCURSAL ARGENTINA) el

Certificado N©° 5 7 3 4 4, en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias del mes de 15 ENE 2014 de , siendo su vigencia por cinco (5)

aflos a partir de la fecha impresa en el mismo.

, Mg &
DISPOSICION (ANMAT) No: () 3 6 ‘_0\

Dr. OTI0 A. ORSINGHER

Sub Admintstrador Naclonal
AN.M.A.T.
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