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Disposicion
Nimero: DI-2019-4726-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 5 de Junio de 2019

Referencia: 1-0047-2000-000203-18-1

VISTO el Expediente N°  1-0047-2000-000203-18-1 del Registro de esta ADMINISTRACIO]
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma BALIARDA S.A. solicita se autorice la inscripcién en e
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argentina. ’

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar autorizado para su consum
publico en al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

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

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

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

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

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

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



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 d
diciembre de 2015.

Por ello,

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

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma BALIARDA S.A. la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial TA 18.06.04 y nombre/
genérico/’s TADALAFILO , la que seré elaborada en la Repiblica Argentina de acuerdo con los datos
identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segin lo solicitado por la firm:
BALIARDA S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO2.PDF / 0 - 25/02/201¢
15:53:04, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO2.PDF / 0 - 25/02/2019 15:53:04, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOL.PDF - 21/06/2018 13:28:53, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO02.PDF / 0 - 25/02/2019 15:53:04 ,

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAL
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnic
consistente 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 disposicion seré
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rotulos y prospecto:
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente
Cumplido, archivese.
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BALIARDA S.A.

Proyecto de Prospecto
TA 18.06.04
TADALAFILO 20 mg
Comprimidos recubiertos ranurados

Industria Argentina Expendio bajo receta
Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacidn.
Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.
Este medicamento ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
aun si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.
Si considera que alguno de las reacciones adversas que sufre es grave o si tiene cualquier reaccién adversa
no mencionada en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.
- Qué contiene TA 18.06.04?
Contiene tadalafilo, una sustancia perteneciente al grupo de medicamentos denominados inhibidores de la
fosfodiesterasa 5.
+En qué pacientes est4 indicado el uso de TA 18.06.04?
En pacientes adultos con hipertension arterial pulmonar (aumento de la presién en las arterias de los
pulmones), para mejorar su capacidad de ejercicio.
;En qué casos no debo tomar TA 18.06.04?
No debe tomarlo si usted:
-Es alérgico a tadalafilo o a cualquiera de los componentes del producto (ver “Informacion adicional”).
-Ha sufrido un infarto agudo de miocardio en los ultimos 90 dias.
-Se encuentra tomando medicamentos para tratar una angina de pecho (dolor de pecho causado por una
enfermedad cardiaca), como nitroglicerina o monohidrato de isosorbida, o0 medicamentos para tratar la
hipertensidn arterial pulmonar (como riociguat).
Este medicamento no debe ser administrado en menores de 18 afios.
iDebo informarle a mi médico si padezco algin otro problema de salud?
Si, usted debe informarle si:
-Tiene problemas en el corazén.
-Se encuentra tomando medicamentos vasodilatadores pulmonares.
-Padece anemia falciforme (anomalia de los glébulos rojos), mieloma multiple (cancer de médula sea) o
leucemia (cancer de las células sanguineas).
-Tiene erecciones inesperadas e indeseadas que duren mas de 4 horas.
-Tiene alguna deformacion en el pene (como enfermedad de Peyronie).
-Padece retinopatias degenerativas hereditarias conocidas (como retinitis pigmentosa).
-Tiene tendencia al sangrado o tiene tilcera péptica activa significativa.

-Se encuentra tomando tadalafilo para tratamiento de otras patologias (como disfuncion eréctil).

Pagina 1 de 3

——

, Bl presento documento electronico ha sido firnado digitalmente en los términos 506, o Decreto N° 2628/2002 y 6l Decreto N° 283/2003



BALIARDA S.A.

-Tiene problemas severos en los rifiones o en ¢l higado.

Si usted experimenta una disminucion o pérdida subita de su visién o audicién, contacte de forma inmediata
a su medico.

;Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Si, incluyendo todos aquellos de venta libre, vitaminas o suplementos dietarios. Esto es importante ya que
tadalafilo, puede afectar la accién y depuracion de otros medicamentos y/o éstos pueden afectar la accién
del producto. En especial informele si estd bajo tratamiento con: nitratos, a-bloqueantes (como doxazosina,
alfuzosina o tamsulosina), antihipertensivos (como amlodipina, bendroflumetiazida, enalapril, metoprolol),
inhibidores de la proteasa (como ritonavir), ketoconazol, itraconazol, eritromicina, rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, antidcidos (como hidréxido de aluminio o de magnesio),
antagonistas H, (como ranitidina), teofilina, warfarina, midazolam, bosentan, digoxina.

¢Qué dosis debo tomar de TA 18.06.04 y por cuanto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

La dosis recomendada es de 40 mg/dia (dos comprimidos de 20 mg). No divida la dosis durante el dia.

¢(Si padezco problemas de riiién, es necesario modificar la dosis de TA 18.06.04?

Si usted padece insuficiencia renal de leve a moderada, es posible que su médico le modifique la dosis. En
pacientes con insuficiencia renal severa, el uso de TA 18.06.04 no estd recomendado.

¢Si padezco problemas de higado, es necesario modificar la dosis de TA 18.06.04?

Si usted padece insuficiencia hepdtica de leve a moderada, es posible que su médico le modifique la dosis.
Si usted padece insuficiencia hepatica severa el uso de TA 18.06.04 no esta recomendado.

(En pacientes de edad avanzada, es necesario modificar la dosis?

No, no se considera necesario modificar la dosis en pacientes de edad avanzada. Sin embargo, su médico
decidira si usted puede tomar tadalafilo.

¢Debo adoptar alguna precaucién con alimentos o bebidas durante el tratamiento con TA 18.06.04?
Si, debe tener precaucién con la ingesta de pomelo o de jugo de pomelo durante el tratamiento con TA
18.06.04.

Se aconseja no tomar alcohol durante el tratamiento con TA 18.06.04.

(Cémo debo tomar TA 18.06.04?

Los comprimidos pueden ingerirse con o fuera de las comidas.

¢Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicara como proceder de manera segura.

(Qué debo hacer si olvido tomar una dosis?

Si usted olvid tomar una dosis, témela tan pronto como lo recuerde. En caso de alcanzar el horario de la
siguiente toma, no ingiera mas que una dosis.

Nunca tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

(Qué debo hacer si tomo una dosis mayor a la indicada por mi médico?
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Presidsngi@s més de la cantidad indicada del producto, consulte a su médico. '
En caso de sobredosificacion, concurra al hospital mas cercano o consulte a los centros toxicoldgicos del
Hospital Posadas (TE. (011) 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (TE.
(011) 4962-2247/6666).
¢Cuales son las reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamiento con TA 18.06.04?
Como todos los medicamentos, TA 18.06.04 puede causar reacciones adversas en algunos pacientes.
Las reacciones adversas mds observadas con tadalafilo incluyen: dolor de cabeza, dolor muscular,
nasofaringitis, enrojecimiento, infeccion del tracto respiratorio, dolor en las extremidades, nauseas, dolor de
espalda, malestar estomacal, congestién nasal.
Si usted presenta cualquier otra reaccién adversa no mencionada aqui, consulte a su médico.
(Como debo conservar TA 18.06.04?
Debe mantenerlo a temperatura ambiente hasta 30°C, preferentemente en su envase original y protegido de
la humedad.
No utilice TA 18.06.04 después de su fecha de vencimiento.
Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.
INFORMACION ADICIONAL
Composicion:
Cada comprimido recubierto ranurado de TA 18.06.04 contiene: tadalafilo 20,0 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, hidroxipropilmetilcelulosa, laurilsulfato de
sodio, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa E15, povidona,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de titanio, éxido de hierro amarillo ¢.s.p 1 comprimido.
Contenido del envase y aspecto del producto:
T4 18.06.04: Envase con 30 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos redondos ranurados de color amarillo,

Si necesitara mayor informacién sobre reacciones adversas, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podrd consultar el prospecto de TA 18.06.04 en
la pagina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que estd en la pagina web de la

ANMAT:  http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Noti o4 1AL E SNNOA R Ibeasmonde
CUIL 20120911113
0800-333-1234. a
¥

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saluc
Certificado N° anmMmat

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
Elaborado y acondicionado en: Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Ultima revision: ....
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BALIARDA S.A.
Proyecto de Prospecto
TA 18.06.04
TADALAFILO 20 mg
Comprimidos recubiertos ranurados
Industria Argentina Expendio bajo receta

FORMULA:

Cada comprimido recubierto ranurado de TA 18.06.04 contiene:

Tadalafilo 20,0 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, hidroxipropilmetilcelulosa, laurilsulfato de
sodio, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa E15, povidona,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de titanio, éxido de hierro amarillo c.s.p 1 comprimido.
ACCION TERAPEUTICA:

Inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (FDE5) (Cédigo ATC: GO4BE0S).

INDICACIONES:

Tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP) (grupo 1, segin la OMS) en adultos para mejorar la
capacidad de ¢jercicio.

La eficacia se ha establecido en pacientes con sintomas de clase funcional TI-III segun NYHA vy etiologias de
HAP idiopatica o hereditaria (61%) o HAP asociada a patologias del tejido conectivo (23%).
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA:

Tadalafilo es un inhibidor potente, selectivo y reversible de la fosfodiesterasa de tipo 5 (FDES), enzima
responsable de la degradacion de GMPc. Es la fosfodiesterasé’ predominante en la vasculatura pulmonar. La
HAP esté asociada con una alteracién en la liberacién de 6xido nitrico (NO) en el endotelio vascular y la
consecuente reduccion de las concentraciones de GMPc en la musculatura vascular pulmonar.

La inhibicién de FDES por parte de tadalafilo aumenta las concentraciones de GMPc, dando como resultado
la relajacién de las células del musculo liso vascular pulmonar y la vasodilatacion del lecho vascular
pulmonar.

Se ha demostrado que tadalafilo es 10.000 veces maés selectivo por FDES que por FDE1, FDE2, FDE4 y
FDE7 que se encuentran en el corazon, cerebro, vasos sanguineos, higado, leucocitos, mésculo esquelético y
otros organos. Tadalafilo es >10.000 veces mas selecﬁvo por FDES que por FDE3, enzima que se encuentra
en el corazén y los vasos sanguineos. La baja selectividad por FDE3 es de gran importancia dado que esta
isoenzima participa en la contractilidad cardiaca. Adicionalmente, tadalafilo es 700 veces mas selectivo por
FDES5 que por FDE6, enzima que se encuentra en retina y es la responsable de la fototransduccidn.
FARMACOCINETICA:
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BALIARDA S.A.

En individuos sanos, el ABC aumenta proporcionalmente con la dosis dentro del rango de 2,5 a 20 mg. En
pacientes con HAP tratados con dosis entre 20 y 40 mg, se observd un ABC aproximadamente 1,5 veces
mayor, lo que indica un aumento menos proporcional en el ABC en todo el rango de dosis entre 2,5 y 40 mg.
Las concentraciones en ¢l estado estacionario con dosis de 20 a 40 mg de tadalafilo una vez al dia se
alcanzan luego de los 5 dias y el ABC es 1,3 veces mayor que luego de una dosis tinica.

Absorcion: luego de una dosis oral inica, la C,,, de tadalafilo se logra entre 2-8 horas (t,; de 4 horas).

La biodisponibilidad absoluta luego de la administracién oral no ha sido determinada. La ingesta de
alimentos no modifica la velocidad ni la magnitud de absorcién de tadalafilo, por lo tanto, puede
administrarse con o sin las comidas.

Distribucion: el volumen de distribucién aparente es de 77 litros, lo que indica que tadalafilo se distribuye
en los tejidos. A concentraciones terapéuticas, el 94% se encuenfra unido a proteinas plasmaticas.
Metabolismo: tadalafilo es metabolizado principalmente por CYP3A4 a un metabolito (catecol) y
posteriormente, por metilacién y glucuronidacién se obtienen dos metabolitos: metilcatecol y metilcatecol
glucurdnido. Este altimo es el metabolito circulante principal.

Eliminacion: en individuos sanos, luego de la administracion de 40 mg de tadalafilo, el clearance es de 3.4
litros/hora y la vida media plasmatica es de 15 horas. En pacientes con hipertensién pulmonar no tratados
concomitantemente con bosetan, el clearance de tadalafilo es de 1,6 litros/hora y la vida media plasmatica es
de 35 horas. Se excreta predominantemente en forma de metabolitos inactivos, principalmente en heces
(aproximadamente 61% de la dosis) y en menor medida por orina (aproximadamente 36% de la dosis).
Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: con una dosis tinica de 5-10 mg, el ABC de tadalafilo aumenté el doble en pacientes con
insuficiencia renal leve (clearance de creatinina de 51-80 ml/min) o moderada (clearance de creatinina de
31-50 ml/min). En pacientes con insuficiencia renal en fase terminal con hemodialisis, la C,,, aumenté el
doble y el ABC aument6 entre 2,7 y 4,1 veces con la administracién de una dosis unica de 10 y 20 mg de
tadalafilo, respectivamente. La hemodialisis (realizada entre las 24 y 30 horas posteriores a la toma de la
dosis) contribuye de forma despreciable a la eliminacién de tadalafilo o de su metabolito activo (véase
PRECAUCIONES).

Insuficiencia hepdtica: en estudios clinicos, el ABC de tadalafilo en pacientes con insuficiencia hepéatica
media 0 moderada (Child Pugh Clase A o B) fue comparable al ABC de individuos sanos cuando se
administré una dosis de 10 mg. No existen datos disponibles para dosis mayores a 10 mg en pacientes con
insuficiencia hepatica. No existen datos suficientes sobre tratamiento con tadalafilo de pacientes con
insuficiencia hepética severa (Child Pugh Clase C) (véase PRECAUCIONES).

Pacientes de edad avanzada: en individuos masculinos sanos de edad avanzada (de 65 afios o mds) luego de
una dosis de 10 mg de tadalafilo, se observé un clearance oral mas bajo, que resulté en un ABC 25% mas

alto y sin efecto en la Cy,, respecto de lo observado en individuos sanos entre 19 y 45 afios.
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BALIARDA S.A.

Pacientes con diabetes mellitus: en pacientes con diabetes mellitus, luego de una dosis de 10 mg de
tadalafilo, el ABC disminuy6 aproximadamente en un 19% y la Cpy, resulté un 5% menor respecto de lo
observado en individuos sanos. Dado que se trata de una variacién no significativa, no se requiere de ajuste
de dosis.

Farmacocinética segiin poblacion: en pacientes con hipertension pulmonar no tratados concomitantemente
con bosentan, el ABC en estado estacionario luego de una dosis de 40 mg de tadalafilo fue un 26% mas alto
en comparacion a la de voluntarios sanos. Estos resultados sugieren un clearance de tadalafilo menor en
pacientes con hipertensién pulmonar en comparacién con el de voluntarios sanos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis recomendada es de 40 mg/dia (dos comprimidos de 20 mg). No se recomienda dividir la dosis (40
mg) durante el dia.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, la dosis inicial recomendada es de

20 mg/dia. Dependiendo de la respuesta del paciente, se puede considerar aumentar la dosis a 40 mg/dia.

"En pacientes con insuficiencia renal severa o sometidos a hemodialisis: véase PRECAUCIONES.

Insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, se recomienda una dosis
inicial de 20 mg/dia. En pacientes con insuficiencia hepética severa: véase PRECAUCIONES.

Pacientes de edad avanzada: no es necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes >65 afios sin una
patologia renal o hepatica asociada.

Pacientes pedidtricos: véase PRECAUCIONES.

Uso concomitante con ritonavir:

-Administracion de tadalafilo en pacientes tratados con ritonavir: la dosis inicial recomendada es 20
mg/dia. Se podrd aumentar la dosis a 40 mg/dia segin la tolerabilidad del paciente.

-Administracion de ritonavir en pacientes tratados con tadalafilo: se debe evitar el uso de tadalafilo durante
el inicio del tratamiento con ritonavir. Por lo tanto, suspenda el tratamiento con tadalafilo al menos 24 horas
antes de comenzar el tratamiento con ritonavir. Luego de al menos una semana de iniciado el tratamiento
con ritonavir, podrd reiniciar el tratamiento con tadalafilo (20 mg/dia). Posteriormente, y segun la
tolerabilidad del paciente, se podrd aumentar la dosis de tadalafilo a 40 mg/dia.

Modo de administracion:

Los comprimidos pueden ingerirse con o fuera de las comidas.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a tadalafilo o a cualquiera de los componentes del producto. Infarto agudo de miocardio
en los Gltimos 90 dias. Tratamiento concomitante con estimulantes de la guanilato ciclasa o con nitratos
organicos (utilizados regularmente o no), dado que los inhibidores de FDES potencian los efectos
hipotensivos de los mismos.

ADVERTENCIAS:

o
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BALIARDA S.A.

Cardiovascular: pacientes que experimenten sintomas de angina de pecho después de haber ingerido
tadalafilo deben buscar atencién médica de inmediato. En caso que el paciente haya ingerido tadalafilo,
cuando se considera que la administracién de nitrato es nécesaria, deben haber pasado por lo menos 48 horas
después de la ultima dosis de tadalafilo antes de considerar la posibilidad de administracién de nitratos. No
obstante, en dichas circunstancias, los nitratos solamente se pueden administrar bajo estricta vigilancia
médica con monitoreo hemodinamico apropiado.

Asi como con otros inhibidores de FDES5, tadalafilo tiene propiedades vasodilatadoras sistémicas leves que
pueden resultar en una disminucién transitoria de la presion arterial. Previo a la prescripcion de tadalafilo,
se debe considerar si los pacientes con enfermedad cardiaca subyacente podrian verse afectados.

Pacientes con alteracion severa de control autonémico de la presion arterial o con obstruccion del flujo
ventricular izquierdo (como estenosis adrtica, estenosis subadrtica hiperiréfica idiopética) pueden ser
particularmente sensibles a la accién de los vasodilatadores, incluyendo tadalafilo.

Pacientes tratados con vasodilatadores pulmonares pueden empeorar de forma significativa el estado
cardiovascular de pacientes con enfermedad pulmonar veno oclusiva. Debido a la falta de evidencia clinica,
la administracién de tadalafilo en estos pacientes no estd recomendada. Si durante la administracion de
tadalafilo aparecen signos de edema pulmonar, se debe considerar la posibilidad de una enfermedad
pulmonar veno oclusiva.

En estudios clinicos no se han incluido los siguientes grupos de pacientes con:

-Valvulopatia aértica y mitral clinicamente significativas.

-Constriccion pericardica.

-Miocardiopatia restrictiva o congestiva.

-Disfuncién significativa del ventriculo izquierdo.

-Arritmias potencialmente mortales.

-Enfermedad arterial coronaria sintomadtica,

-Hipotension (<90/50 mm Hg) o hipertensién no controlada.

Por lo tanto, no se recomienda la administracion de tadalafilo en los mismos.

Ereccidn prolongada: se han reportado casos de erecciones de mas de 4 horas y casos de priapismo. Este
Gltimo, si no se trata de inmediato, puede dar como resultado dafio irreversible del tejido eréctil. Pacientes
que tengan una ereccién que dure mas de 4 horas, ya sea dolorosa o no, deben buscar atencién médica de
inmediato.

Se debe tener precaucién con el uso de tadalafilo en pacientes con enfermedades que los puedan predisponer
al priapismo (como anemia falciforme, mieloma multiple, leucemia) o en pacientes con deformacién
anatomica del pene (como angulacidn, fibrosis cavernosa, enfermedad de Peyronie).

Efectos sobre los ojos: en caso de una pérdida stbita de la visién en uno o en ambos 0jos, se debe advertir al

paciente que interrumpa el uso del inhibidor de FDE5 y busque atencién médica de inmediato. Esto puede
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ser sintoma de una neuropatia optica isquémica anterior no arteritica, una causa de disminucién de la vision
que puede incluir pérdida permanente de la misma.

No es posible determinar si estos hechos estan relacionados directamente con el uso de inhibidores de FDES
0 con otros factores. El riesgo de presentar este cuadro es mayor en pacientes con antecedentes. En estudios
clinicos no se han incluido pacientes con retinopatiaé degenerativas hereditarias conocidas (como retinitis
pigmentosa). Por lo tanto, no se recomienda el uso de tadalafilo en estos pacientes.

Efectos sobre la audicién: en caso de una pérdida o disminucién subita de la audicién, se deberd suspender
el tratamiento con tadalafilo y buscar atencién médica de inmediato. Los sintomas se presentan en
asociacién temporal con el uso de inhibidores de FDES, incluyendo tadalafilo, pudiendo estar acompafiados
de tinnitus y mareos.

No es posible determinar si estos hechos estan relacionados directamente con el uso de inhibidores de FDES
o con otros factores.

Efectos sobre la coagulacion: se ha encontrado tadalafilo en las plaquetas. No se ha observado prolongacién
en el tiempo de sangrado cuando se administrd aspirina con 20 mg de tadalafilo, en comparacién con los
efectos que causa la aspirina sola. Tadalafilo no ha sido administrado en pacientes con problemas de
sangrado o con tlcera péptica activa significativa. A pesar de que el uso de tadalafilo no ha demostrado
provocar aumentos en el tiempo de sangrado en individuos sanos, el uso del mismo en pacientes con
problemas de sangrado o de ulceracidn péptica activa significante debe ser evaluado en funcién de la
relacion riesgo-beneficio.

PRECAUCIONES

Uso concomitante con otros inhibidores de la FDES o terapias para la disfuncion eréctil: tadalafilo también
se comercializa para el tratamiento de la disfuncién eréctil. No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de
combinar tadalafilo (para el tratamiento de la HAP) con otros inhibidores de la FDES u otro tratamiento para
la disfuncién eréctil.

a-bloqueantes y antihipertensivos: cuando se administran conjuntamente tadalafilo con a-bloqueantes, se
puede anticipar un efecto aditivo sobre la presién arterial, dado que ambos son vasodilatadores. Por lo tanto,
se aconseja administrar con precaucién esta combinacién. En algunos pacientes, la administracién
concomitante de tadalafilo con estos firmacos puede disminuir de forma significativa la presién arterial,
llevando asi a una hipotensién sintomdtica (como desmayo). La seguridad de la administracion de
inhibidores de FDES5 y a-bloqueantes puede ser afectada por otras variantes (como deplecidn del volumen
intravascular, uso de otros antihipertensivos) (véase Interacciones medicamentosas).

Alcohol: (véase Interacciones medicamentosas).

Poblaciones especiales:

Embarazo: no se han realizado estudios adecuados y bien controlados de tadalafilo en mujeres embarazadas.

Lactancia: se desconoce si tadalafilo se excreta en leche materna.
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Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal severa no estd recomendado el uso de tadalafilo
debido a aumentos en el ABC, a una experiencia clinica limitada y a la falta de aclaramiento por dilisis.
Insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiencia hepdtica severa el uso de tadalafilo no estd
recomendado.

Pacientes de edad avanzada: no se han reportado diferencias en la eficacia y seguridad de tadalafilo entre
pacientes de edad avanzada (>65 afios) y sujetos mas jovenes. No obstante, se debe considerar que algunas
personas de edad avanzada presentan una mayor sensibilidad a los medicamentos.

Pacientes pedidtricos: no se ha establecido la seguridad ni la eficacia de tadalafilo en pacientes menores de
18 afios.

Interacciones medicamentosas:

Interacciones farmacodindmicas con tadalafilo:

Nitratos: la administracion de tadalafilo en pacientes tratados con cualquier forma orgénica de nitratos estd
contraindicada.

En estudios clinicos, se observd que tadalafilo potencia el efecto hipotensivo de los nitratos. De ser
necesario administrar nitratos en una situacion con riesgo de muerte a un paciente que haya ingerido
tadalafilo, se debe considerar un lapso de 48 horas desde la ultima dosis de tadalafilo. La administracién
debe ser realizada bajo estricta supervision médica y control hemodinamico.

a-bloqueantes: 1a administracion simultanea de o-bloqueantes (como doxazosina, alfuzosina, tamsulosina)
con inhibidores de la FDES produce un efecto hipotensor aditivo dado a que ambos ejercen un efecto
vasodilatador.

Antihipertensivos: se ha observado una disminucion de la presién arterial durante la administracién de
tadalafilo con medicamentos antihipertensivos (como amlodipina, bloqueadores de receptores de
angiotensina II, bendroflumetiazida, enalapril, metoprolol) en comparacién con la administracién de
tadalafilo con placebo.

Alcohol: dado que el alcohol y tadalafilo son vasodilatadores leves, la coadministracién podria aumentar los
efectos de la disminucién de la presion arterial. Un consumo importante de alcohol junto con tadalafilo
puede aumentar los signos y sintomas ortostaticos (como aumento de frecuencia cardiaca, disminucién de la
presion arterial cuando el paciente estd de pie, mareos, cefalea).

Efectos de otros medicamentos sobre tadalafilo:

Inhibidores de la proteasa del virus HIV: ritonavir (500 o 600 mg dos veces al dia, en estado estable), al ser
inhibidor de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6, aument6 el ABC un 32% y redujo la Cx un 30%
de tadalafilo (dosis unica de 20 mg) respecto de la administracién de tadalafilo solo. Ritonavir (200 mg dos
veces al dia) aumenté el ABC un 124% y sin cambios en la Cp,, de tadalafilo (dosis Gnica de 20 mg)
respecto de tadalafilo solo.

Ritonavir inicialmente inhibe y luego induce CYP3A4. Los resultados sugieren que el efecto inhibidor

inicial de ritonavir se atenia mediante un efecto de induccién de progreso mds lento a comparacion del
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efecto inhibidor. Por lo tanto, después de una semana de tratamiento con ritonavir (dos veces por dia), la
cxposicién a tadalafilo es similar a la exposicién en ausencia de administracién de ritonavir (véase
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

A pesar de que las interacciones con otros inhibidores de proteasa del virus HIV no se han estudiado, se
espera podrian incrementar de la misma manera la exposicidn al tadalafilo. '
Inhibidores de CYP344: se debe evitar la administracion de tadalafilo en pacientes tratados con inhibidores
fuertes de CYP3A4. Dado que tadalafilo es metabolizado por CYP3A4, la coadministracién con farmacos
que inhiben esta isoenzima pueden incrementar el ABC de tadalafilo.

Cuando se administra ketoconazol (400 mg/dia) con tadalafilo (dosis unica de 20 mg), se produce un
aumento de 312% en el ABC y de 22% en la C,, de este ultimo.

A pesar de que las interacciones con otros inhibidores (como eritromicina, itraconazol y jugo de pomelo) no
han sido estudiadas, se espera que podrian incrementar la exposicién a tadalafilo.

Inductores de CYP3A4: se debe evitar la administracion de tadalafilo en pacientes tratados de forma crénica
con inductores fuertes de CYP3A4. Cuando se administra rifampicina (400 mg/dia) con tadalafilo (dosis
unica de 10 mg), disminuye un 88% el ABC y un 46% la C,,,, de este tltimo.

A pesar de que las interacciones con otros inductores (como carbamazepina, fenitoina y fenobarbital) no
han sido estudiadas, se espera que podrian disminuir la exposicién a tadalafilo.

Antidcidos: la administracion conjunta de un antidcido (como hidréxido de aluminio, de magnesio) y
tadalafilo reduce la tasa de absorcidn aparente de tadalafilo sin alterar el ABC.

Antagonistas H, (como ranitidina, nizatidina): luego de la administraciéon de 10 mg de tadalafilo con
antagonistas Hy, no se han observado efectos importantes en la farmacocinética de tadalafilo.

Efectos de tadalafilo sobre otros medicamentos:

Aspirina: tadalafilo no potencia la prolongacion del tiempo de sangrado causado por aspirina.

Sustratos de citocromo P450: se espera que tadalafilo no realice una induccién o una inhibicidn
clinicamente significativa en el clearance de firmacos metabolizados por este citocromo (como teofilina,
warfarina, midazolam, bosentan).

Glicoproteina P (como digoxina): en individuos sanos, la administracion de tadalafilo (40 mg/dia) con
digoxina (0,25 mg/dia) durante 10 dias, no ha mostrado un importante efecto en la farmacocinética en estado
estacionario de esta ultima.

REACCIONES ADVERSAS:

La seguridad de tadalafilo ha sido evaluada en estudios clinicos en 400 pacientes con HAP. Las reacciones
adversas mds frecuentemente observadas fueron: cefalea, mialgia, nasofaringitis, enrojecimiento, infeccion

del tracto respiratorio (alta y baja), dolor en las extremidades, nduseas, dolor de espalda, dispepsia,

congestion nasal.

mvo—
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Las reacciones adversas reportadas con una incidencia menor fueron: sincope, visién borrosa, actfenos,
hipotension, hipertension, epistaxis, vomitos, reflujo gastroesofagico, rash, hematuria, aumento del sangrado
uterino, hemorragia pencana, hematospermia, edema facial, dolor toracico.

Reacciones adversas postcomercializacién:

Debido a que estas reacciones adversas fueron reportadas voluntariamente a partir de una poblacion de
tamafio desconocido, no es posible estimar la frecuencia o establecer la relacién causal con la €Xposicion a
la droga. Estas reacciones han sido incluidas debido a su gravedad, frecuencia de aparicion en los reportes,
la falta de una causa alternativa clara o una combinacién de todos estos factores.

-Cardiovasculares y cerebrovasculares: se han reportado eventos cardiovasculares severos (como infarto de
miocardio, muerte subita, accidente cerebrovascular, dolor de pecho, palpitaciones, taquicardia) en
asociacion temporal con el uso de tadalafilo. La mayoria de estos pacientes, aunque no todos, tenian factores
de riesgo cardiovasculares preexistentes. Se ha informado que muchos de estos eventos han ocurrido durante
0 poco después de la actividad sexual, mientras que otros ocurrieron horas después del uso de tadalafilo sin
actividad sexual. Otros eventos en cambio, han ocurrido horas o dias después del uso de tadalafilo y
actividad sexual.

Por tal motivo, que no es posible determinar si estos eventos estan relacionados directamente con el uso de
tadalafilo, con la actividad sexual, con una enfermedad cardiovascular subyacente del paciente o con una
combinacién de estos u otros factores.

-Neuroldgicas: migrafia, convulsiones y recurrencia de convulsiones, amnesia global transitoria.
-Oftalmoldgicas: defecto en el campo visual, oclusién de la vena retiniana, oclusién de la arteria retiniana,
neuropatia ptica isquémica anterior no arteritica.

- Auditivas. se han informado casos de disminucién o pérdida stbita de la audicién. En algunos casos, se
han reportado ciertas condiciones médicas y otros factores que pueden haber contribuido a que se
desarrollen los eventos. En muchos casos, la informacion sobre el seguimiento médico fue limitada.

Por lo tanto, no es posible determinar si las reacciones reportadas estan relacionadas directamente con el uso
de tadalafilo, con factores de riesgo del paciénte para la pérdida de la audicién, una combinacién de ambos o
por otros factores.

-Urogenitales: priapismo.

-Otras: reacciones de hipersensibilidad (incluyendo urticaria, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis
exfoliativa).

SOBREDOSIFICACION:

Con dosis tinicas de hasta 500 mg de tadalafilo en individuos sanos y dosis diarias multiples de hasta 100
mg/dia de tadalafilo en pacientes masculinos con disfuncién eréctil, se han observado reacciones adversas
similares a las observadas con dosis menores.

En pacientes con HAP, dosis mayores a 40 mg no han sido estudiadas.

p——
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En caso de sobredosificacion, deberan aplicarse las mgdidas habituales de evacuacién gastrica y de soporte
general. La hemodialisis no contribuye significantemente a la eliminacién de tadalafilo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o consultar a los centros
toxicoldgicos del Hospital Posadas (TE 4654-6648/4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez (TE. 4962-2247/6666).

PRESENTACION:

TA 18.06.04: Envase con 30 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos redondos ranurados de color amarillo.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Condiciones de conservacion:

Mantener a una temperatura ambiente hasta 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.:

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Ultima revision: .../.../...
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Proyecto de Rétulo de Envase Primario

TA 18.06.04
TADALAFILO 20 mg
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Lote Nro.:
Vto:

/%

anmat

BALIARDA SOCIEDAD ANONIMA
CUIT 30521092501
Presidencia

/%

oanmat

TASSONE Marcelo Gustavo
CUIL 20175464841

CHIALE Carlos Alberto
) CUIL 20120911113

| onmcz

Péagina 1 de 1

, ol Docreto N° 2626/2002 y el Decreo N* 2832003



P

BALIARDA S.A.

Proyecto de Rotulo de Envase Secundario
TA 18.06.04
TADALAFILO 20 mg
Comprimidos recubiertos ranurados
Expendio bajo receta

Industria Argentina Contenido: 30 comprimidos recubiertos ranurados
FORMULA
Cada comprimido recubierto de TA 18.06.04 contiene:
Tadalafilo 20,0 mg
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, hidroxipropilmetilcelulosa, laurilsulfato de
sodio, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa E15, povidona,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de titanio, 6xido de hierro amarillo c.s.p 1 comprimido.
POSOLOGIA
Segun prospecto interno.
Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Conservacion: Mantener a temperatura ambiente menor a 30°C. Proteger de la humedad.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.:
Lote Nro.:
Vto:
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rétulo para el envase con 60 comprimidos recubiertos ranurados.
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DISPOSICION N° 4726

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

CERTIFICADO N° 58974

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000203-18-1

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

TADALAFILO 20 mg COMO TADALAFILO 20 mg - COMPRIMIDO RANURADO DIVIDOSIS 656413

SORRENTINO LLADO Yamila
Ayelen
lﬁ CUIL 27319639956

anmat

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

Productos Médicos INAME INAL

Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PAGIRAIDHEAA), CABA (CLOB7AALY, CABA (C1084AAD}, CABA

I presente documento efectrinico ha sido frmado digitakmente en los (érminos de la Ley N* 25 506, el Decreto N 2628/2002 y of Decreto N* 28372003,
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Buenos Aires, 05 DE JUNIO DE 2019.-
DISPOSICION N° 4726

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58974

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

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razdn Social: BALIARDA S.A.

N° de Legajo de la empresa: 6890

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: TA 18.06.04

Nombre Genérico (IFA/s): TADALAFILO

Concentracion: 20 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RANURADO DIVIDOSIS

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrans 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1O093AAPY, CABA {C12648AD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AALY, CABA {C1O84AAD)Y, CABA
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porcentual

iy em’ryu

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

Excipiente (s)

"CELULOSA MICROCRISTALINA 60 mg NUCLEO 1

. LACTOSA MONOHIDRATO 280 mg NUCLEQ 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 10 mg NUCLEO 1

LAURILSULFATO DE SODIO 2 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 26 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1

POVIDONA 0,531 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,144 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 6000 1,327 mg CUBIERTA 1

PROPILENGLICOL 1,375 mg CUBIERTA 1

TALCO 3,98 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 1,99 mg CUBIERTA 1

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 2,654 mg

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) ANTI UV
Contenido por envase primario: BLISTER X 10 COMP REC RANURADOS
BLISTER X 15 COMP REC RANURADOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 30 COMP REC RANURADOS (2 BLISTERS X 15
COMP O 3 BLISTERS X 10 COMP)

60 COMP REC RANURADOS (4 BLISTERS X 15 COMP O 6 BLISTERS X 10 COMP)
Presentaciones: 30, 60

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 300 C

Otras condiciones de conservacién: PROTEGER DE LA HUMEDAD
FORMA RECONSTITUIDA

Tet, {(+54-11} 4340-D800 - bitp://www.anmat.gov.ar - Repibtica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Ay, Belgrans 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 2% Alsing 665/671 Ay de Mayo 869

(C1083AAP), CABA {C1264AADY, CARA [CL1D1AAA)Y, CABA {CI087AAT), CABA (CLOB4AAD), CABA
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Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacidn, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: GO4BEOS8

Accidn terapéutica: Inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (FDES)

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP) (grupo 1,
segun la OMS) en adultos para mejorar la capacidad de ejercicio. La eficacia se ha
establecido en pacientes con sintomas de clase funcional II-III segin NYHA y
etiologias de HAP idiopatica o hereditaria (61%) o HAP asociada a patologias del
tejido conectivo (23%).

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

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
BALIARDA S.A. 1789/18 ALBERTI 1255/65/69 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
BALIARDA S.A. 1789/18 SAAVEDRA CIUDAD REPUBLICA
1242/48/54/60/62 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nimero de Disposicién Domiicilio de fa Localidad Pais
autorizante y/o0 BPF planta
BALIARDA S.A. 1789/18 SANTA CRUZ CIUDAD REPUBLICA
240/44/46/48/50 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
Tel, {+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov,ar - Repiblica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
A, Be%gza;o 1450 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 6657671 Av. de Mayo 869
{CLO93AAP), CABA {C12648A0), CABA (C1101AAA), CABA {CI087AATY, CABA {C1084AAD}, CABA
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1 presente documento electionico ha sido firmado digitalme 18 Ley N° 25 506, el Decreta N° 262812002 y el Decreto N° 28312003 .



Becretaria de $inisterio de Salod v Desarrotio fixga:iai
Goblerno de Salud Presidencia de la Nacidn

c)Acondicionamiento secundario:

Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la . | Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
BALIARDA S.A. 1789/18 SANTA CRUZ CIUDAD REPUBLICA
240/44/46/48/50 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afos a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000203-18-1

CHIALE Carlos Alberto
7 CUIL 20120911113
b |

anmat

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsing Sede Central
A, Belgrans 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 6657671 Av. de Mays 869
{CLO93AAPY, CaBA {C12644AAD), CABA {C1101AAA}, CABA {CI10B7AALY, CABA {CLO84RADY, CABA

Pagina 4 de 4
e

focumento electronica ia sido firmado digitalmente en los terminos de 1a Ley N° 25 506, el Decreto N° 2628/2002 v & Decreto N° 283/2003 -



