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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

tadalafila
“medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999”

APRESENTAGOES
Comprimido revestido de 5 mg. Embalagem contendd3,020, 30, 60 e 90* comprimidos revestidos.
*Embalagem fracionavel

EXCLUSIVAMENTE PARA ADMINISTRAGAO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido conte
tadalafila
EXCIPIENTES® [.S. . +eeurieurieiireeitie st eereee e et
*lactose monoidratada, celulose microcristalinascarmelose sédica, laurilsulfato de sddio, hipmlestearato de magnésio,
hipromelose + triacetina + di6xido de titanio, axide ferro amarelo.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICAGOES

Tadalafila é indicado para o tratamento da disfaregétil (DE).

Tadalafila é indicado para o tratamento dos siea@istomas da hiperplasia prostéatica benigna (HBhomens adultos incluindo
aqueles com disfuncéo erétil.

RESULTADOS DE EFICACIA

Efeitos da tadalafila sobre a fungéo erétila tadalafila administrada na dose de 2,5 mg, 5 &@rag, uma vez ao dia, foi avaliada
em 3 estudos clinicos envolvendo 853 pacientesidasvfaixas etérias (de 21 a 82 anos) e etniasyvéoios graus de etiologia e de
gravidade de disfuncédo erétil (leve, moderado ggjraNos dois principais estudos de eficacia nailagio geral, 76 e 85% dos
pacientes relataram que a tadalafila administrada wez ao dia melhorou a erecdo, comparado a 2%ed8s pacientes do grupo
placebo. Além disso, os pacientes de todas ascr@egle gravidade de disfungdo erétil relatararthone na erecédo, enquanto
tomavam tadalafila uma vez ao dia. Nos estudogipais de eficacia 62 e 69% da populacéo estudatila com tadalafila 5 mg
obtiveram sucesso nas tentativas de ter relagdmiseoomparado a 34 e 39% do grupo placebo. A des& mg de tadalafila
melhora significativamente a funcéo erétil por werigdo superior a 24 horas entre as doses.

Efeitos da tadalafila sobre sinais e sintomas da ptrplasia Prostatica Benigna:a tadafila administrada na dose de 5 mg, uma
vez ao dia, foi avaliada em 2 estudos clinicos leewnlo 749 pacientes com idade acima de 45 an@ @fima de 65 anos)
portadores de sinais e sintomas de Hiperplasid&icesBenigna (HPB); e 1 estudo clinico envolveA@d pacientes com sintomas
de HPB e disfuncéo erétil associada. O objetivengiio nos 3 estudos foi a melhora do indice Intdomal de Sintomas da
Prostata (IPSS, na sigla em inglés) ap6s 12 senuwmdstamento, sendo demonstrada melhora esiatigtnte significativa
(p<0,005) do uso de tadafila 5 mg comparado coeeplanos sintomas de HPB ao fim deste periodo.

Eficacia na disfuncdo erétil de pacientes comliabetes mellitus: a tadalafila administrada uma vez ao dia mostroefisaz no
tratamento da disfungéo erétil em pacientes colvetks. Pacientes com diabetes foram incluidos éastos 7 estudos de eficacia
priméria com populacéo geral com disfuncao emdtia35) e um estudo que avaliou especificamentdafidaapenas em pacientes
diabéticos (Tipo 1 ou Tipo 2) com disfuncdo eréhi=216). Um estudo randomizado, multicéntrico, dugtgo, placebo-
controlado e de brago paralelo demonstrou melHtm&a consistente e estatisticamente significati@duncéo erétil de pacientes
diabéticos com o uso de tadalafila administrada weaeaao dia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descrigdo: Tadalafila, um tratamento oral para disfungdo lerétium inibidor reversivel, potente e seletivo glzanosina
monofosfato ciclica (GMPc) - fosfodiesterase edecitipo 5 (PDE5). Tadalafila tem férmula empiri€222H19N304
representando um peso molecular de 389,41. O nafm@ap é pirazino[12':1,6]pirido[3,4-blindol-1,4-diona,6-(1,3-benzodidxo
5-il)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-,(6R,12aR)um sélido cristalino praticamente insollvel emaig muito pouco solivel em
etanol.

Propriedades farmacodinamicas:

Disfungéo erétil: quando a estimulacéo sexual caulaeracédo local de 6xido nitrico, a inibicdoRI2ES pela tadalafila produz
niveis elevados de GMPc no corpo cavernoso. Isdtaeno relaxamento da musculatura lisa e nadmila sangue nos tecidos
penianos, produzindo uma erecéo. A tadalafila edodfeito na auséncia de estimulacéo sexual.

Hiperplasia Prostatica Benigna: o efeito da inibigha PDE5 na concentragdo de GMPc no corpo caveraosas artérias
pulmonares é também observado na musculatura disard@stata, da bexiga e de seus suprimentos vessul@ relaxamento
vascular resulta no aumento da perfusdo sanguipesles reduzir os sintomas da HPB. O relaxamentmudsculatura lisa da
préstata e da bexiga podem complementar estessteisculares.

Estudosin vitro mostraram que a tadalafila € um inibidor selet@oPDES5, encontrada na musculatura lisa do corpermaso,
prostata e bexiga, bem como em musculatura liseulase visceral, musculoesquelético, plaquetas, pulmdes, cerebelo e
pancreas. O efeito da tadalafila € mais potenteesnlPDES5 que sobre outras fosfodiesterases. Aafdaa mais que 10.000 vezes
mais potente sobre a PDE5 que sobre a PDE1, POB24 l@ PDE7, enzimas que sdo encontradas no core&dro, vasos
sanguineos, figado, leucdécitos, tecido musculodStiee e outros 6rgédos. A tadalafila é mais qu@d0.vezes mais potente para
PDES5 que para PDE3, uma enzima encontrada no coeag&sos sanguineos. Esta seletividade para a BBiit6 PDE3 é
importante porque PDE3 é uma enzima envolvida n&ratilidade cardiaca. Adicionalmente, a tadaladilaproximadamente 700
vezes mais potente para PDE5 que para PDE6, unimeemncontrada na retina e que é responsavel pelaansdugdo. A
tadalafila € também mais que 9.000 vezes mais fgosere a PDES que sobre a PDES, 9, e 10; e k% weais potente sobre a
PDES que sobre a PDE11. A distribuicdo nos tecielass efeitos fisiologicos da inibicdo da PDE8 aBfEP1 ndo foram
esclarecidos.



Propriedades farmacocinéticas:

Absorcgao: a tadalafila é rapidamente absorvida ap6s admagitr oral e a concentragdo plasmatica maxima nufdiervada
(Cmax) é atingida em um tempo médio de 2 horas a@Bninistracdo. A biodisponibilidade absolutdatialafila ap6s dose oral
né&o foi determinada.

A velocidade e extensdo da absorcéo da tadal&daséo influenciadas pela alimentagdo, portandajaéla pode ser tomado com
ou sem alimento. O periodo da administracdo (maehgusnoite) ndo teve efeitos clinicamente relevantésesa velocidade e
extensdo da absorgao.

Distribuicdo: o volume de distribuicdo médio é de aproximadam@8tktros, indicando que a tadalafila é distrikzuftbs tecidos.
Em concentragdes terapéuticas, 94% da tadalatéaligada as proteinas plasmaticas. Menos de (%G5 dose administrada
aparece no sémen de individuos sadios.

Metabolismo: a tadalafila € predominantemente metabolizada pigderomo P450 (CYP) isoforma 3A4. O maior metaoli
circulante € a glucuronida metilcatecol. Este métabé pelo menos 13.000 vezes menos potente dadagafila para PDES.
Consequentemente, ndo é esperado que seja climtzaat®o nas concentracdes observadas dos métasboli

Eliminacéo: o clearanceoral médio para a tadalafila é 2,5 L/h e a meiavidédia é de 17,5 horas em individuos sadios. A
tadalafila é excretada predominantemente como miéth principalmente nas fezes (aproximadameh®% 6a dose) e, em menor
extens&o, na urina (aproximadamente 36% da dose).

Num intervalo de dose de 2,5 a 20 mg, a exposi@@a (sob a curva — AUC) aumenta proporcionalmenteadose em individuos
saudaveis. As concentragfes plasmaticas no eswdequilibrio sdo alcangadas dentro de 5 dias de doga diaria. A
farmacocinética determinada em uma populagdo dertas com disfuncéo erétil é similar a farmacd@aéem individuos sem
disfuncao erétil.

Farmacocinética em populagdes especiais:

Idosos: individuos idosos sadios (65 anos ou mais) tivewamclearanceoral menor de tadalafila, resultando em uma exgosic
(AUC) 25% maior em relacéo a individuos sadiosdaelé entre 19 e 45 anos. Este efeito da idade olfidaamente significativo
e ndo exige um ajuste de dose.

Pediatricos: a tadalafila ndo foi avaliada em individuos com asette 18 anos.

Insuficiéncia hepatica: a exposigdo a tadalafila (AUC) em individuos comufitiéncia hepatica leve a moderada (Child-Pugh
Classes A e B) é comparavel a exposicdo em indigicdiadios. Nao existem dados disponiveis em pasieam insuficiéncia
hepética grave (Child-Pugh Classe C).

Insuficiéncia renal: em individuos com insuficiéncia renal, incluindaeles em hemodidlise, a exposic¢édo a tadalafila (AJIC
maior que em individuos sadios.

Pacientes com diabetesa exposicédo a tadalafila (AUC) em pacientes corbedés foi aproximadamente 19% menor que o valor
de AUC para individuos sadios. Esta diferenca pasigdo ndo exige um ajuste de dose.

Estudos da tadalafila na frequéncia cardiaca e prefo arterial: tadalafila administrada a individuos sadios naapzri
diferenca significativa, comparando-se ao grupaeila na pressdo sanguinea sistdlica e diastélicalesmbito horizontal
(diminuicAo maxima média de 1,6/0,8 mmHg, respaatiente), na pressdo sanguinea sistolica e diastiic pé (diminuicdo
maxima média de 0,2/4,6 mmHg, respectivamentefice houve alteracdo significativa na frequéncia ieaed Efeitos maiores
foram relatados entre individuos recebendo nitretogomitantemente (vVEFONTRAINDICACOES ).

Interagdo com nitratos: um estudo foi realizado para avaliar o nivel deraitdo entre nitratos e a tadalafila. O objetivestado
foi determinar em qual periodo, ap6s a administratgitadalafila, ndo iria ocorrer uma interacdaeqa na pressao arterial. Os
pacientes envolvidos no estudo (incluindo paciediebéticos e/ou hipertensos com a pressédo aroiatolada) receberam
diariamente doses de 20 mg de tadalafila ou plackiante 7 dias quando, entdo, receberam uma dosa de 0,4 mg de
nitroglicerina sublingual em periodos pré-determoga ap6s a Ultima administracdo de tadalafila. Sult@do deste estudo
demonstrou que nao foi detectada interacdo aptisd8 da Ultima administracédo de tadalafila.

A administragdo concomitante de tadalafila comatots é contraindicada. Quando a administracéo tcetas for extremamente
necessaria em paciente que tomaram tadalafila, deveconsiderado o intervalo de pelo menos 48 hams a UGltima
administracdo de tadalafila para administrar mifralNestas circunstancias, a administracdo detostrdeve ser realizada sob
estreita supervisdo médica com um monitoramentquadi® das fungdes hemodinamicas.

Efeitos nas caracteristicas do espermado houve efeitos clinicamente relevantes nas teaifsticas do esperma (ver
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Estudos da tadalafila sobre a visdoem um estudo para avaliar os efeitos da tadakdlae a visdo, ndo foi detectada dificuldade
de discriminagédo de cor (azul/verde) usando o testloragdo de Farnsworth-Munsell 100. Este achambnsistente com a baixa
afinidade da tadalafila pelo PDE6 comparado ao PDES CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Propriedades
farmacodinamicag. Além disso, ndo foram observados efeitos nadade visual, eletrorretinogramas, presséo intraoau
pupilometria. Cruzando todos os estudos clinicesegistros de alteracdes na viséo de cor forams (&r0,1%).

Estudos em espermatogénese®s estudos foram conduzidos em homens para avaditeito potencial da tadalafila 10 mg (um
estudo de 6 meses) e 20 mg (um estudo de 6 mesesstudo de 9 meses), administrada diariamertiee soespermatogénese.
Nao houve efeitos adversos sobre a morfologia otilidamle do espermatozoide em qualquer dos tréslest No estudo de 6
meses na dose diaria de 10 mg de tadalafila etndeede 9 meses na dose diaria de 20 mg de tddalzdiresultados mostraram
uma diminuicdo na concentracdo espermatica médiaetamdo ao placebo. Este efeito ndo foi visto stnd® de 20 mg de
tadalafila administrada por 6 meses. No estudo deeSes, a diminuicdo na concentracdo espermaticasociada a uma
frequéncia ejaculatéria mais alta. A frequénci@jdeulacdo néo foi avaliada nos estudos de 6 makes.disso, ndo houve efeito
adverso sobre as concentragfes médias dos horm@piaxlutivos (testosterona, horménio luteinizamtehorménio foliculo-
estimulante) com ambas as doses de 10 mg ou 2@ rteglalafila comparadas ao placebo.

CONTRAINDICAGOES

Em estudos clinicos, a tadalafila mostrou aumergafeitos hipotensivos dos nitratos. Supde-sasjaeseja resultado dos efeitos
combinados dos nitratos e tadalafila na via 6xiiioco/GMPc. Portanto, a administracéo de tada@afipacientes que estdo usando
qualquer forma de nitrato orgénico é contraindicd@alalafila ndo deve ser usado em pacientes cohecala hipersensibilidade a
tadalafila ou a qualquer componente do comprimido.

Tadalafila ndo é indicado para homens que ndoepsrn disfuncao erétil e/ou sinais e sintomas gergdlasia Prostatica Benigna
(HPB).

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
A avaliagdo da disfungdo erétil deve incluir a deteacéo de suas causas potenciais e a identificdgdratamento apropriado
apés uma avaliagdo médica adequada.



Priapismo foi relatado com os inibidores da PDEBBluindo tadalafila. Pacientes que apresentem esegdm duragéo de 4 horas
ou mais devem ser instruidos para procurar assiatérédica imediata. Se o priapismo néo for tratadmliatamente, pode resultar
em leséo do tecido peniano e perda permanentet@éacpmn

Tadalafila deve ser usada com cautela em pacigngsém condigdes que possam predispd-los ao gmapftais como anemia
falciforme, mieloma mudltiplo ou leucemia), ou enctigates com deformagdo anatdmica do pénis (tai® amgulacdo, fibrose
cavernosa ou doenca de Peyronie).

A neuropatia 6ptica isquémica anterior ndo arterifcaracterizada pela diminuigdo da visédo, impticaem perda permanente da
visdo) foi um evento pds-comercializacdo relatatamente em associacdo temporal com o uso de metitas inibidores da
PDES. Um aumento no risco de neuropatia Opticeéisiga anterior ndo arteritica aguda foi sugerig@dir da analise de dados
observacionais em homens com DE, dentro de 1 asAddi episddio de uso do inibidor da PDES. A maideisses pacientes, porém
ndo todos, tinham fatores de riscos basais anad8mic vasculares para desenvolverem a neuropaiia éggguémica anterior nao
arteritica, incluindo, mas nédo necessariamentéddaia: baixa relagdo entre o diametro da escaeagabametro da papilayp to
disc— “crowded dist), idade acima dos 50 anos, diabetes, hipertenk@mca arterial coronariana, hiperlipidemia egaao. Nao

é possivel determinar se estes eventos estdond@eta relacionados ao uso dos inibidores da PD&Sfaaores de risco basais
vasculares, defeitos anatdmicos do paciente, a icag#p desses fatores ou a outros fatores. Os osdievem orientar 0s
pacientes a interromper o uso de tadalafila e pancauxilio médico no caso de perda repentina daoviOs médicos devem
informar seus pacientes que individuos que ja eptesam neuropatia éptica isquémica anterior néoitica tém um risco maior
em apresentar esses eventos.

Os médicos devem recomendar aos pacientes queomfeEm o uso de inibidores da PDES, incluindo &fida] bem como a
procurar uma orientagdo especializada em casosmeuitdo ou perda repentina da audicdo. Estesteveque podem estar
acompanhados de zumbido e vertigem, foram relatedosssociagdo temporal & introdugéo de inibiddee®DES5, incluindo
tadalafila. N&o é possivel determinar se estestev@stao diretamente relacionados ao uso de imésd®DE5 ou a outros fatores.
Pacientes com suspeita de Hiperplasia Prostatioigie (HPB) devem ser examinados para descarteesgenga de carcinoma
prostatico.

Tadalafila deve ser usada com cautela quando fieepara pacientes que tomam alfa-bloqueadoresp @ioxazosina, pois a
administracdo simultanea pode levar a uma hipatess#omatica em alguns pacientes. Em um estudo fommens sadios,
tadalafila foi administrada com doxazosina 8 mgoevie um aumento do efeito hipotensor da doxazoflaes menores de
doxazosina nao foram testadas. Quando tadalafithrénistrada concomitantemente com um alfa-bloquead pacientes devem
estar estaveis com a terapia com alfa-bloqueadargss de iniciar o tratamento com tadalafila (WTERACOES
MEDICAMENTOSAS ). A combinagéo de tadalafila e estimuladores dmijgto ciclase, como o riociguate, ndo é recomamda
pois pode causar hipotensdo sintomatica.

Assim como outros inibidores da PDES, tadalafilm teropriedades vasodilatadoras sistémicas que padsoitar em uma
diminuigdo transitéria da pressdo sanguinea. Ageegrescrever tadalafila, os médicos devem corsideidadosamente se seus
pacientes com doenca cardiovascular preexistenenpser afetados desfavoravelmente por tais efetdilatadores.
Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidadadalafila ndo foi carcinogénica em ratos ou carongds quando administrada
por 24 meses. Tadalafila ndo foi mutagénica ou tgeima em ensaios bacterianiosvitro e com células de mamiferos; e em
linfécitos humanosn vitro e ensaios com micronicleo de ratovivo. Ndo houve diminuigdo da fertilidade em ratos mach
fémeas em doses até 400 mg/Kg por 2 anos. Emeéadsendo tadalafila diariamente por 6 a 12 mesedoses de 25 mg/Kg/dia e
acima, houve alteracdes no epitélio do tubulo séemmque resultaram numa diminuicdo da espermagsgéem alguns caes.
Gravidez (categoria B): tadalafila ndo € indicado para uso em mulheres. Néove evidéncia de teratogenicidade,
embriotoxicidade ou fetotoxicidade em ratos e cafongos que receberam até 1.000 mg/Kg/dia. Em umdestle
desenvolvimento pré e pos-natal em ratos, a doséeite ndo observado foi de 30 mg/Kg/dia. Na penha, a AUC para droga
livre calculada nessa dose foi aproximadamenteul8 wvezes a AUC humana em uma dose de 20 ou 40lawghéa estudos de
tadalafila em mulheres gravidas.

Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquias: nenhum relato.

Uso pediatrico:tadalafila ndo é indicado para o uso em recém-t@s@& criancas.

Uso geriatrico: individuos idosos sadios (65 anos ou mais) tivewara diminui¢cdo delearancede tadalafila, resultando em uma
alta de 25% de exposicdo a droga (AUC), quando acedps a individuos saudaveis, de idades entre4B%@os. Este efeito da
idade nao é clinicamente significativo e ndo exigeajuste da dose.

Pacientes com doenga cardiovasculara atividade sexual possui um risco cardiaco patérmara pacientes com doenca
cardiovascular preexistente. Portanto, tratameueios disfuncéo erétil, incluindo tadalafila, nAeeta ser usados em homens com
doenca cardiaca, para os quais a atividade sexdedaonselhavel. Os seguintes grupos de pacestesloencga cardiovascular
ndo foram incluidos nos estudos clinicos:

- pacientes com infarto do miocéardio nos ultimos @8;d

- pacientes com angina instavel ou angina ocorridante uma relagéo sexual;

- pacientes com insuficiéncia cardiaca classe 2 eormda“New York Heart Associationhos Ultimos 6 meses;

- pacientes com arritmias ndo controladas, hipoteks86/50 mmHg), ou hipertenséo néo controlada;

- pacientes com acidente vascular cerebral nos dténoeses.

Os médicos devem considerar o risco cardiaco petai® atividade sexual em pacientes com doenghovascular preexistente.
Pacientes que apresentem sintomas durante a dévixual devem ser aconselhados a absterem-swake atividades sexuais e
relatarem o episodio ao médico.

Pacientes com insuficiéncia hepaticaa exposicdo a tadalafila (AUC) em individuos cosufitiéncia hepatica leve a moderada
(Child-Pugh Classes A e B) é comparavel a expossgddndividuos sadios. Nao existem dados dispamiesi pacientes com
insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh ClasseRojtanto, tadalafila deve ser usado com cauteladpiprescrito para pacientes
deste grupo. A administracdo de tadalafila umaaegedia ndo foi extensivamente avaliada em pacieotesinsuficiéncia hepatica.
Se tadalafila for prescrito, 0 médico prescritoraté avaliar cuidadosamente a relagao risco-beodfidividualmente.

Pacientes com insuficiéncia renaldevido ao aumento da exposicdo da tadalafila (Ad@&)experiéncia clinica limitada e pela
pouca influéncia delearancena dialise, ndo é recomendada a administracdadidaftila uma vez ao dia em pacientes com
insuficiéncia renal grave.

Combinagdo com outras terapias para disfuncdo erétia seguranca e eficacia de combinacdes de tadatafita outros
inibidores da PDE5 ou com tratamentos para disfuregétil ndo foram estudadas. Portanto, o uso idectanbinacdes ndo &
recomendado.

Este medicamento contém LACTOSE. Portanto, deve sersado com cautela em pacientes que apresentem iet@ncia a
lactose.
A eficacia deste medicamento depende da capacidddeacional do paciente.



INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao é esperado que a tadalafila cause inibicdmducéo clinicamente significativa @tearancede drogas metabolizadas pelas
isoformas do CYP450. Estudos confirmaram que aladfidando inibe ou induz as isoformas do CYP45@uindo CYP1A2,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP2EL.

Cetoconazol:a tadalafila é principalmente metabolizada pelo 842 Um inibidor seletivo do CYP3A4, cetoconazol04®g
diariamente, aumentou a exposi¢do (AUC) da doseaudé tadalafila em 312% e a Cmax em 22%, e cet@aocbr?00 mg
diariamente, aumentou a exposicdo (AUC) da dosmade tadalafila em 107% e Cméax em 15% com relagiwalores de AUC e
Cméx para tadalafila isoladamente.

Ritonavir: ritonavir (200 mg duas vezes ao dia), um inibidoiGYP3A4, 2C9, 2C19 e 2D6, aumentou a exposicad))Ada dose
Unica de tadalafila em 124% sem alteragdo na CErakora interagdes especificas ndo tenham sidoagktadoutros inibidores de
protease do HIV, como o saquinavir e outros initedala CYP3A4, tais como eritromicina e itraconagmbvavelmente também
aumentariam a exposicao da tadalafila.

Rifampicina: um indutor do CYP3A4, rifampicina (600 mg diariarr@nreduziu a exposi¢do (AUC) da dose Unica delaéith
em 88% e Cméax em 46%, com relacdo aos valores d& &dQ@max para tadalafila isolada. Pode-se espemagdministragio
concomitante de outros indutores CYP3A4 tambémamossiminuir as concentragdes plasmaticas de tadalaf redugdo da
exposicdo de tadalafila com a coadministragéofdenpicina pode ser antecipada e diminuir a eficéeiagadalafila administrada
uma vez ao dia. A magnitude da diminui¢do da eficddesconhecida. Pode-se esperar que com a attejéib concomitante de
outros indutores do CYP3A4 também havera diminuigoconcentracdes plasmaticas de tadalafila.

Agentes anti-hipertensivos:tadalafila tem propriedades vasodilatadoras sis@sné pode aumentar os efeitos hipotensores dos
agentes anti-hipertensivos. Adicionalmente, emguaes tomando mudltiplos agentes anti-hipertensivog hipertensdo néo foi
bem controlada, foram observadas reducdes maiergzrassdo sanguinea. Estas redugdes ndo foramiadasocom sintomas
hipotensivos na grande maioria dos pacientes. Uopegpdo aconselhamento médico deve ser dado a@Enpes quando estes sdo
tratados com medicamentos anti-hipertensivos elaflda Em estudos de farmacologia clinica, o poi@npara a tadalafila
aumentar os efeitos hipotensivos dos agentes getitbnsivos foi examinado. As classes principaisagentes anti-hipertensivos
foram estudadas, incluindo bloqueadores de camagsildio (amlodipina), inibidores da enzima coneersde angiotensina (ECA)
(enalapril), bloqueadores do receptor beta-adréswér@metoprolol), diuréticos tiazidicos (bendroftida) e bloqueadores do
receptor de angiotensina Il (varios tipos e dosesinhos ou em combinagéo com tiazidas, bloqueadimecanal de calcio, beta-
bloqueadores e/ou alfa-bloqueadores). Tadalafita teén interacdo clinicamente significativa com nanh dessas classes. A
andlise dos estudos clinicos fase 3 também naaanadiferencas nos eventos adversos em paciemtemtio tadalafila com ou
sem medicagéo anti-hipertensiva.

Agentes bloqueadores alfa-adrenérgicoem 2 estudos de farmacologia clinica nenhuma digéousignificativa na pressédo
sanguinea foi observada quando a tadalafila falmagstrada em individuos tomando tansulosina, logqueador seletivo alfa-
adrenérgico.

Quando tadalafila foi coadministrada em individsasglios tomando doxazosina (4-8 mg diariamente),bloqueador alfa-
adrenérgico, houve um aumento dos efeitos hipotessta doxazosina. O nimero de individuos com digéio da pressédo
sanguinea em pé, potencial e clinicamente sigtiifecafoi maior para esta combinagdo. Nestes estaeofarmacologia clinica
houve sintomas associados com a diminuicdo da gwesanguinea incluindo sincope. Quando tadalafiladsinistrada
concomitantemente com um alfa-bloqueador, os p@sieevem estar estaveis com a terapia com alfpHsdalor antes de iniciar o
tratamento com tadalafila.

Alcool: tadalafila ndo afetou as concentragdes alcodliaagleool ndo afetou as concentragdes plasmaticasdalafila. Em altas
doses de éalcool (0,7 g/Kg), a adicédo de tadalafitainduziu diminuicéo estatisticamente significaina pressdo sanguinea média.
Em alguns individuos, foram observadas tonturaupalse hipotenséo ortostatica. Quando tadalafiladmninistrada com baixas
doses de alcool (0,6 g/Kg), hipotensdo néo foi Maska e tonturas ocorreram com frequéncia simitaélaool administrado
isoladamente.

Antagonistas H2: um aumento no pH gastrico resultante da admin&trage nizatidina ndo teve efeito significativo na
farmacocinética de tadalafila.

Antiacidos (hidréxido de magnésio/ hidroxido de alminio): a administragéo simultanea de um antiacido (hidegiemagnésio/
hidréxido de aluminio) e tadalafila reduziu a védacle aparente de absorgao da tadalafila semradtete exposigdo (AUC).
Aspirina®: tadalafila ndo potencializou o aumento do tempsasigiramento causado pela Aspirina®.

Varfarina (substrato do CYP2C9): tadalafila ndo teve efeito clinicamente signifieatha exposi¢do (AUC) a S-varfarina ou R-
varfarina, nem afetou as alterages no tempo deoprbina induzidas pela varfarina.

Teofilina (substrato do CYP1A2):tadalafila ndo teve efeito clinicamente signifieatna farmacocinética ou farmacodinamica da
teofilina.

Né&o foram conduzidos estudos clinicos com o propd investigar possiveis interagdes entre tatiakafplantas medicinais,
nicotina, testes laboratorais e ndo laboratoriais.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura &6te 30°C). Proteger da luz e umidade. O prazeatidade do produto
nestas condig6es de armazenagem é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico:comprimido na cor branca, circular, biconvexo, s&meo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar:tadalafila deve ser administrado por via oral irdefente das refeicoes.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou sizgado.

Posologia
Disfungao erétil: a dose recomendada de tadatafile 5 mg, administrada uma vez ao dia, aproximad&mo mesmo horario.



A duragéo do tratamento deve ocorrer a critérioioeéd

Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB): a dose recolaga de tadalafila € de 5 mg, administrada umaeetia, aproximadamente
no mesmo horario.

Homens com insuficiéncia renal: ndo é necessaruste de dose em pacientes com insuficiéncia lemalou moderada. A
administracéo de tadalafila uma vez ao dia nde@mendada para pacientes com insuficiéncia reagegr

REAGCOES ADVERSAS

Tadalafila foi administrada a mais de 6.550 homdunsnte os estudos clinicos ao redor do mundo. &ndes clinicos com
tadalafila administrada uma vez ao dia, um total t& 389 e 115 pacientes foram tratados por, ipelaos, 6 meses, 1 e 2 anos,
respectivamente. Em trés estudos clinicos placebtralados de fase 3, de 12 ou 24 semanas de duragdade média dos
pacientes era de 58 anos (variando de 21 a 82 aros)xa de descontinua¢éo devido a eventos advars pacientes tratados com
tadalafila foi de 4,1%, comparada a 2,8% de paeteinatados com placebo.

Durante os estudos clinicos para o tratamento sferdido erétil, os seguintes eventos adversos foetatados com o uso de
tadalafila:

Reacédo comum (> 1% e < 10%)dor lombar, dispepsia, rubor facial, mialgia e @stgo nasal.

Reagédo incomum (> 0,1% e < 1%)dispneia.

Durante os estudos clinicos para o tratamento gerplasia Prostatica Benigna (HPB), os seguintesites adversos foram
relatados com o uso de tadalafila:

Reagdo comum (> 1% e < 10%)cefaleia, dispepsia, mialgia, dor nas extremidadesluxo gastroesofagico.

Reagédo incomum (> 0,1% e < 1%)dispneia.

No acompanhamento p6s-comercializagéo, os seg@wesos adversos que foram relatados em assod&mg@oral nos pacientes
usando tadalafila incluiram:

Reacgao muito rara (< 0,01%):

Corpo como um todo:reacdes de hipersensibilidade, incluindo erupcdanea, urticaria, edema facial, sindrome de Stevens
Johnson e dermatite esfoliativa.

Cardiovascular e cerebrovasculareventos cardiovasculares graves, incluindo infastaniocardio, morte subita cardiaca,
acidente vascular cerebral, dor toracica, palp#agitaquicardia foram relatados pés-comercializagiiassociagcao temporal com
0 uso de tadalafila. A maioria dos pacientes glataiem estes eventos tinha fatores de risco caastolar preexistentes.
Entretanto, ndo se pode determinar definitivamsatestes eventos sdo relacionados diretamentesaasires de risco, a
tadalafila, a atividade sexual, ou a combinagatedesoutros fatores. Hipotensdo (mais comumelai&da quando a tadalafila é
usada por pacientes que ja estdo tomando agenitésp@ntensivos), hipertensao e sincopastrointestinal: dor abdominal e
refluxo gastroesofagico.

Pele e tecidos subcutaneokiperidrose.

Sentidos especiaisvisdo borrada, neuropatia éptica isquémica anterdmr arteritica, oclusdo da veia retiniana e diméaw
(alterag&o) do campo visual.

Urogenital: priapismo e ere¢éo prolongada.

Sistema nervosoenxagueca.

Sistema respiratdrio: epistaxe.

Otoldgicos: na pés-comercializagdo foram relatados casos dmuliffio ou perda repentina da audigdo em assoctagdmoral
com o uso de inibidores da PDEDS, incluindo tadialafim alguns casos, foram relatadas condicdescagdi outros fatores que
podem igualmente ter causado eventos adversosgmingd Em muitos casos, a informagéo no acompanitanmeédico foi
limitada. N&o é possivel determinar se estes esee$tAo relacionados diretamente ao uso de tddalafifatores de risco
subjacentes do paciente para a perda de audic@ccambinacéo destes fatores ou a outros fatores.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistetieaNotificacéo de Eventos Adversos a Medicamento¥GIMED,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed,ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipd

SUPERDOSE

Doses Unicas de até 500 mg de tadalafila foram rasmsidas a individuos sadios e doses mdltiplasadidle até 100 mg de
tadalafila, foram administradas a pacientes. Ostegeadversos foram similares aqueles observadosdoses mais baixas. Em
casos de superdose, medidas de suporte padrdo deveadotadas conforme necessario. Hemodidliseilmainte modo n&o
significativo para a eliminacéo da tadalafila.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
tadalafila
“medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999”

APRESENTAGOES

Comprimido revestido de 20 mg. Embalagem conten@4, 8, 12 e 90* comprimidos revestidos.
*Embalagem fracionavel

EXCLUSIVAMENTE PARA ADMINISTRAGAO ORAL

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido conte

L= Lo £ o SO USSR PPR 20,0 mg
(o] o] (=T AL (= Sl o TS O T TP OO PP PO O TUPTUPTOPUPIPRTOE com rev

*lactose monoidratada, celulose microcristalinascarmelose sédica, laurilsulfato de sédio, hipmlaestearato de magnésio,
hipromelose + triacetina + dioxido de titanio, axide ferro amarelo.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICAGOES
Tadalafila é indicado para o tratamento da disfaregétil.

RESULTADOS DE EFICACIA

Desenho do estudoa eficacia e a segurancga da tadalafila no tratamdentlisfungéo erétil foram avaliadas em 22 estatipEos
de até 24 semanas de duragdo. Os estudos envolmaante 4.000 pacientes, tendo sido estudadagsagehs de 2 a 100 mg,
tomadas quando necessario, até uma vez ao diadafafia mostrou ser eficaz na melhora da funcaileem homens com
disfuncgéo erétil (DE).

Varios instrumentos de avaliagédo foram usados @sttadar o efeito da tadalafila na fungéo erétilesdies de Avaliagdo Global
(QAG) foram feitas para determinar se o tratamemithorou as ere¢8es dos pacientes. Durante ossstlidicos, os pacientes e
suas parceiras completaram diarios de Perfil doftne Sexual (PES), avaliando a fungéo erétil atsfacéo de cada tentativa
sexual. O indice Internacional de Funcdo ErétRE) também foi completado pelos pacientes. O lifiidce medidas globais de
funcéo erétil e satisfagdo sexual, bem como admde da DE.

Efeitos da tadalafila sobre a funcéo erétilem todos os estudos, a tadalafila demonstrou nzltmnsistente e estatisticamente
significante comparada ao placebo, em todos ogiwtgeprimarios e secundarios avaliados. O efeitdrdtamento ndo diminuiu
com o tempo. A tadalafila, nas doses de 2 a 100fongwvaliada em 16 estudos clinicos envolvend®@.2acientes, incluindo
pacientes com disfuncgéo erétil de vérios niveigrdeidade (leve, moderada e grave), etiologiaduiimdo pacientes com diabetes),
idades (21 a 86 anos), etnias e duracdo da disfuaigdil. Nos estudos de eficacia primaria de pagiids em geral, 81% dos
pacientes relataram que tadalafila melhorou suesdes. Também, pacientes com DE, em todas as dategle gravidade,
relataram ere¢Bes melhores enquanto tomavam tial§86%, 83% e 72% para leve, moderada e graspentivamente).

A tadalafila mostrou melhora estatisticamente ficgnite na capacidade dos pacientes em obter uegdcersuficiente para a
relagdo sexual e de manter a erecdo para umaaeagéfatoria, medida pelos diarios de PES. Nagles de eficacia primaria,
75% das tentativas de relagdes sexuais foram beadisias em pacientes tratados com tadalafila.

A tadalafila também demonstrou melhora estatist@#msignificante na funcéo erétil medida pelo Domde Funcéo Erétil do
IIFE. Adicionalmente, nos estudos de eficacia primda dosagem de 20 mg, aproximadamente 60%afisnpes tratados com
tadalafila atingiram a funcéo erétil normal duramteatamento.

Periodo de respostatrés estudos clinicos foram conduzidos em 1054eptes em ambiente domiciliar, para definir o peridd
resposta a tadalafila. A tadalafila demonstrou preltestatisticamente significante na fungéo eeétibh capacidade de ter relacdo
sexual satisfatéria até 36 horas apds a dose, @ssim na capacidade dos pacientes de atingir eemaregcGes para relagdes
satisfatorias, se comparados ao grupo placebatiag@30 minutos apds a dose.

Confianca do paciente e satisfagdo sexua:lIFE também mede a confianca que os pacientemnpadingir e manter uma erecao
suficiente para uma relagdo sexual. A tadalafilhateu a confianga do paciente de modo estatisgosensignificante. A analise
dos dominios de Satisfagdo na Relagdo Sexual sf&dtd Global do IIFE mostrou que o tratamento eotadalafila resulta em
aumento estatisticamente significante da satisfagéinal, medida por ambos os dominios. Adicionalmeadalafila melhorou a
proporgao dos encontros sexuais que foram satigfafdara o paciente e sua parceira.

Eficacia na disfuncéo erétil de pacientes cordiabetes mellitus: a tadalafila é eficaz no tratamento da disfuncamileem
pacientes com diabetes. Pacientes com diabetesS{)l4dram incluidos em todos os estudos de efigidraaria, um dos quais
avaliou especificamente a tadalafila apenas enep#es diabéticos (Tipo 1 ou Tipo 2) com disfuncéile Tadalafila produziu
melhora estatisticamente significante na disfurgi@tl e na satisfacdo sexual. Nestes estudos, di&pacientes com diabetes
tratados com tadalafila, na dose de 20 mg, relataracées melhores.

Eficacia na disfungéo erétil de pacientes que sofi@m prostatectomia radical: a tadalafila mostrou ser eficaz no tratamento de
pacientes que desenvolveram disfungdo erétil dedigoostatectomia radical com preservagdo nervibsgeral. Em um estudo
randomizado, placebo-controlado, dupkgo, paralelo, prospectivo nesta populacéo (N520@)dalafila demonstrou uma melhora
clinicamente significante da fungéo erétil, sende §2% dos pacientes relataram melhora das ereqéie® uso de tadalafila 20
mg.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descrigdo: tadalafila, um tratamento oral para disfungéo lerétium inibidor reversivel, potente e seletivo glzanosina
monofosfato ciclica (GMPc} fosfodiesterase especifica tipo 5 (PDES5). A tddaldem férmula empirica C22H19N304
representando um peso molecular de 389,41. O naimaap € pirazino[12':1,6]pirido[3,4-b]indol-1,4-diona,6-(1,3-benzodidxo
5-i)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-, (6R,12aE)um sdlido cristalino praticamente insolGvel eguaie muito pouco solivel
em etanol.



Propriedades farmacodindmicas:quando a estimulacdo sexual causa a liberagdodecékido nitrico, a inibicdo da PDE5 pela
tadalafila produz niveis elevados de GMPc no cageernoso. Isso resulta no relaxamento da muscalisa e na entrada de
sangue nos tecidos penianos, produzindo uma er&¢adalafila ndo tem efeito na auséncia de estgéid sexual.

Estudosin vitro mostraram que tadalafila € um inibidor seletivoRIZE5, encontrada na musculatura lisa do corporcase,
prostata e bexiga, bem como em musculatura liseulase visceral, musculoesquelético, plaquetas, pulmdes, cerebelo e
pancreas. O efeito da tadalafila € mais potenteesnlPDE5 que sobre outras fosfodiesterases. Aafdaa mais que 10.000 vezes
mais potente sobre a PDE5 que sobre a PDE1, POB24 l@ PDE7, enzimas que sdo encontradas no core&dro, vasos
sanguineos, figado, leucécitos, tecido musculodStipe e outros 6rgéos. A tadalafila € mais qu@d0.vezes mais potente para
PDES5 que para PDE3, uma enzima encontrada no coeag&sos sanguineos. Esta seletividade para a BBiit6 PDE3 é
importante porque PDE3 é uma enzima envolvida n&ratiidade cardiaca. Adicionalmente, a tadaladilaproximadamente 700
vezes mais potente para PDE5 que para PDEG6, unimamncontrada na retina e que é responsavel pglgansducdo. A
tadalafila € também mais que 9.000 vezes mais fgosere a PDES5 que sobre a PDE 8, 9, e 10; eZk$ veais potente sobre a
PDE5 que sobre a PDE11. A distribuicdo nos tecielass efeitos fisiolégicos da inibicdo da PDE8 aBEP1 ndo foram
esclarecidos.

Propriedades farmacocinéticas:

Absorgdo: a tadalafila é rapidamente absorvida apés admagstr oral e a concentragdo plasmatica méaxima noidiervada
(Cmax) é atingida num tempo médio de 2 horas ajadbranistracéo. A biodisponibilidade absoluta dialafila apés dose oral ndo
foi determinada. A velocidade e extenséo da absatgdadalafila ndo séo influenciadas pela alingéataportanto, tadalafila pode
ser tomado com ou sem alimento. O periodo da asfirEgéo (manhéersusnoite) ndo teve efeitos clinicamente relevantésesa
velocidade e extenséo da absorcao.

Distribuicdo: o volume de distribuicdo médio é de aproximadam@8tktros, indicando que a tadalafila é distrikzuftbs tecidos.
Em concentragdes terapéuticas, 94% da tadalaféaligada as proteinas plasmaticas. Menos de (%0Qf5 dose administrada
aparece no sémen de individuos sadios.

Metabolismo: a tadalafila € predominantemente metabolizada pigderomo P450 (CYP) isoforma 3A4. O maior metaoli
circulante é a glucuronida metilcatecol. Este m@tabé pelo menos 13.000 vezes menos potente dadadafila para PDES.
Consequentemente, ndo é esperado que seja climat®ao nas concentragdes observadas dos mewsboli

Eliminacéo: o clearanceoral médio para a tadalafila € 2,5 L/h, e a mei@vinédia € de 17,5 horas em individuos sadios. A
tadalafila é excretada predominantemente como rbléiad) principalmente nas fezes (aproximadameh% 6a dose) e, em menor
extensdo, na urina (aproximadamente 36% da dose).

Os parametros farmacocinéticos da tadalafila enviohabs sadios séo lineares com respeito ao tengpdase. Num intervalo de
dose de 2,5 a 20 mg, a exposicao (area sob a eAUE) aumenta proporcionalmente com a dose. Asautnacdes plasmaticas
no estado de equilibrio sdo alcangadas dentrodig@s5de dose Unica diaria. A farmacocinética detexda em uma populagéo de
pacientes com disfungao erétil & similar a farmiaggica em individuos sem disfungéo erétil.

Farmacocinética em populagdes especiais:

Idosos: individuos idosos sadios (65 anos ou mais) tivemamtlearanceoral menor de tadalafila, resultando em uma exgosi¢
(AUC) 25% maior em relacéo a individuos sadiosdadelé entre 19 e 45 anos. Este efeito da idade olfiigamente significativo
e ndo exige um ajuste de dose.

Pediatricos: a tadalafila ndo foi avaliada em individuos com asette 18 anos.

Insuficiéncia hepética: a exposicdo a tadalafila (AUC) em individuos comufitiéncia hepética leve a moderada (CRilgh
Classe A e B) é comparavel a exposi¢cdo em indigiciaalios. Ndo existem dados disponiveis em pasieom insuficiéncia
hepatica grave (Chit€ugh Classe C).

Insuficiéncia renal: em individuos com insuficiéncia renal, incluindaeles em hemodialise, a exposicédo a tadalafila (AJIC
maior que em individuos sadios.

Pacientes com diabetesa exposicéo a tadalafila (AUC) em pacientes corbedés foi aproximadamente 19% menor que o valor
de AUC para individuos sadios. Esta diferenca pasigdo ndo exige um ajuste de dose.

Estudos da tadalafila na frequéncia cardiaca e predo arterial: tadalafila administrada em individuos sadios namlyziu
diferenca significativa, comparando-se ao grupaeila na pressdo sanguinea sistdlica e diastélicalesmabito horizontal
(diminuicAo maxima média de 1,6/0,8 mmHg, respaatiente), na pressdo sanguinea sistolica e diastic pé (diminuicdo
maxima média de 0,2/4,6 mmHg, respectivamente)cehafive alteracéo significativa na frequéncia eaali Efeitos maiores
foram relatados entre individuos recebendo nitretosomitantemente (VEFONTRAINDICACOES ).

Interagé@o com nitratos: um estudo foi realizado para avaliar o nivel deragtdo entre nitratos e a tadalafila. O objetivestado
foi determinar em qual o periodo, ap6s a admirgatrale tadalafila, nédo iria ocorrer uma interagérente na presséo arterial. Os
pacientes envolvidos no estudo (incluindo pacientiebéticos e/ou hipertensos com a pressdo arioigtolada) receberam
diariamente doses de 20 mg de tadalafila ou plackibante 7 dias quando, entdo, receberam uma dosa de 0,4 mg de
nitroglicerina sublingual em periodos pré-determiosa apés a Ultima administracdo de tadalafila. Suli@do deste estudo
demonstrou que nao foi detectada interagdo aptis48 da Gltima administracéo de tadalafila.

A administragdo concomitante de tadalafila comatos é contraindicada. Quando a administracéo tceas for extremamente
necessaria em pacientes que tomaram tadalafilee dew considerado o intervalo de pelo menos 48shaps a Ultima
administracdo de tadalafila para administrar miralNestas circunstancias, a administracdo detostrdeve ser realizada sob
estreita supervisdo médica com um monitoramentquadi® das fungdes hemodinamicas.

Efeitos nas caracteristicas do espermado houve efeitos clinicamente relevantes nas teaifsticas do esperma (ver
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Estudos da tadalafila sobre a visdoem um estudo para avaliar os efeitos da tadakdliiee a viséo, ndo foi detectada dificuldade
de discriminagé&o de cor (azul/verde) usando o testploracao de Farnsworth-Munsell 100. Este achazbnsistente com a baixa
afinidade da tadalafila pelo PDE6 comparado ao PDES CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Propriedades
farmacodinamicag. Além disso, ndo foram observados efeitos nadade visual, eletrorretinogramas, presséo intraoaol
pupilometria. Cruzando todos os estudos clinicesegistros de alteracdes na viséo de cor forams (&r0,1%).

Estudos em espermatogénestgs estudos foram conduzidos em homens para lavaditeito potencial de tadalafila 10 mg (um
estudo de 6 meses) e 20 mg (um estudo de 6 mesasstudo de 9 meses), administrada diariamertiee soespermatogénese.
Nao houve efeitos adversos sobre a morfologia otilidaale do espermatozoide em qualquer dos tréglest No estudo de 6
meses na dose diaria de 10 mg de tadalafila etndeede 9 meses na dose diaria de 20 mg de tddatadiresultados mostraram
uma diminuicdo na concentracdo espermatica médiaetagdo ao placebo, embora estas diferencas npdm sdinicamente
significantes. Este efeito ndo foi visto no estutdb20 mg de tadalafila administrada por 6 mesesedNodo de 9 meses, a
diminuigdo na concentragdo espermatica foi asse@agma frequéncia ejaculatéria mais alta. A fragiaéde ejaculagdo néo foi
avaliada nos estudos de 6 meses. Além disso, nae lefeito adverso sobre as concentragcdes médidsodmonios reprodutivos



(testosterona, horménio luteinizante ou horméniécéto-estimulante) com ambas as doses de 10 mgOomg de tadalafila
comparadas ao placebo.

CONTRAINDICAGOES

Em estudos clinicos, a tadalafila mostrou aumergafeitos hipotensivos dos nitratos. Supde-sasjaeseja resultado dos efeitos
combinados dos nitratos e tadalafila na via oxiititcco/GMPc. Portanto, a administracéo de tadaafipacientes que estdo usando
qualquer forma de nitrato organico é contraindicéaldalafila ndo deve ser usado em pacientes catrec@a hipersensibilidade a
tadalafila ou a qualquer componente do comprimido.

Tadalafila ndo é indicado para homens que ndoemars disfuncéo erétil.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

A avaliacdo da disfungdo erétil deve incluir a deteacéo de suas causas potenciais e a identificdgdratamento apropriado
apés uma avaliagdo médica adequada.

Priapismo foi relatado com os inibidores da PDE6luindo a tadalafila. Pacientes que apresentegdesecom duracdo de 4 horas
ou mais devem ser instruidos para procurar assiatérédica imediata. Se o priapismo néo for tratadliatamente, pode resultar
em lesé&o do tecido peniano e perda permanentetéacim

Tadalafila deve ser usada com cautela em pacigongsém condigdes que possam predisp6-los ao gmapftais como anemia
falciforme, mieloma mudltiplo ou leucemia), ou enctigates com deformagdo anatdmica do pénis (tai® amgulacdo, fibrose
cavernosa ou doenca de Peyronie).

A neuropatia éptica isquémica anterior ndo artarifcaracterizada pela diminui¢cdo da visdo, impticaem perda permanente da
visdo) foi um evento pés-comercializagdo relatatamente em associagdo temporal com o uso de nredit@s inibidores da
PDES5. Um aumento no risco de neuropatia Opticaéistga anterior ndo arteritica aguda foi sugerigq@rtir da andlise de dados
observacionais em homens com DE, dentro de 1 agidb episodio de uso do inibidor da PDE5. A maidesses pacientes,
porém né&o todos, tinham fatores de riscos basamitos ou vasculares para desenvolverem a neizrafgatica isquémica
anterior ndo arteritica, incluindo, mas ndo necissante limitada a: baixa relagdo entre o diamesr@scavacgao e o diametro da
papila €up to disc- “crowded disg), idade acima dos 50 anos, diabetes, hiperterkimca arterial coronariana, hiperlipidemia e
tabagismo. Néo é possivel determinar se estesasvestfio diretamente relacionados ao uso dosandsdia PDES5, aos fatores de
risco basais vasculares, defeitos anatdmicos diergac & combinacéo desses fatores ou a outroedat®s médicos devem
orientar os pacientes a interromperem o uso ddafildae procurarem auxilio médico no caso de peegentina da viséo. Os
médicos devem informar seus pacientes que indisidue ja apresentaram neuropatia éptica isquémtegia nao arteritica tém
um risco maior em apresentar esses eventos.

Os médicos devem recomendar aos pacientes queomfeEm o uso de inibidores da PDEDS, incluindo &fida] bem como a
procurar uma orientacdo especializada em casosneuitdo ou perda repentina de audicdo. Estesteseque podem estar
acompanhados de zumbido e vertigem, foram relatadosssociacdo temporal a introdugdo de inibid®BE&S5, incluindo
tadalafila. N&do é possivel determinar se estestev@stao diretamente relacionados ao uso de imésd®DE5 ou a outros fatores.
Tadalafila deve ser usada com cautela quando fieepara pacientes que tomam alfa-bloqueadoreso @oxazosina, pois a
administracdo simultanea pode levar a uma hipotess&omatica em alguns pacientes. Em um estudo loamens sadios,
tadalafila foi administrada com doxazosina 8 mgoeve um aumento do efeito hipotensor da doxazosheaes menores de
doxazosina nédo foram testadas. Quando tadalafitbménistrada concomitantemente com um alfa-bloquead pacientes devem
estar estaveis com a terapia com alfa-bloqueadores de iniciar o tratamento com tadalafila. Emastudo de farmacologia
clinica com 18 voluntarios sadios que receberam das& Unica de tadalafila, ndo foi observada hiséte sintomatica com a
administracéo simultanea de tansulosina, umdtfqueador (veiINTERACOES MEDICAMENTOSAS ). A combinagdo de
tadalafila e estimuladores da guanilato ciclassyactociguate, ndo é recomendada, pois pode chiEzgensao sintomatica.

Assim como outros inibidores da PDES, tadalafilm teropriedades vasodilatadoras sistémicas que padsoitar em uma
diminuigdo transitéria da pressdo sanguinea. Aseegrescrever tadalafila, os médicos devem corsideidadosamente se seus
pacientes com doenca cardiovascular preexistenenpser afetados desfavoravelmente por tais efesasdilatadores.
Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidadadalafila ndo foi carcinogénica em ratos ou carongds quando administrada
por 24 meses.

Tadalafila nao foi mutagénica ou genotdxica em iesdaacterianos vitro e com células de mamiferos, e em linfécitos humano
in vitro e ensaios com microndcleo de ratwivo

Nao houve diminuicéo da fertilidade em ratos maehf&meas em doses até 400 mg/Kg por 2 anos. Exregebendo tadalafila
diariamente por 6 a 12 meses em doses de 25 miggkgatima, houve alteragdes no epitélio do tubelinifero que resultaram
numa diminuigdo da espermatogénese em alguns caes.

Gravidez (categoria B): tadalafila ndo € indicado para uso em mulheres. Réove evidéncia de teratogenicidade,
embriotoxicidade ou fetotoxicidade em ratos e cafongos que receberam até 1.000 mg/Kg/dia. Em umdestle
desenvolvimento pré e pos-natal em ratos, a doséeite ndo observado foi de 30 mg/Kg/dia. Na paenha, a AUC para droga
livre calculada nessa dose foi aproximadamenteul8 vezes a AUC humana em uma dose de 20 ou 40lawghéa estudos de
tadalafila em mulheres gravidas.

Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquias: nenhum relato.

Uso pediatrico:tadalafila ndo é indicado para o uso em renéstidos e criangas.

Uso geriatrico: individuos idosos sadios (65 anos ou mais) tivewara diminui¢cdo delearancede tadalafila, resultando em uma
alta de 25% de exposicdo a droga (AUC), quando acmdps a individuos saudaveis, de idades entredB9a@os. Este efeito da
idade néo é clinicamente significativo e ndo exigeajuste da dose.

Pacientes com doenga cardiovasculara atividade sexual possui um risco cardiaco patérmara pacientes com doenca
cardiovascular preexistente. Portanto, tratamepecs disfuncéo erétil, incluindo tadalafila, ndeeta ser usados em homens com
doenca cardiaca, para os quais a atividade sexdegaEonselhavel. Os seguintes grupos de pacesrtesloenga cardiovascular
né&o foram incluidos nos estudos clinicos:

- pacientes com infarto do miocéardio nos ultimos @8;d

- pacientes com angina instavel ou angina ocorridante uma relagéo sexual;

- pacientes com insuficiéncia cardiaca classe 2 oormda“New York Heart Associationhos Ultimos 6 meses;

- pacientes com arritmias nédo controladas, hipotegs86/50 mmHg), ou hipertenséo ndo controlada e

- pacientes com acidente vascular cerebral nos dtéoeses.

Os médicos devem considerar o risco cardiaco patete atividade sexual em pacientes com doenghovascular preexistente.
Pacientes que apresentem sintomas durante a déviixual devem ser aconselhados a abstszae novas atividades sexuais e
relatarem o episédio ao médico.



Pacientes com insuficiéncia hepaticaa exposicdo a tadalafila (AUC) em individuos cosufitiéncia hepéatica leve a moderada
(Child-Pugh Classe A e B) é comparavel a exposicéo emidhdis sadios. Ndo existem dados disponiveis enenqtas com
insuficiéncia hepatica grave (ChiRugh Classe C). Portanto, tadalafila deve ser usaghocautela quando prescrito para pacientes
deste grupo.

Pacientes com insuficiéncia renalem um estudo de farmacologia clinica, usando doisa de tadalafila (5 a 10 mg), a exposi¢ao
atadalafila (AUC) duplicou em pacientes cafearancede creatinina 30 a 80 mL/min. Em um estudo de dantogia clinica com
dose de 10 mg, a dor lombar foi relatada como uemtevadverso limitante em pacientes masculinos dearancede creatinina
30 a 50 mL/min. Em uma dose de 5 mg, a incidénciaveridade de dor lombar ndo foi significativaraediferente que em
individuos sadios. Pacientes em hemodialise tomdf@dou 20 mg de tadalafila, ndo relataram dor lomBen individuos com
insuficiéncia renal, incluindo aqueles em hemosiéla exposicéo a tadalafila (AUC) foi maior queirdividuos saudaveis.
Combinagdo com outras terapias para disfungdo erdtia seguranca e eficacia de combinagGes de tadalafiléros inibidores

da PDES ou tratamentos para disfungéo erétil n@mfestudadas. Portanto, o uso de tais combinaé@es recomendado.

Este medicamento contém LACTOSE. Portanto, deve sersado com cautela em pacientes que apresentem ieténcia a
lactose

A eficacia deste medicamento depende da capacidddeacional do paciente.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao é esperado que a tadalafila cause inibicdmducéo clinicamente significativa @tearancede drogas metabolizadas pelas
isoformas do CYP450. Estudos confirmaram que aldfildando inibe ou induz as isoformas do CYP45@juindo CYP3A4,
CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 e CYP2C19.

Cetoconazol:tadalafila é principalmente metabolizada pelo CY23Am inibidor seletivo do CYP3A4, cetoconazol (40
diariamente), aumentou a exposicdo (AUC) da dosealoe tadalafila em 312% e a Cmax em 22%, e cetzobd (200 mg
diariamente) aumentou a exposi¢do (AUC) da dosmalde tadalafila em 107% e Cmax em 15% com relagéwalores de AUC e
Cmax para tadalafila isoladamente.

Ritonavir: ritonavir (200 mg duas vezes ao dia), um inibidoiG¥P3A4, 2C9, 2C19 e 2D6, aumentou a exposicad))Ada dose
Unica de tadalafila em 124% sem alteracdo na CErakora interagdes especificas ndo tenham sidoagktadoutros inibidores de
protease do HIV, como o saquinavir e outros iniledalo CYP3A4, tais como eritromicina e itraconapobvavelmente também
aumentariam a exposicao da tadalafila.

Rifampicina: um indutor do CYP3A4, rifampicina 600 mg diariameeduziu a exposicdo (AUC) da dose Unica deaéizaem
88% e Cméax em 46%, com relacdo aos valores de Alnéx para tadalafila isolada. Peste esperar que a administracéo
concomitante de outros indutores CYP3A4 tambémapdssinuir as concentracdes plasmaticas de tatdalafi

Agentes anti-hipertensivos:tadalafila tem propriedades vasodilatadoras sis@sné pode aumentar os efeitos hipotensores dos
agentes anhipertensivos. Adicionalmente, em pacientes tomandtiiplos agentes antiipertensivos, cuja hipertensao néo foi
bem controlada, redugbes maiores na pressao saagfdram observadas. Estas redugbes ndo foramie®com sintomas
hipotensivos na grande maioria dos pacientes. Uopegpdo aconselhamento médico deve ser dado a@Enpes quando estes sdo
tratados com medicamentos dnipertensivos e tadalafila. Em estudos de farmagilalinica, o potencial para a tadalafila
aumentar os efeitos hipotensivos dos agenteshaditensivos foi examinado. As classes principaisagentes anliipertensivos
foram estudadas, incluindo bloqueadores de caragsiidio (amlodipina), inibidores da enzima conerrgle angiotensina (ECA)
(enalapril), betloquedores (metoprolol), diuréticos tiazidicosn(irefluazida) e bloqueadores do receptor de angsota ||
(varios tipos e doses, sozinhos ou em combinac#o tiazidas, bloqueadores de canal de calcio,-letgueadores e/ou aifa
bloqueadores). Tadalafila ndo tem interagéo clinaate significativa com nenhuma dessas classesakisa dos estudos clinicos
fase 3 também ndo mostrou diferengas nos eventwersad em pacientes tomando tadalafila com ou sedicatdo anti
hipertensiva.

Agentes blogueadores alf@drenérgicos:em dois estudos de farmacologia clinica, nenhumeéndic&o significativa na pressao
sanguinea foi observada quando tadalafila foi adtrémla em individuos tomando tansulosina, um tdador seletivo alfa
adrenérgico. Quando tadalafila foi coadministratairedividuos sadios tomando doxazosing (ghg diariamente), um bloqueador
alfa-adrenérgico, houve um aumento dos efeitos hipotessta doxazosina. O nimero de pacientes com dgéimuala pressao
sanguinea em pé, potencialmente clinicamente ggtiifa, foi maior para esta combinacéo. Nestaslestde farmacologia clinica
houve sintomas associados com a diminuicdo dagwesserial incluindo sincope. Doses mais baixadal@azosina ndo foram
estudadas. Quando tadalafila € administrada comaotemente com um aHsloqueador, os pacientes devem estar estaveis com a
terapia com alféloqueador antes de iniciar o tratamento com téitiala

Alcool: tadalafila ndo afetou as concentragdes alcodliaagleool ndo afetou as concentragdes plasmaticssdalafila. Em altas
doses de élcool (0,7 g/Kg), a adi¢do de tadalafila induziu diminuigdo estatisticamente signific@tha pressdo sanguinea. Em
alguns individuos, foram observadas tontura paséungpotensao ortostatica. Quando tadalafila dmnimistrada com baixas doses
de élcool (0,6 g/Kg), hipotensdo ndo foi observaddonturas ocorreram com frequéncia similar ao cdl@ministrado
isoladamente.

Antagonistas H2: um aumento no pH gastrico resultante da admingtrage nizatidina ndo teve efeito significativo na
farmacocinética de tadalafila.

Antiacidos (hidroxido de magnésio/hidroxido de alurmio): a administracdo simultanea de um antiacido (hidxie
magneésio/hidroxido de aluminio) e tadalafila reduzivelocidade aparente de absor¢éo da tadalefitaadterar a sua exposigao
(AUC).

Aspirina®: tadalafila ndo potencializou o aumento do tempsasigramento causado pela Aspirina®.

Varfarina (substrato do CYP2C9): tadalafila ndo teve efeito clinicamente signifieatha exposi¢do (AUC) a-@&rfarina ou R
varfarina, nem afetou as alterag6es no tempo deoprbina induzidas pela varfarina.

Teofilina (substrato do CYP1A2):tadalafila ndo teve efeito clinicamente signifieatha farmacocinética ou farmacodinamica da
teofilina.

Nao foram conduzidos estudos clinicos com o prépd® investigar possiveis interagdes entre tattalafplantas medicinais,
nicotina, testes laboratoriais e néo laboratoriais.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura &6te 30°C). Proteger da luz e umidade. O prazealigade do produto
nestas condigfes de armazenagem é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.



N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico:comprimido na cor branca, circular, biconvexo, s&meo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar:tadalafila deve ser administrado por via oral, pefelente das refei¢des.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou sizgado.

Posologia:a dose maxima recomendada de tadalafila € 20 mmpd® antes da relagdo sexual e independente @igiest A
frequéncia maxima de dose recomendada é uma vediaacladalafila provou ser eficaz a partir de 3(hutos apds sua
administracéo, por até 36 horas. Pacientes podieiaria atividade sexual em tempos variaveis emcés a administragdo, de
maneira a determinar seu proprio intervalo étimoedposta.

REACOES ADVERSAS

Mais de 1.000 pacientes foram tratados por maiswano e mais de 1.300 pacientes foram tratados@isrde 6 meses.

Em estudos clinicos placelsontrolados de fase 3, a taxa de descontinuacadadaeventos adversos em pacientes tratados com
tadalafila foi de 3,1%, comparada a 1,4% de paeteinatados com placebo. Nestes estudos, 0s ewhesos relatados com
tadalafila foram geralmente leves ou moderadossiti@ios e diminuiram com a continuagdo do tratemeNos estudos clinicos,

0s seguintes eventos adversos foram relatados:

Reagdo muito comum (> 10%)dor de cabeca.

Reagdo comum (> 1% e < 10%)dor lombar, tontura, dispepsia, rubor facial, malgongestdo nasal, diarreia em pacientes
idosos (> 65 anos), nausea e fadiga.

Reagédo incomum (> 0,1% e < 1%)hiperemia conjuntival, sensagdes descritas comaadatho, inchago das péalpebras, dispneia,
vomitos e edema periférico.

No acompanhamento pés-comercializagdo, os seguintsos adversos, que foram relatados muito rart@nem associagédo
temporal nos pacientes usando tadalafila, incluiram

Reacéo muito rara (< 0,01%):

Corpo como um todo:reacdes de hipersensibilidade, incluindo erupcdanea, urticaria, edema facial, sindrome de Stevens
Johnson e dermatite esfoliativa.

Cardiovascular e cerebrovasculareventos cardiovasculares graves, incluindo infdotaniocardio, morte sibita cardiaca,
acidente vascular cerebral, dor toracica, palpésgdtaquicardia foram relatados na-pdiercializacdo em associagdo temporal
com o uso de tadalafila. A maioria dos pacientesrglataram estes eventos tinha fatores de risdmweascular preexistentes.
Entretanto, ndo se pode determinar definitivamsatestes eventos sdo relacionados diretamentesaasires de risco, a
tadalafila, a atividade sexual, ou & combinagatedesoutros fatores. Hipotensdo (mais comumelatada quando tadalafila é
usado por pacientes que j& estdo tomando agetitdsprtensivos), hipertenséo e sincdpastrointestinal: dor abdominal e
refluxo gastroesofagico.

Pele e tecidos subcutaneokiperidrose.

Sentidos especiaisvisdo borrada, neuropatia éptica isquémica anterdmr arteritica, oclusdo da veia retiniana e diméaw
(alteragéo) do campo visual.

Urogenital: priapismo e erecao prolongada.

Sistema nervosoenxagueca.

Sistema respiratério: epistaxe.

Otoldgicos: na pos-comercializagdo foram relatados casos dmuligfio ou perda repentina da audicdo em assoctegdworal
com o uso de inibidores da PDES, incluindo tadialaftm alguns casos, foram relatadas condi¢cdescaméi outros fatores que
podem igualmente ter causado eventos adversosgmindd Em muitos casos, a informagéo no acompanitanteédico foi
limitada. N&o é possivel determinar se estes esee$tAo relacionados diretamente ao uso de tddalafifatores de risco
subjacentes do paciente para a perda de audic@ccambinacéo destes fatores ou a outros fatores.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdo de Eventos Adversos a Medicamento¥IGIMED,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed,ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipd

SUPERDOSE

Doses Unicas de até 500 mg de tadalafila foram rasimidas a individuos sadios, e doses mdltiplagadi de até 100 mg de
tadalafila foram administradas a pacientes. Osteseadversos foram similares aqueles observadosdoses mais baixas. Em
casos de superdose, medidas de suporte padrdo deveadotadas conforme necesséario. Hemodialiseitmante modo néo

significativo para a eliminacdo da tadalafila.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Histérico de alteracdo para a bula

Dados da submisséo eletrdnica
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