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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

tadalafila
Medicamento genérico, Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES
tadalafila € apresentado na forma de comprimidos revestidos com 5 mg, em embalagem contendo 30 comprimidos.

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
tadalafila
Excipientes® q.8.p...coeeveeeereneeenne Icomprimido

*lactose monoidratada, croscarmelose sédica, laurilsulfato de sédio, hiprolose, celulose microcristalina, estearato de magnésio, hipromelose,
triacetina, diéxido de titdnio e 6xido de ferro amarelo.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O medicamento tadalafila é indicado para o tratamento da disfuncéo erétil (DE).

Este medicamento € indicado para o tratamento dos sinais e sintomas da hiperplasia prostdtica benigna (HPB) em homens adultos incluindo aqueles
com disfun¢ao erétil.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efeitos da tadalafila sobre a funcio erétil: a tadalafila administrada na dose de 2,5 mg, 5 mg e 10 mg, uma vez ao dia, foi avaliada em 3 estudos
clinicos envolvendo 853 pacientes de vdrias faixas etdrias (de 21 a 82 anos) e etnias, com vdrios graus de etiologia e de gravidade de disfuncéo erétil
(leve, moderado e grave). Nos dois principais estudos de eficdcia na populagdo geral, 76 e 85% dos pacientes relataram que a tadalafila administrada
uma vez ao dia melhorou a erecdo, comparado a 29 e 30% dos pacientes do grupo placebo. Além disso, os pacientes de todas as categorias de
gravidade de disfunc@o erétil relataram melhora na ere¢do, enquanto tomavam tadalafila uma vez ao dia. Nos estudos principais de eficicia 62 e 69%
da populacdo estudada tratada com tadalafila 5 mg obtiveram sucesso nas tentativas de ter relacdo sexual, comparado a 34 e 39% do grupo placebo. A
dose de 5 mg de tadalafila melhora significativamente a fung¢do erétil por um periodo superior a 24 horas entre as doses.

Efeitos da tadalafila sobre sinais e sintomas da Hiperplasia Prostatica Benigna: a tadalafila administrada na dose de 5 mg, uma vez ao dia, foi
avaliada em 2 estudos clinicos envolvendo 749 pacientes com idade acima de 45 anos (40% acima de 65 anos) portadores de sinais e sintomas de
Hiperplasia Prostdtica Benigna (HPB); e 1 estudo clinico envolvendo 408 pacientes com sintomas de HPB e disfuncdo erétil associada. O objetivo
primadrio nos 3 estudos foi a melhora do indice Internacional de Sintomas da Prostata (IPSS, na sigla em inglés) ap6s 12 semanas de tratamento, sendo
demonstrada melhora estatisticamente significativa (p<0,005) do uso de tadalafila 5 mg comparado com placebo nos sintomas de HPB ao fim deste
periodo.

Eficacia na disfuncio erétil de pacientes com diabetes mellitus: a tadalafila administrada uma vez ao dia mostrou-se eficaz no tratamento da
disfuncdo erétil em pacientes com diabetes. Pacientes com diabetes foram incluidos em todos os 7 estudos de eficdcia primdria com populacdo geral
com disfuncdo erétil (N=235) e um estudo que avaliou especificamente tadalafila apenas em pacientes diabéticos (Tipo 1 ou Tipo 2) com disfun¢io
erétil (N=216). Um estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego, placebo-controlado e de braco paralelo demonstrou melhora clinica consistente e
estatisticamente significativa na func@o erétil de pacientes diabéticos com o uso de tadalafila administrada uma vez ao dia.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricio: o medicamento tadalafila, um tratamento oral para disfungio erétil, € um inibidor reversivel, potente e seletivo da guanosina monofosfato
ciclica (GMPc) - fosfodiesterase especifica tipo 5 (PDES). A tadalafila tem férmula empirica C22H19N304 representando um peso molecular de
389,41. O nome quimico é pirazino[1’',2":1,6]pirido[3,4-b]indol-1,4-diona,6-(1,3-benzodioxol-5-i1)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-,(6R,12aR). E
um soélido cristalino praticamente insoltivel em dgua e muito pouco solivel em etanol.

Propriedades farmacodiniamicas:

Disfuncio erétil: quando a estimulagdo sexual causa a liberagdo local de 6xido nitrico, a inibicdo da PDES pela tadalafila produz niveis elevados de
GMPc no corpo cavernoso. Isso resulta no relaxamento da musculatura lisa e na entrada de sangue nos tecidos penianos, produzindo uma erec¢do. A
tadalafila ndo tem efeito na auséncia de estimulacdo sexual.

Hiperplasia Prostitica Benigna: o efeito da inibi¢do da PDES na concentragdo de GMPc no corpo cavernoso e nas artérias pulmonares ¢ também
observado na musculatura lisa da préstata, da bexiga e de seus suprimentos vasculares. O relaxamento vascular resulta no aumento da perfusio
sanguinea e pode reduzir os sintomas da HPB. O relaxamento da musculatura lisa da préstata e da bexiga podem complementar estes efeitos
vasculares.

Estudos in vitro mostraram que a tadalafila é um inibidor seletivo da PDES, encontrada na musculatura lisa do corpo cavernoso, préstata e bexiga,
bem como em musculatura lisa vascular e visceral, musculoesquelético, plaquetas, rins, pulmdes, cerebelo e pancreas. O efeito da tadalafila é mais
potente sobre a PDES que sobre outras fosfodiesterases. A tadalafila é mais que 10.000 vezes mais potente sobre a PDES5 que sobre a PDE1, PDE2,
PDE4 e PDE7, enzimas que sdo encontradas no coragdo, cérebro, vasos sanguineos, figado, leucécitos, tecido musculoesquelético e outros 6rgaos. A
tadalafila é mais que 10.000 vezes mais potente para PDES que para PDE3, uma enzima encontrada no coracdo e vasos sanguineos. Esta seletividade
para a PDES5 sobre PDE3 é importante porque PDE3 ¢ uma enzima envolvida na contratilidade cardiaca. Adicionalmente, a tadalafila é
aproximadamente 700 vezes mais potente para PDES que para PDE6, uma enzima encontrada na retina e que € responsavel pela fototransdugdo. A
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tadalafila é também mais que 9.000 vezes mais potente sobre a PDES que sobre a PDES, 9, e 10; e 14 vezes mais potente sobre a PDES que sobre a
PDEI11. A distribui¢@o nos tecidos e os efeitos fisioldgicos da inibicdo da PDES8 até PDE11 ndo foram esclarecidos.

Propriedades farmacocinéticas:

Absorcao: a tadalafila é rapidamente absorvida ap6s administragdo oral e a concentracdo plasmética maxima média observada (Cmdx) ¢ atingida em
um tempo médio de 2 horas apds a administracdo. A biodisponibilidade absoluta da tadalafila apds dose oral ndo foi determinada.

A velocidade e extensdo da absor¢do da tadalafila ndo sdo influenciadas pela alimentagdo, portanto, tadalafila pode ser tomado com ou sem alimento.
O periodo da administracdo (manha versus noite) ndo teve efeitos clinicamente relevantes sobre a velocidade e extensdo da absorcao.

Distribuicdo: o volume de distribui¢do médio é de aproximadamente 63 litros, indicando que a tadalafila € distribuida nos tecidos. Em concentra¢des
terapéuticas, 94% da tadalafila estd ligada as proteinas plasmdticas. Menos de 0,0005% da dose administrada aparece no sémen de individuos sadios.
Metabolismo: a tadalafila é predominantemente metabolizada pelo citocromo P450 (CYP) isoforma 3A4. O maior metabdlito circulante é a
glucuronida metilcatecol. Este metabdlito é pelo menos 13.000 vezes menos potente que a tadalafila para PDES. Consequentemente, ndo € esperado
que seja clinicamente ativo nas concentracdes observadas dos metabdlitos.

Eliminaco: o clearance oral médio para a tadalafila € 2,5 L/h e a meia-vida média € de 17,5 horas em individuos sadios. A tadalafila é excretada
predominantemente como metabdlitos, principalmente nas fezes (aproximadamente 61% da dose) e, em menor extensdo, na urina (aproximadamente
36% da dose).

Num intervalo de dose de 2,5 a 20 mg, a exposi¢d@o (drea sob a curva — AUC) aumenta proporcionalmente com a dose em individuos saudaveis. As
concentragdes plasmdticas no estado de equilibrio sdo alcangadas dentro de 5 dias da dose tnica didria. A farmacocinética determinada em uma
populagdo de pacientes com disfuncdo erétil € similar & farmacocinética em individuos sem disfunc¢do erétil.

Farmacocinética em populacdes especiais:

Idosos: individuos idosos sadios (65 anos ou mais) tiveram um clearance oral menor de tadalafila, resultando em uma exposi¢do (AUC) 25% maior
em relacdo a individuos sadios de idade entre 19 e 45 anos. Este efeito da idade ndo € clinicamente significativo e ndo exige um ajuste de dose.
Pediatricos: a tadalafila ndo foi avaliada em individuos com menos de 18 anos.

Insuficiéncia hepatica: a exposicio a tadalafila (AUC) em individuos com insuficiéncia hepdtica leve a moderada (Child-Pugh Classes A e B) é
compardvel a exposi¢do em individuos sadios. Nao existem dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepdtica grave (Child-Pugh Classe C).
Insuficiéncia renal: em individuos com insuficiéncia renal, incluindo aqueles em hemodidlise, a exposi¢ao a tadalafila (AUC) foi maior que em
individuos sadios.

Pacientes com diabetes: a exposicdo a tadalafila (AUC) em pacientes com diabetes foi aproximadamente 19% menor que o valor de AUC para
individuos sadios. Esta diferenca na exposi¢ao ndo exige um ajuste de dose.

Estudos da tadalafila na frequéncia cardiaca e pressao arterial: tadalafila administrada a individuos sadios ndo produziu diferenga significativa,
comparando-se ao grupo placebo na pressdo sanguinea sistdlica e diastdlica em dectibito horizontal (diminui¢do médxima média de 1,6/0,8 mmHg,
respectivamente), na pressio sanguinea sistlica e diastdlica em pé (diminui¢do médxima média de 0,2/4,6 mmHg, respectivamente); e ndo houve
alteracdo significativa na frequéncia cardiaca. Efeitos maiores foram relatados entre individuos recebendo nitratos concomitantemente (ver
CONTRAINDICACOES).

Interacdo com nitratos: um estudo foi realizado para avaliar o nivel de interac@o entre nitratos e a tadalafila. O objetivo do estudo foi determinar em
qual periodo, apés a administracdo de tadalafila, ndo iria ocorrer uma interacdo aparente na pressdo arterial. Os pacientes envolvidos no estudo
(incluindo pacientes diabéticos e/ou hipertensos com a pressdo arterial controlada) receberam diariamente doses de 20 mg de tadalafila ou placebo
durante 7 dias quando, entdo, receberam uma tunica dose de 0,4 mg de nitroglicerina sublingual em periodos pré-determinados apés a ultima
administra¢do de tadalafila. O resultado deste estudo demonstrou que ndo foi detectada interagdo apds 48 horas da tltima administragdo de tadalafila.
A administragdo concomitante de tadalafila com nitratos € contraindicada. Quando a administra¢do de nitratos for extremamente necessdria em
paciente que tomaram tadalafila, deve ser considerado o intervalo de pelo menos 48 horas apds a dltima administracdo de tadalafila para administrar
nitratos. Nestas circunstancias, a administracdo de nitratos deve ser realizada sob estreita supervisdo médica com um monitoramento adequado das
fungdes hemodinamicas.

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

Estudos da tadalafila sobre a visao: em um estudo para avaliar os efeitos da tadalafila sobre a visao, ndo foi detectada dificuldade de discriminacéo
de cor (azul/verde) usando o teste de coloracdo de Farnsworth-Munsell 100. Este achado ¢ consistente com a baixa afinidade da tadalafila pelo PDE6
comparado ao PDES (ver CARACTERISTICAS FARMACOL()GICAS, Propriedades farmacodinidmicas). Além disso, ndo foram observados
efeitos na acuidade visual, eletrorretinogramas, pressdo intraocular ou pupilometria. Cruzando todos os estudos clinicos, os registros de alteracdes na
visdo de cor foram raros (< 0,1%).

Estudos em espermatogénese: trés estudos foram conduzidos em homens para avaliar o efeito potencial da tadalafila 10 mg (um estudo de 6 meses)
e 20 mg (um estudo de 6 meses e um estudo de 9 meses), administrada diariamente, sobre a espermatogénese. Nao houve efeitos adversos sobre a
morfologia ou motilidade do espermatozoide em qualquer dos trés estudos. No estudo de 6 meses na dose didria de 10 mg de tadalafila e no estudo de
9 meses na dose didria de 20 mg de tadalafila, os resultados mostraram uma diminui¢do na concentracdo espermdtica média em relagdo ao placebo.
Este efeito ndo foi visto no estudo de 20 mg de tadalafila administrada por 6 meses. No estudo de 9 meses, a diminui¢do na concentra¢do espermatica
foi associada a uma frequéncia ejaculatdria mais alta. A frequéncia de ejaculacdo ndo foi avaliada nos estudos de 6 meses. Além disso, ndo houve
efeito adverso sobre as concentragcdes médias dos hormdnios reprodutivos (testosterona, horménio luteinizante ou horménio foliculo-estimulante)
com ambas as doses de 10 mg ou 20 mg de tadalafila comparadas ao placebo.

4. CONTRAINDICACOES
Em estudos clinicos, a tadalafila mostrou aumentar os efeitos hipotensivos dos nitratos. Supde-se que isto seja resultado dos efeitos combinados dos
nitratos e tadalafila na via 6xido nitrico/GMPc. Portanto, a administracdo de tadalafila a pacientes que estdo usando qualquer forma de nitrato
orgdnico € contraindicada. Este medicamento ndao deve ser usado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a tadalafila ou a qualquer
componente do comprimido.

Este medicamento néo € indicado para homens que ndo apresentam disfuncéo erétil e/ou sinais e sintomas de Hiperplasia Prostdtica Benigna (HPB).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A avaliagdo da disfung@o erétil deve incluir a determinagdo de suas causas potenciais e a identificacdo do tratamento apropriado apds uma avaliacido
médica adequada.
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Priapismo foi relatado com os inibidores da PDES, incluindo tadalafila. Pacientes que apresentem ere¢des com durac@o de 4 horas ou mais devem ser
instruidos para procurar assisténcia médica imediata. Se o priapismo ndo for tratado imediatamente, pode resultar em lesdo do tecido peniano e perda
permanente da poténcia.

Este medicamento deve ser usado com cautela em pacientes que t€ém condig¢des que possam predispd-los ao priapismo (tais como anemia falciforme,
mieloma multiplo ou leucemia), ou em pacientes com deformagdo anatdmica do pénis (tais como angulacdo, fibrose cavernosa ou doenga de
Peyronie).

A neuropatia ptica isquémica anterior ndo arteritica (caracterizada pela diminui¢do da visdo, implicando em perda permanente da visdo) foi um
evento pds-comercializacdo relatado raramente em associacdo temporal com o uso de medicamentos inibidores da PDES. Um aumento no risco de
neuropatia optica isquémica anterior ndo arteritica aguda foi sugerido a partir da andlise de dados observacionais em homens com DE, dentro de 1 a 4
dias do episddio de uso do inibidor da PDES. A maioria desses pacientes, porém nio todos, tinham fatores de riscos basais anatdmicos ou vasculares
para desenvolverem a neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica, incluindo, mas ndo necessariamente limitada a: baixa relacdo entre o
diametro da escavagdo e o didmetro da papila (cup to disc — “crowded disc”), idade acima dos 50 anos, diabetes, hipertensdo, doenca arterial
coronariana, hiperlipidemia e tabagismo. Néo é possivel determinar se estes eventos estdo diretamente relacionados ao uso dos inibidores da PDES,
aos fatores de risco basais vasculares, defeitos anatdmicos do paciente, a combinag¢do desses fatores ou a outros fatores. Os médicos devem orientar os
pacientes a interromper o uso de tadalafila e procurar auxilio médico no caso de perda repentina da visdo. Os médicos devem informar seus pacientes
que individuos que jd apresentaram neuropatia optica isquémica anterior nio arteritica t€m um risco maior em apresentar esses eventos.

Os médicos devem recomendar aos pacientes que interrompam o uso de inibidores da PDES, incluindo tadalafila, bem como a procurar uma
orientacdo especializada em casos de diminui¢do ou perda repentina da audi¢do. Estes eventos, que podem estar acompanhados de zumbido e
vertigem, foram relatados em associagdo temporal a introduc@o de inibidores da PDES, incluindo tadalafila. Nao é possivel determinar se estes
eventos estdo diretamente relacionados ao uso de inibidores PDES ou a outros fatores.

Pacientes com suspeita de Hiperplasia Prostdtica Benigna (HPB) devem ser examinados para descartar a presenga de carcinoma prostatico.

Este medicamento deve ser usado com cautela quando prescrita para pacientes que tomam alfa-bloqueadores, como a doxazosina, pois a
administracdo simultdnea pode levar a uma hipotensdo sintomdtica em alguns pacientes. Em um estudo com homens sadios, tadalafila foi
administrada com doxazosina 8 mg e houve um aumento do efeito hipotensor da doxazosina. Doses menores de doxazosina ndo foram testadas.
Quando tadalafila é administrada concomitantemente com um alfa-bloqueador, os pacientes devem estar estdveis com a terapia com alfa-
bloqueadores antes de iniciar o tratamento com tadalafila (ver INTERACOES MEDICAMENTOSAS). A combinagio de tadalafila e estimuladores
da guanilato ciclase, como o riociguate, ndo é recomendada, pois pode causar hipotensdo sintomadtica.

Assim como outros inibidores da PDES, tadalafila tem propriedades vasodilatadoras sistémicas que podem resultar em uma diminuicdo transitéria da
pressdo sanguinea. Antes de prescrever tadalafila, os médicos devem considerar cuidadosamente se seus pacientes com doenca cardiovascular
preexistente podem ser afetados desfavoravelmente por tais efeitos vasodilatadores.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar maquinas, principalmente se o paciente tiver uma
doenca cardiovascular preexistente.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: tadalafila nio foi carcinogénica em ratos ou camundongos quando administrada por 24 meses.
Tadalafila ndo foi mutagénica ou genotdxica em ensaios bacterianos in vitro e com células de mamiferos; e em linfécitos humanos in vitro e ensaios
com micronucleo de rato in vivo. Nao houve diminui¢do da fertilidade em ratos machos e fémeas em doses até 400 mg/Kg por 2 anos. Em cées
recebendo tadalafila diariamente por 6 a 12 meses em doses de 25 mg/Kg/dia e acima, houve altera¢cdes no epitélio do tibulo seminifero que
resultaram numa diminui¢do da espermatogénese em alguns caes.

Gravidez (categoria B): Este medicamento nao ¢ indicado para uso em mulheres. Nao houve evidéncia de teratogenicidade, embriotoxicidade ou
fetotoxicidade em ratos e camundongos que receberam até 1.000 mg/Kg/dia. Em um estudo de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, a dose de
efeito ndo observado foi de 30 mg/Kg/dia. Na rata prenha, a AUC para droga livre calculada nessa dose foi aproximadamente 18 ou 6 vezes a AUC
humana em uma dose de 20 ou 40 mg, respectivamente. Nao hd estudos de tadalafila em mulheres gravidas.

Uso pediatrico: Este medicamento ndo ¢é indicado para o uso em recém-nascidos e criangas.

Uso geriatrico: individuos idosos sadios (65 anos ou mais) tiveram uma diminuigao do clearance de tadalafila, resultando em uma alta de 25% de
exposicdo a droga (AUC), quando comparados a individuos sauddveis, de idades entre 19 e 45 anos. Este efeito da idade ndo é clinicamente
significativo e ndo exige um ajuste da dose.

Pacientes com doenca cardiovascular: a atividade sexual possui um risco cardiaco potencial para pacientes com doenca cardiovascular preexistente.
Portanto, tratamentos para disfungdo erétil, incluindo tadalafila, ndo devem ser usados em homens com doenga cardiaca, para os quais a atividade
sexual € desaconselhdvel. Os seguintes grupos de pacientes com doenca cardiovascular ndo foram incluidos nos estudos clinicos:

- Pacientes com infarto do miocardio nos tdltimos 90 dias;

- Pacientes com angina instdvel ou angina ocorrida durante uma relacao sexual;

- Pacientes com insuficiéncia cardiaca classe 2 ou maior da “New York Heart Association” nos ultimos 6 meses;

- Pacientes com arritmias nao controladas, hipotensao (< 90/50 mmHg), ou hipertensao nio controlada;

- Pacientes com acidente vascular cerebral nos tltimos 6 meses.

Os médicos devem considerar o risco cardiaco potencial da atividade sexual em pacientes com doencga cardiovascular preexistente. Pacientes que
apresentem sintomas durante a atividade sexual devem ser aconselhados a absterem-se de novas atividades sexuais e relatarem o episddio ao médico.
Pacientes com insuficiéncia hepatica: a exposicdo a tadalafila (AUC) em individuos com insuficiéncia hepdtica leve a moderada (Child-Pugh
Classes A e B) é compardvel a exposicdo em individuos sadios. Ndo existem dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepética grave (Child-
Pugh Classe C). Portanto, este medicamento deve ser usado com cautela quando prescrito para pacientes deste grupo. A administracdo de tadalafila
uma vez ao dia ndo foi extensivamente avaliada em pacientes com insuficiéncia hepdatica. Se o medicamento for prescrito, o médico prescritor devera
avaliar cuidadosamente a relacdo risco-beneficio individualmente.

Pacientes com insuficiéncia renal: devido ao aumento da exposi¢do da tadalafila (AUC), da experiéncia clinica limitada e pela pouca influéncia do
clearance na didlise, ndo € recomendada a administra¢do de tadalafila uma vez ao dia em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Combinacao com outras terapias para disfuncio erétil: a seguranca e eficicia de combinacdes de tadalafila com outros inibidores da PDES ou
com tratamentos para disfuncdo erétil ndo foram estudadas. Portanto, o uso de tais combinagdes nao é recomendado.

Atencido: Contém lactose. Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Atencao: Contém o corante 6xido de ferro amarelo e diéxido de titAnio que podem, eventualmente, causar reacoes alérgicas.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio ¢é esperado que a tadalafila cause inibicdo ou inducdo clinicamente significativa do clearance de drogas metabolizadas pelas isoformas do
CYP450. Estudos confirmaram que a tadalafila ndo inibe ou induz as isoformas do CYP450, incluindo CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 e CYP2EL.

Cetoconazol: a tadalafila é principalmente metabolizada pelo CYP3A4. Um inibidor seletivo do CYP3A4, cetoconazol 400 mg diariamente,
aumentou a exposi¢cdo (AUC) da dose tnica de tadalafila em 312% e a Cmax em 22%, e cetoconazol 200 mg diariamente, aumentou a exposi¢ao
(AUC) da dose tnica de tadalafila em 107% e Cmax em 15% com relagdo aos valores de AUC e Cmax para tadalatila isoladamente.

Ritonavir: ritonavir (200 mg duas vezes ao dia), um inibidor do CYP3A4, 2C9, 2C19 e 2D6, aumentou a exposi¢cdo (AUC) da dose tnica de
tadalafila em 124% sem alteracdo na Cmdx. Embora interagdes especificas ndo tenham sido estudadas, outros inibidores de protease do HIV, como o
saquinavir e outros inibidores da CYP3 A4, tais como eritromicina e itraconazol, provavelmente também aumentariam a exposi¢éo da tadalafila.
Rifampicina: um indutor do CYP3 A4, rifampicina (600 mg diariamente), reduziu a exposi¢ao (AUC) da dose unica de tadalafila em 88% e Cméx em
46%, com relacdo aos valores de AUC e Cmdx para tadalafila isolada. Pode-se esperar que a administragdo concomitante de outros indutores
CYP3A4 também possam diminuir as concentragdes plasmdticas de tadalafila. A redugdo da exposicdo de tadalafila com a coadministracdo de
rifampicina pode ser antecipada e diminuir a eficdcia de tadalafila administrada uma vez ao dia. A magnitude da diminuicdo da eficdcia é
desconhecida. Pode-se esperar que com a administracdo concomitante de outros indutores do CYP3A4 também haverd diminui¢@o nas concentra¢des
plasmaticas de tadalafila.

Agentes anti-hipertensivos: tadalafila tem propriedades vasodilatadoras sistémicas e pode aumentar os efeitos hipotensores dos agentes anti-
hipertensivos. Adicionalmente, em pacientes tomando multiplos agentes anti-hipertensivos, cuja hipertensdo ndo foi bem controlada, foram
observadas reducoes maiores na pressao sanguinea. Estas reducoes nao foram associadas com sintomas hipotensivos na grande maioria dos pacientes.
Um apropriado aconselhamento médico deve ser dado aos pacientes quando estes sdo tratados com medicamentos anti-hipertensivos e tadalafila. Em
estudos de farmacologia clinica, o potencial para a tadalafila aumentar os efeitos hipotensivos dos agentes anti-hipertensivos foi examinado. As
classes principais de agentes anti-hipertensivos foram estudadas, incluindo bloqueadores de canais de calcio (amlodipina), inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) (enalapril), bloqueadores do receptor beta-adrenérgico (metoprolol), diuréticos tiazidicos (bendrofluazida) e
bloqueadores do receptor de angiotensina II (vdrios tipos e doses, sozinhos ou em combinac¢do com tiazidas, bloqueadores de canal de cdlcio, beta-
bloqueadores e/ou alfa-bloqueadores). Este medicamento ndo tem interac@o clinicamente significativa com nenhuma dessas classes. A andlise dos
estudos clinicos fase 3 também ndo mostrou diferencas nos eventos adversos em pacientes tomando tadalafila com ou sem medicacdo anti-
hipertensiva.

Agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos: em 2 estudos de farmacologia clinica nenhuma diminui¢do significativa na pressdo sanguinea foi
observada quando a tadalafila foi coadministrada em individuos tomando tansulosina, um bloqueador seletivo alfa-adrenérgico.

Quando tadalafila foi coadministrada em individuos sadios tomando doxazosina (4-8 mg diariamente), um bloqueador alfa-adrenérgico, houve um
aumento dos efeitos hipotensores da doxazosina. O nimero de individuos com diminuicdo da pressdo sanguinea em pé, potencial e clinicamente
significativa, foi maior para esta combinacdo. Nestes estudos de farmacologia clinica houve sintomas associados com a diminuicdo da pressdo
sanguinea incluindo sincope. Quando tadalafila € administrada concomitantemente com um alfa-bloqueador, os pacientes devem estar estdveis com a
terapia com alfa-bloqueador antes de iniciar o tratamento com tadalafila.

Alcool: este medicamento néo afetou as concentragdes alcodlicas e o dlcool ndo afetou as concentragdes plasmadticas de tadalafila. Em altas doses de
dlcool (0,7 g/Kg), a adi¢do de tadalafila ndo induziu diminuicdo estatisticamente significativa na pressdo sanguinea média. Em alguns individuos,
foram observadas tontura postural e hipotensdo ortostitica. Quando tadalafila foi administrada com baixas doses de dlcool (0,6 g/Kg), hipotensdo nio
foi observada e tonturas ocorreram com frequéncia similar ao dlcool administrado isoladamente.

Antagonistas H2: um aumento no pH gastrico resultante da administrag@o de nizatidina nao teve efeito significativo na farmacocinética de tadalafila.
Antiacidos (hidréxido de magnésio/ hidréxido de aluminio): a administragdo simultinea de um antidcido (hidréxido de magnésio/ hidréxido de
aluminio) e tadalafila reduziu a velocidade aparente de absor¢do da tadalafila sem alterar a sua exposicdo (AUC).

Aspirina®: tadalafila ndo potencializou o aumento do tempo de sangramento causado pela Aspirina®.

Varfarina (substrato do CYP2C9): tadalafila ndo teve efeito clinicamente significativo na exposicdo (AUC) a S-varfarina ou R-varfarina, nem
afetou as alteracdes no tempo de protrombina induzidas pela varfarina.

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

Nio foram conduzidos estudos clinicos com o propdsito de investigar possiveis interacdes entre tadalafila e plantas medicinais, nicotina, testes
laboratorais e ndo laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C), protegido da luz e umidade, em sua embalagem original.
O prazo de validade do produto nestas condi¢des de armazenagem € de 24 meses.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: tadalafila apresenta-se na forma de comprimidos revestidos, de cor amarelo, circular, biconvexo, liso.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar: tadalafila deve ser administrado por via oral independente das refeigdes.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Posologia

Disfuncdo erétil: a dose recomendada do medicamento tadalafila é de 5 mg, administrada uma vez ao dia, aproximadamente no mesmo hordrio.

A durag@o do tratamento deve ocorrer a critério médico.

Hiperplasia Prostdtica Benigna (HPB): a dose recomendada do medicamento tadalafila € de 5 mg, administrada uma vez ao dia, aproximadamente no
mesmo hordrio.

Homens com insuficiéncia renal: ndo € necessdrio o ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. A administragdo do
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medicamento tadalafila uma vez ao dia ndo é recomendada para pacientes com insuficiéncia renal grave.

9. REACOES ADVERSAS

Tadalafila foi administrada a mais de 6.550 homens durante os estudos clinicos ao redor do mundo. Em estudos clinicos com tadalafila administrada
uma vez ao dia, um total de 716, 389 e 115 pacientes foram tratados por, pelo menos, 6 meses, 1 e 2 anos, respectivamente. Em trés estudos clinicos
placebo-controlados de fase 3, de 12 ou 24 semanas de duracdo, a idade média dos pacientes era de 58 anos (variando de 21 a 82 anos) e a taxa de
descontinuagdo devido a eventos adversos em pacientes tratados com tadalafila foi de 4,1%, comparada a 2,8% de pacientes tratados com placebo.
Durante os estudos clinicos para o tratamento de disfuncdo erétil, os seguintes eventos adversos foram relatados com o uso de tadalafila:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): dor lombar, dispepsia, rubor facial, mialgia e congestao nasal.

Reaciio incomum (> 1/1.000 e < 1/100): dispneia.

Durante os estudos clinicos para o tratamento de Hiperplasia Prostdtica Benigna (HPB), os seguintes eventos adversos foram relatados com o uso de
tadalafila:

Reaciio comum (> 1/100 e < 1/10): cefaleia, dispepsia, mialgia, dor nas extremidades e refluxo gastroesofagico.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): dispneia.

No acompanhamento pds-comercializacio, os seguintes eventos adversos que foram relatados em associacdo temporal nos pacientes usando tadalafila
inclufram:

Reacfo muito rara (< 1/10.000):

Corpo como um todo: reacdes de hipersensibilidade, incluindo erup¢do cutinea, urticdria, edema facial, sindrome de Stevens-Johnson e dermatite
esfoliativa.

Cardiovascular e cerebrovascular: eventos cardiovasculares graves, incluindo infarto do miocardio, morte subita cardiaca, acidente vascular
cerebral, dor tordcica, palpitagdes e taquicardia foram relatados pds-comercializa¢cdo em associagdo temporal com o uso de tadalafila. A maioria dos
pacientes que relataram estes eventos tinha fatores de risco cardiovascular preexistentes. Entretanto, ndo se pode determinar definitivamente se estes
eventos sdo relacionados diretamente a estes fatores de risco, a tadalafila, a atividade sexual, ou a combinacdo destes e outros fatores. Hipotensio
(mais comumente relatada quando a tadalafila é usada por pacientes que ja estdo tomando agentes anti-hipertensivos), hipertensio e sincope.
Gastrointestinal: dor abdominal e refluxo gastroesofégico.

Pele e tecidos subcuténeos: hiperidrose.

Sentidos especiais: visdo borrada, neuropatia dptica isquémica anterior ndo arteritica, oclusdo da veia retiniana e diminuicéo (altera¢do) do campo
visual.

Urogenital: priapismo e ere¢ao prolongada.

Sistema nervoso: enxaqueca.

Sistema respiratério: epistaxe.

Otologicos: na pds-comercializagido foram relatados casos de diminui¢do ou perda repentina da audi¢cdo em associacdo temporal com o uso de
inibidores da PDES, incluindo tadalafila. Em alguns casos, foram relatadas condi¢des médicas e outros fatores que podem igualmente ter causado
eventos adversos otoldgicos. Em muitos casos, a informa¢do no acompanhamento médico foi limitada. Nao € possivel determinar se estes eventos
estdo relacionados diretamente ao uso de tadalafila, a fatores de risco subjacentes do paciente para a perda de audi¢cdo, uma combinagdo destes fatores
ou a outros fatores.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses tnicas de até 500 mg de tadalafila foram administradas a individuos sadios e doses muiltiplas didrias de até 100 mg de tadalafila, foram
administradas a pacientes. Os eventos adversos foram similares aqueles observados com doses mais baixas. Em casos de superdose, medidas de
suporte padrdo devem ser adotadas conforme necessario. Hemodidlise contribui de modo néo significativo para a eliminacao da tadalafila.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.4381.0224

Registrado por: CIMED INDUSTRIA S.A.
Avenida Angélica, 2.248, 6° andar, conjunto 61,
Consolagido - Sao Paulo — SP.

CEP: 01228-200 - CNPJ: 02.814.497/0001-07

Produzido por: CIMED INDUSTRIA S.A.
Pouso Alegre - MG

Inddstria Brasileira
VENDA SOB PRESCRICAO
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/ notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
Expediente expediente Expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
. Para qué este medicamento ¢ indicado?
.Como este medicamento funciona?
.Quando ndo devo usar este medicamento?
.O que devo saber antes de usar este medicamento?
. Onde, como e por quanto tempo posso guardar
este medicamento?
. Como devo usar este medicamento?
. O que devo fazer quando eu me esquecer de usar
10459 . este medicameqto?
GENERICO - 10459 . Quais os males que este medicamento pode me
Inclusio Inicial GENERIC'O. - causar? ' . 5MG COM REV CT
07/03/2019 0205213/19-0 07/03/2019 0205213/19-0 Incluséo Inicial 07/03/2019 . 0 que fazer se alguém usar uma quantidade maior VP/VPS BL AL PLAS TRANS
de Texto de - .
de Texto de Bula do que a indicada deste medicamento? PVDC X 30
Bula - RDC S
60/12 —RDC 60/12 . Indlcagoes' .
. Resultados de eficécia
. Caracteristicas farmacoldgicas
. Contra — indicag¢des
. Adverténcias e precaucdes
. Interacdes medicamentosas
. Cuidados de armazenamento do medicamento
. Posologia e modo de usar
. Reagoes adversas
. Superdose
10452 - 10452 -
GENERICO - GENERICO -
Notificacdo de Notificacdo de - Identificacio do medicamento 5MG COM REV CT
01/07/2020 5176742/02-0 Alteracdo de 01/07/2020 5176742/02-0 Alteracdo de 01/07/2020 - Dizeres Legais VP/VPS BL AL PLAS TRANS
Texto de Bula - Texto de Bula - PVDC X 30
RDC 60/12 RDC 60/12
10452 -
GEll\?é}Sz%c_o - GENERICO -
Notificacdo de Notificagdo de Reacgdes adversas > MG COM REV CT
05/11/2020 3881969/20-4 z 05/11/2020 3881969/20-4 Alteragao de 05/11/2020 VPS BL AL PLAS TRANS
Alteracdo de
Texto de Bula - PVDC X 30
Texto de Bula - RDC 60712
RDC 60/12
10452 - 10452 -
GENERICO - GENERICO - 5 MG COM REV CT
11032022 | 10187627221 | Notificagdo de 11/03/2022 101876222-1 | Notificagdo de 11/03/2022 - Dizeres Legais VP/VPS | BL AL PLAS TRANS
Alteracdo de Alteracdo de C X 30
Texto de Bula - Texto de Bula - PVD
RDC 60/12 RDC 60/12
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ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO
10452 - 10452 - POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
GENERICO - GENERICO -
Notificagdo de Notificacdo de III - DIZERES LEGAIS 5 MG COM REV CT
27/03/2024 0384293/24-7 Alteragao de 27/03/2024 0384293/24-7 Alteracdo de 27/03/2024 VP/VPS BL AL PLAS TRANS
Texto de Bula - Texto de Bula - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES PVDC X 30
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
III - DIZERES LEGAIS
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Notificacao de Notificacao de > MG COM REV CT
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

tadalafila
Medicamento genérico, Lei n°® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
tadalafila € apresentado na forma de comprimidos revestidos com 20mg, em embalagem contendo 1, 2 ou 4 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

EAAALATTIAL ..o et e 20 mg

Excipientes* q.s.p e a ettt et sttt e ae ettt sae b s b e e lcomprimido

*lactose monoidratada, croscarmelose sédica, laurilsulfato de sédio, hiprolose, celulose microcristalina, estearato de magnésio, hipromelose,
triacetina, diéxido de titdnio e 6xido de ferro amarelo.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento € indicado para o tratamento da disfuncdo erétil.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Desenho do estudo: a eficicia e a seguranca da tadalafila no tratamento da disfuncdo erétil foram avaliadas em 22 estudos clinicos de até 24 semanas
de durag@o. Os estudos envolveram mais de 4.000 pacientes, tendo sido estudadas as dosagens de 2 a 100 mg, tomadas quando necessdrio, até uma
vez ao dia. A tadalafila mostrou ser eficaz na melhora da fung@o erétil em homens com disfuncéo erétil (DE).

Virios instrumentos de avaliacdo foram usados para estudar o efeito da tadalafila na funcdo erétil. Questdes de Avaliacdo Global (QAG) foram feitas
para determinar se o tratamento melhorou as ere¢des dos pacientes. Durante os estudos clinicos, os pacientes e suas parceiras completaram didrios de
Perfil de Encontro Sexual (PES), avaliando a fungdo erétil e a satisfacio de cada tentativa sexual. O Indice Internacional de Funcdo Erétil (IIFE)
também foi completado pelos pacientes. O IIFE fornece medidas globais de fung¢do erétil e satisfacdo sexual, bem como a gravidade da DE.

Efeitos da tadalafila sobre a funcio erétil: em todos os estudos, a tadalafila demonstrou melhora consistente e estatisticamente significante
comparada ao placebo, em todos os objetivos primarios e secunddrios avaliados. O efeito do tratamento ndo diminuiu com o tempo. A tadalafila, nas
doses de 2 a 100 mg, foi avaliada em 16 estudos clinicos envolvendo 3.250 pacientes, incluindo pacientes com disfungdo erétil de varios niveis de
gravidade (leve, moderada e grave), etiologias (incluindo pacientes com diabetes), idades (21 a 86 anos), etnias e duracdo da disfuncdo erétil. Nos
estudos de eficdcia primdria de populacdes em geral, 81% dos pacientes relataram que tadalafila melhorou suas erecdes. Também, pacientes com DE,
em todas as categorias de gravidade, relataram ere¢des melhores enquanto tomavam tadalafila (86%, 83% e 72% para leve, moderada e grave,
respectivamente).

A tadalafila mostrou melhora estatisticamente significante na capacidade dos pacientes em obter uma erecdo suficiente para a relagcdo sexual e de
manter a erecdo para uma relacio satisfatoria, medida pelos didrios de PES. Nos estudos de eficdcia primdria, 75% das tentativas de relacdes sexuais
foram bem sucedidas em pacientes tratados com tadalafila.

A tadalafila também demonstrou melhora estatisticamente significante na fungdo erétii medida pelo Dominio de Funcdo Erétil do IIFE.
Adicionalmente, nos estudos de eficdcia primdria, na dosagem de 20 mg, aproximadamente 60% dos pacientes tratados com tadalafila atingiram a
fung¢@o erétil normal durante o tratamento.

Periodo de resposta: trés estudos clinicos foram conduzidos em 1054 pacientes em ambiente domiciliar, para definir o periodo de resposta a
tadalafila. A tadalafila demonstrou melhora estatisticamente significante na fungio erétil e na capacidade de ter relacdo sexual satisfatéria até 36 horas
apos a dose, assim como na capacidade dos pacientes de atingir e manter erecdes para relacdes satisfatdrias, se comparados ao grupo placebo, a partir
de 30 minutos apds a dose.

Confianca do paciente e satisfacio sexual: o IIFE também mede a confianca que os pacientes podem atingir e manter uma erecdo suficiente para
uma relacdo sexual. A tadalafila melhorou a confianca do paciente de modo estatisticamente significante. A andlise dos dominios de Satisfacdo na
Relagdo Sexual e Satisfagdo Global do IIFE mostrou que o tratamento com a tadalafila resulta em aumento estatisticamente significante da satisfacéo
sexual, medida por ambos os dominios. Adicionalmente, tadalafila melhorou a propor¢do dos encontros sexuais que foram satisfatérios para o
paciente e sua parceira.

Eficacia na disfuncio erétil de pacientes com diabetes mellitus: a tadalafila é eficaz no tratamento da disfuncéo erétil em pacientes com diabetes.
Pacientes com diabetes (N=451) foram incluidos em todos os estudos de eficdcia primdria, um dos quais avaliou especificamente a tadalafila apenas
em pacientes diabéticos (Tipo 1 ou Tipo 2) com disfuncdo erétil. Tadalafila produziu melhora estatisticamente significante na disfungdo erétil e na
satisfacdo sexual. Nestes estudos, 68% dos pacientes com diabetes tratados com tadalafila, na dose de 20 mg, relataram erecdes melhores.

Eficacia na disfuncio erétil de pacientes que sofreram prostatectomia radical: a tadalafila mostrou ser eficaz no tratamento de pacientes que
desenvolveram disfuncdo erétil devido a prostatectomia radical com preservagdo nervosa bilateral. Em um estudo randomizado, placebo-controlado,
duplo-cego, paralelo, prospectivo nesta populacdo (N=303), a tadalafila demonstrou uma melhora clinicamente significante da fun¢do erétil, sendo
que 62% dos pacientes relataram melhora das erecdes com o uso de tadalafila 20 mg.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descriciio: o medicamento tadalafila, um tratamento oral para disfuncio erétil, ¢ um inibidor reversivel, potente e seletivo da guanosina monofosfato
ciclica (GMPc) - fosfodiesterase especifica tipo 5 (PDES). A tadalafila tem férmula empirica C22H19N304 representando um peso molecular de
389,41. O nome quimico é pirazino[1’,2":1,6]pirido[3,4-b]indol-1,4-diona,6-(1,3-benzodioxol-5-il)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-, (6R,12aR). E
um so6lido cristalino praticamente insoltivel em dgua e muito pouco solivel em etanol.
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Propriedades farmacodindmicas: quando a estimulagdo sexual causa a liberacdo local de 6xido nitrico, a inibicdo da PDES pela tadalafila produz
niveis elevados de GMPc no corpo cavernoso. Isso resulta no relaxamento da musculatura lisa e na entrada de sangue nos tecidos penianos,
produzindo uma erec@o. A tadalafila ndo tem efeito na auséncia de estimulagdo sexual.

Estudos in vitro mostraram que tadalafila € um inibidor seletivo da PDES, encontrada na musculatura lisa do corpo cavernoso, préstata e bexiga, bem
como em musculatura lisa vascular e visceral, musculoesquelético, plaquetas, rins, pulmdes, cerebelo e pancreas. O efeito da tadalafila é mais potente
sobre a PDES5 que sobre outras fosfodiesterases. A tadalafila € mais que 10.000 vezes mais potente sobre a PDES que sobre a PDE1, PDE2, PDE4 e
PDE7, enzimas que sdo encontradas no coracdo, cérebro, vasos sanguineos, figado, leucdcitos, tecido musculoesquelético e outros 6rgdos. A tadalafila
€ mais que 10.000 vezes mais potente para PDES que para PDE3, uma enzima encontrada no coragio e vasos sanguineos. Esta seletividade para a
PDES sobre PDE3 ¢ importante porque PDE3 é uma enzima envolvida na contratilidade cardiaca. Adicionalmente, a tadalafila ¢ aproximadamente
700 vezes mais potente para PDE5 que para PDE6, uma enzima encontrada na retina e que € responsavel pela fototransdugdo. A tadalafila é também
mais que 9.000 vezes mais potente sobre a PDE5 que sobre a PDE 8, 9, e 10; e 14 vezes mais potente sobre a PDES que sobre a PDE11. A
distribui¢@o nos tecidos e os efeitos fisioldgicos da inibicdo da PDES8 até PDE11 ndo foram esclarecidos.

Propriedades farmacocinéticas:

Absorc¢ao: a tadalafila é rapidamente absorvida apés administragdo oral e a concentracio plasmdtica maxima média observada (Cmadx) € atingida num
tempo médio de 2 horas apds a administracdo. A biodisponibilidade absoluta da tadalafila apés dose oral ndo foi determinada. A velocidade e
extensao da absorcdo da tadalafila ndo sdo influenciadas pela alimentag@o, portanto, este medicamento pode ser tomado com ou sem alimento. O
periodo da administragdo (manha versus noite) ndo teve efeitos clinicamente relevantes sobre a velocidade e extensdo da absorcdo.

Distribuico: o volume de distribui¢do médio é de aproximadamente 63 litros, indicando que a tadalafila ¢ distribuida nos tecidos. Em concentra¢des
terapéuticas, 94% da tadalafila estd ligada as proteinas plasmadticas. Menos de 0,0005% da dose administrada aparece no sémen de individuos sadios.
Metabolismo: a tadalafila é predominantemente metabolizada pelo citocromo P450 (CYP) isoforma 3A4. O maior metabdlito circulante é a
glucuronida metilcatecol. Este metabdlito é pelo menos 13.000 vezes menos potente que a tadalafila para PDES. Consequentemente, ndo € esperado
que seja clinicamente ativo nas concentracdes observadas dos metabdlitos.

Eliminacao: o clearance oral médio para a tadalafila é 2,5 L/h, e a meia-vida média é de 17,5 horas em individuos sadios. A tadalafila é excretada
predominantemente como metabdlitos, principalmente nas fezes (aproximadamente 61% da dose) e, em menor extensdo, na urina (aproximadamente
36% da dose).

Os parametros farmacocinéticos da tadalafila em individuos sadios sdo lineares com respeito ao tempo e a dose. Num intervalo de dose de 2,5 a 20
mg, a exposicdo (drea sob a curva - AUC) aumenta proporcionalmente com a dose. As concentra¢des plasmdticas no estado de equilibrio sdo
alcancadas dentro de 5 dias de dose tnica didria. A farmacocinética determinada em uma populacdo de pacientes com disfuncdo erétil € similar a
farmacocinética em individuos sem disfuncéo erétil.

Farmacocinética em populacdes especiais:

Idosos: individuos idosos sadios (65 anos ou mais) tiveram um clearance oral menor de tadalafila, resultando em uma exposi¢do (AUC) 25% maior
em relacdo a individuos sadios de idade entre 19 e 45 anos. Este efeito da idade ndo € clinicamente significativo e ndo exige um ajuste de dose.
Pediatricos: a tadalafila nao foi avaliada em individuos com menos de 18 anos.

Insuficiéncia hepatica: a exposi¢do a tadalafila (AUC) em individuos com insuficiéncia hepética leve a moderada (Child-Pugh Classe A e B) é
compardvel a exposi¢do em individuos sadios. Ndo existem dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepdtica grave (Child-Pugh Classe C).
Insuficiéncia renal: em individuos com insuficiéncia renal, incluindo aqueles em hemodiilise, a exposicdo a tadalafila (AUC) foi maior que em
individuos sadios.

Pacientes com diabetes: a exposicdo a tadalafila (AUC) em pacientes com diabetes foi aproximadamente 19% menor que o valor de AUC para
individuos sadios. Esta diferenca na exposi¢do ndo exige um ajuste de dose.

Estudos da tadalafila na frequéncia cardiaca e presso arterial: tadalafila administrada em individuos sadios nao produziu diferenga significativa,
comparando-se ao grupo placebo na pressdo sanguinea sistdlica e diastdlica em dectbito horizontal (diminuicdo méxima média de 1,6/0,8 mmHg,
respectivamente), na pressdo sanguinea sistdlica e diastdlica em pé (diminui¢do mdxima média de 0,2/4,6 mmHg, respectivamente) e ndo houve
alterac@o significativa na frequéncia cardiaca. Efeitos maiores foram relatados entre individuos recebendo nitratos concomitantemente (ver
CONTRAINDICACOES).

Interacdo com nitratos: um estudo foi realizado para avaliar o nivel de interacdo entre nitratos e a tadalafila. O objetivo do estudo foi determinar em
qual o periodo, ap6s a administracdo de tadalafila, ndo iria ocorrer uma interagio aparente na pressao arterial. Os pacientes envolvidos no estudo
(incluindo pacientes diabéticos e/ou hipertensos com a pressdo arterial controlada) receberam diariamente doses de 20 mg de tadalafila ou placebo
durante 7 dias quando, entdo, receberam uma tnica dose de 0,4 mg de nitroglicerina sublingual em periodos pré-determinados apés a tltima
administracdo de tadalafila. O resultado deste estudo demonstrou que ndo foi detectada interacéo apds 48 horas da tltima administracdo de tadalafila.
A administragdo concomitante de tadalafila com nitratos € contraindicada. Quando a administragdo de nitratos for extremamente necessdria em
pacientes que tomaram este medicamento, deve ser considerado o intervalo de pelo menos 48 horas ap6s a ultima administracdo de tadalafila para
administrar nitratos. Nestas circunstancias, a administragdo de nitratos deve ser realizada sob estreita supervisdo médica com um monitoramento
adequado das fun¢oes hemodinamicas.

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

Estudos da tadalafila sobre a visdo: em um estudo para avaliar os efeitos da tadalafila sobre a visdo, ndo foi detectada dificuldade de discriminacéo
de cor (azul/verde) usando o teste de coloragdo de Farnsworth-Munsell 100. Este achado € consistente com a baixa afinidade da tadalafila pelo PDE6
comparado ao PDES (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Propriedades farmacodinamicas). Além disso, ndo foram observados
efeitos na acuidade visual, eletrorretinogramas, pressao intraocular ou pupilometria. Cruzando todos os estudos clinicos, os registros de alteracdes na
visdo de cor foram raros (< 0,1%).

Estudos em espermatogénese: trés estudos foram conduzidos em homens para avaliar o efeito potencial de tadalafila 10 mg (um estudo de 6 meses)
e 20 mg (um estudo de 6 meses e um estudo de 9 meses), administrada diariamente, sobre a espermatogénese. Nio houve efeitos adversos sobre a
morfologia ou motilidade do espermatozoide em qualquer dos trés estudos. No estudo de 6 meses na dose didria de 10 mg de tadalafila e no estudo de
9 meses na dose didria de 20 mg de tadalafila, os resultados mostraram uma diminui¢do na concentra¢do espermdtica média em relagdo ao placebo,
embora estas diferencas ndo sejam clinicamente significantes. Este efeito ndo foi visto no estudo de 20 mg de tadalafila administrada por 6 meses. No
estudo de 9 meses, a diminui¢cdo na concentracio espermdtica foi associada a uma frequéncia ejaculatéria mais alta. A frequéncia de ejaculacdo nio
foi avaliada nos estudos de 6 meses. Além disso, ndo houve efeito adverso sobre as concentragdes médias dos hormdnios reprodutivos (testosterona,
hormoénio luteinizante ou hormdnio foliculo-estimulante) com ambas as doses de 10 mg ou 20 mg de tadalafila comparadas ao placebo.
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4. CONTRAINDICACOES

Em estudos clinicos, a tadalafila mostrou aumentar os efeitos hipotensivos dos nitratos. Supde-se que isto seja resultado dos efeitos combinados dos
nitratos e tadalafila na via 6xido nitrico/GMPc. Portanto, a administracdo de CIALIS a pacientes que estdo usando qualquer forma de nitrato organico
¢é contraindicada. CIALIS nio deve ser usado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a tadalafila ou a qualquer componente do comprimido.
CIALIS nao € indicado para homens que ndo apresentam disfuncdo erétil.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A avaliacdo da disfung¢@o erétil deve incluir a determinagdo de suas causas potenciais e a identificacdo do tratamento apropriado apds uma avaliacdo
médica adequada.

Priapismo foi relatado com os inibidores da PDES, incluindo a tadalafila. Pacientes que apresentem ere¢des com duracdo de 4 horas ou mais devem
ser instruidos para procurar assisténcia médica imediata. Se o priapismo ndo for tratado imediatamente, pode resultar em lesdo do tecido peniano e
perda permanente da poténcia.

Tadalafila deve ser usada com cautela em pacientes que tém condi¢des que possam predispd-los ao priapismo (tais como anemia falciforme, mieloma
multiplo ou leucemia), ou em pacientes com deformacdo anatdmica do pénis (tais como angulagdo, fibrose cavernosa ou doenga de Peyronie). A
neuropatia éptica isquémica anterior ndo arteritica (caracterizada pela diminui¢do da visdo, implicando em perda permanente da visdo) foi um evento
pds-comercializagdo relatado raramente em associagio temporal com o uso de medicamentos inibidores da PDES. Um aumento no risco de neuropatia
optica isquémica anterior ndo arteritica aguda foi sugerido a partir da andlise de dados observacionais em homens com DE, dentro de 1 a 4 dias do
episédio de uso do inibidor da PDES. A maioria desses pacientes, porém ndo todos, tinham fatores de riscos basais anatdmicos ou vasculares para
desenvolverem a neuropatia optica isquémica anterior ndo arteritica, incluindo, mas ndo necessariamente limitada a: baixa relag@o entre o didmetro da
escavagdo e o didmetro da papila (cup to disc — “crowded disc”), idade acima dos 50 anos, diabetes, hipertensdo, doenca arterial coronariana,
hiperlipidemia e tabagismo. Nao € possivel determinar se estes eventos estdo diretamente relacionados ao uso dos inibidores da PDES, aos fatores de
risco basais vasculares, defeitos anatdmicos do paciente, a combinagdo desses fatores ou a outros fatores. Os médicos devem orientar os pacientes a
interromperem o uso de tadalafila e procurarem auxilio médico no caso de perda repentina da visdo. Os médicos devem informar seus pacientes que
individuos que j4 apresentaram neuropatia éptica isquémica anterior ndo arteritica tém um risco maior em apresentar esses eventos.

Os médicos devem recomendar aos pacientes que interrompam o uso de inibidores da PDES, incluindo tadalafila, bem como a procurar uma
orientacdo especializada em casos de diminui¢do ou perda repentina de audi¢do. Estes eventos, que podem estar acompanhados de zumbido e
vertigem, foram relatados na associagdo temporal a introdugdo de inibidores PDES, incluindo tadalafila. Nao é possivel determinar se estes eventos
estdo diretamente relacionados ao uso de inibidores PDES ou a outros fatores. Tadalafila deve ser usada com cautela quando prescrita para pacientes
que tomam alfa-bloqueadores, como a doxazosina, pois a administragdo simultanea pode levar a uma hipotensio sintomdtica em alguns pacientes. Em
um estudo com homens sadios, tadalafila foi administrada com doxazosina 8 mg e houve um aumento do efeito hipotensor da doxazosina. Doses
menores de doxazosina ndo foram testadas. Quando tadalafila é administrada concomitantemente com um alfa-bloqueador, os pacientes devem estar
estdveis com a terapia com alfa-bloqueadores antes de iniciar o tratamento com tadalafila. Em um estudo de farmacologia clinica com 18 voluntarios
sadios que receberam uma dose unica de tadalafila, ndo foi observada hipotensdo sintomdtica com a administragdo simultanea de tansulosina, um alfa-
bloqueador (ver INTERACOES MEDICAMENTOSAS). A combinacio de tadalafila e estimuladores da guanilato ciclase, como riociguate, néo é
recomendada, pois pode causar hipotensdo sintomética.

Assim como outros inibidores da PDES, tadalafila tem propriedades vasodilatadoras sistémicas que podem resultar em uma diminui¢do transitéria da
pressdo sanguinea. Antes de prescrever tadalafila, os médicos devem considerar cuidadosamente se seus pacientes com doenca cardiovascular
preexistente podem ser afetados desfavoravelmente por tais efeitos vasodilatadores.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar maquinas, principalmente se o paciente tiver uma
doenca cardiovascular preexistente.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: tadalafila nao foi carcinogénica em ratos ou camundongos quando administrada por 24 meses.
Tadalafila ndo foi mutagénica ou genotdxica em ensaios bacterianos in vitro e com células de mamiferos, e em linfécitos humanos in vitro e ensaios
com microntcleo de rato in vivo. Nao houve diminuicdo da fertilidade em ratos machos e fémeas em doses até 400 mg/Kg por 2 anos. Em cies
recebendo tadalafila diariamente por 6 a 12 meses em doses de 25 mg/Kg/dia e acima, houve alteragdes no epitélio do tibulo seminifero que
resultaram numa diminui¢do da espermatogénese em alguns caes.

Gravidez (categoria B): Este medicamento ndo ¢ indicado para uso em mulheres. Nao houve evidéncia de teratogenicidade, embriotoxicidade ou
fetotoxicidade em ratos e camundongos que receberam até 1.000 mg/Kg/dia. Em um estudo de desenvolvimento pré e pés-natal em ratos, a dose de
efeito ndo observado foi de 30 mg/Kg/dia. Na rata prenha, a AUC para droga livre calculada nessa dose foi aproximadamente 18 ou 6 vezes a AUC
humana em uma dose de 20 ou 40 mg. Nao hd estudos de tadalafila em mulheres gravidas.

Uso pediatrico: Este medicamento ndo ¢ indicado para o uso em recém-nascidos e criangas.

Uso geriatrico: individuos idosos sadios (65 anos ou mais) tiveram uma diminui¢ao do clearance de tadalafila, resultando em uma alta de 25% de
exposicdo a droga (AUC), quando comparados a individuos sauddveis, de idades entre 19 e 45 anos. Este efeito da idade ndo é clinicamente
significativo e ndo exige um ajuste da dose.

Pacientes com doenca cardiovascular: a atividade sexual possui um risco cardiaco potencial para pacientes com doenca cardiovascular preexistente.
Portanto, tratamentos para disfungdo erétil, incluindo tadalafila, ndo devem ser usados em homens com doenga cardiaca, para os quais a atividade
sexual € desaconselhdvel. Os seguintes grupos de pacientes com doenca cardiovascular ndo foram incluidos nos estudos clinicos:

- pacientes com infarto do miocardio nos ultimos 90 dias;

- pacientes com angina instavel ou angina ocorrida durante uma relagao sexual;

- pacientes com insuficiéncia cardiaca classe 2 ou maior da “New York Heart Association” nos dltimos 6 meses;

- pacientes com arritmias ndo controladas, hipotensdo (< 90/50 mmHg), ou hipertensdo ndo controlada e

- pacientes com acidente vascular cerebral nos ultimos 6 meses.

Os médicos devem considerar o risco cardiaco potencial da atividade sexual em pacientes com doenca cardiovascular preexistente. Pacientes que
apresentem sintomas durante a atividade sexual devem ser aconselhados a absterem-se de novas atividades sexuais e relatarem o episddio ao médico.
Pacientes com insuficiéncia hepatica: a exposi¢do a tadalafila (AUC) em individuos com insuficiéncia hepdtica leve a moderada (Child-Pugh Classe
A e B) é compardvel a exposi¢do em individuos sadios. Nao existem dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh
Classe C). Portanto, tadafila deve ser usado com cautela quando prescrito para pacientes deste grupo.

Pacientes com insuficiéncia renal: em um estudo de farmacologia clinica, usando dose unica de tadalafila (5 a 10 mg), a exposicdo a tadalafila
(AUC) duplicou em pacientes com clearance de creatinina 30 a 80 mL/min. Em um estudo de farmacologia clinica com dose de 10 mg, a dor lombar
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foi relatada como um evento adverso limitante em pacientes masculinos com clearance de creatinina 30 a 50 mL/min. Em uma dose de 5 mg, a
incidéncia e severidade de dor lombar néo foi significativamente diferente que em individuos sadios. Pacientes em hemodiélise tomando 10 ou 20 mg
de tadalafila, ndo relataram dor lombar. Em individuos com insuficiéncia renal, incluindo aqueles em hemodidlise, a exposicdo a tadalafila (AUC) foi
maior que em individuos saudédveis.

Combinacdo com outras terapias para disfuncdo erétil: a seguranca e eficicia de combinagdes de tadalafila e outros inibidores da PDES ou
tratamentos para disfun¢@o erétil ndo foram estudadas. Portanto, o uso de tais combinac¢des ndo é recomendado.

Atencao: Contém lactose. Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de méa-absorcao de glicose-galactose.
Atencédo: Contém o corante 6xido de ferro amarelo e diéxido de titAnio que podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio ¢é esperado que a tadalafila cause inibicdo ou inducdo clinicamente significativa do clearance de drogas metabolizadas pelas isoformas do
CYP450. Estudos confirmaram que a tadalafila ndo inibe ou induz as isoformas do CYP450, incluindo CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2EL,
CYP2C9 e CYP2CI09.

Cetoconazol: tadalafila é principalmente metabolizada pelo CYP3A4. Um inibidor seletivo do CYP3A4, cetoconazol (400 mg diariamente),
aumentou a exposi¢do (AUC) da dose unica de tadalafila em 312% e a Cmax em 22%, e cetoconazol (200 mg diariamente) aumentou a exposicdo
(AUC) da dose tnica de tadalafila em 107% e Cmdx em 15% com relagdo aos valores de AUC e Cmadx para tadalafila isoladamente.

Ritonavir: ritonavir (200 mg duas vezes ao dia), um inibidor do CYP3A4, 2C9, 2C19 e 2D6, aumentou a exposi¢cdo (AUC) da dose tnica de
tadalafila em 124% sem alteragcdo na Cmax. Embora interagdes especificas ndo tenham sido estudadas, outros inibidores de protease do HIV, como o
saquinavir e outros inibidores do CYP3A4, tais como eritromicina e itraconazol, provavelmente também aumentariam a exposi¢ao da tadalafila.
Rifampicina: um indutor do CYP3 A4, rifampicina 600 mg diariamente, reduziu a exposicdo (AUC) da dose tnica de tadalafila em 88% e Cmax em
46%, com relagdo aos valores de AUC e

Cméx para tadalafila isolada. Pode-se esperar que a administracdo concomitante de outros indutores CYP3A4 também possa diminuir as
concentragdes plasmadticas de tadalafila.

Agentes anti-hipertensivos: tadalafila tem propriedades vasodilatadoras sistémicas e pode aumentar os efeitos hipotensores dos agentes anti-
hipertensivos. Adicionalmente, em pacientes tomando miltiplos agentes anti-hipertensivos, cuja hipertensdo ndo foi bem controlada, reducdes
maiores na pressdo sanguinea foram observadas. Estas redu¢des ndo foram associadas com sintomas hipotensivos na grande maioria dos pacientes.
Um apropriado aconselhamento médico deve ser dado aos pacientes quando estes sdo tratados com medicamentos anti-hipertensivos e tadalafila. Em
estudos de farmacologia clinica, o potencial para a tadalafila aumentar os efeitos hipotensivos dos agentes anti-hipertensivos foi examinado. As
classes principais de agentes anti-hipertensivos foram estudadas, incluindo bloqueadores de canais de cdlcio (amlodipina), inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) (enalapril), beta-bloquedores (metoprolol), diuréticos tiazidicos (bendrofluazida) e bloqueadores do receptor de
angiotensina II (vdrios tipos e doses, sozinhos ou em combinag¢do com tiazidas, bloqueadores de canal de cdlcio, beta-bloqueadores e/ou alfa-
bloqueadores). Tadalafila ndo tem interagdo clinicamente significativa com nenhuma dessas classes. A andlise dos estudos clinicos fase 3 também nao
mostrou diferengas nos eventos adversos em pacientes tomando tadalafila com ou sem medicagdo anti-hipertensiva.

Agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos: em dois estudos de farmacologia clinica, nenhuma diminui¢do significativa na pressao sanguinea foi
observada quando tadalafila foi administrada em individuos tomando tansulosina, um bloqueador seletivo alfa-adrenérgico. Quando tadalafila foi
coadministrada em individuos sadios tomando doxazosina (4-8 mg diariamente), um bloqueador alfa-adrenérgico, houve um aumento dos efeitos
hipotensores da doxazosina. O nimero de pacientes com diminui¢do da pressdo sanguinea em pé, potencialmente clinicamente significativa, foi maior
para esta combinacdo. Nestes estudos de farmacologia clinica houve sintomas associados com a diminui¢do da pressdo arterial incluindo sincope.
Doses mais baixas de doxazosina ndo foram estudadas. Quando tadalafila € administrada concomitantemente com um alfa-bloqueador, os pacientes
devem estar estdveis com a terapia com alfa-bloqueador antes de iniciar o tratamento com tadalafila.

Alcool: tadalafila ndio afetou as concentragdes alcodlicas e o dlcool ndo afetou as concentragdes plasmdticas de tadalafila. Em altas doses de dlcool
(0,7 g/Kg), a adicdo de tadalafila ndo induziu diminui¢do estatisticamente significativa na pressdo sanguinea. Em alguns individuos, foram observadas
tontura postural e hipotensdo ortosttica. Quando tadalafila foi administrada com baixas doses de dlcool (0,6 g/Kg), hipotensdo ndo foi observada e
tonturas ocorreram com frequéncia similar ao dlcool administrado isoladamente.

Antagonistas H2: um aumento no pH géstrico resultante da administrac@o de nizatidina néo teve efeito significativo na farmacocinética de tadalafila.
Antiacidos (hidréxido de magnésio/hidréxido de aluminio): a administragdo simultinea de um antidcido (hidréxido de magnésio/hidréxido de
aluminio) e tadalafila reduziu a velocidade aparente de absor¢do da tadalafila sem alterar a sua exposi¢do (AUC).

Aspirina®: tadalafila ndo potencializou o aumento do tempo de sangramento causado pela Aspirina®.

Varfarina (substrato do CYP2(C9): tadalafila ndo teve efeito clinicamente significativo na exposicdo (AUC) a S-varfarina ou R-varfarina, nem
afetou as alteracdes no tempo de protrombina induzidas pela varfarina.

Teofilina (substrato do CYP1A2): tadalafila ndo teve efeito clinicamente significativo na farmacocinética ou farmacodinidmica da teofilina.

Nio foram conduzidos estudos clinicos com o propdsito de investigar possiveis interacdes entre tadalafila e plantas medicinais, nicotina, testes
laboratoriais e ndo laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C), protegido da luz e umidade, em sua embalagem original.
O prazo de validade do produto nestas condi¢des de armazenagem ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: apresenta-se na forma de comprimidos revestidos, de cor amarelo escuro, circular, biconvexo, liso.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar: Este medicamento deve ser administrado por via oral, independente das refeicdes.
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Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Posologia: a dose maxima recomendada de tadalafila é 20 mg, tomada antes da relacdo sexual e independente das refeicdes. A frequéncia maxima de
dose recomendada € uma vez ao dia. Este medicamento provou ser eficaz a partir de 30 minutos apds sua administra¢@o, por até 36 horas. Pacientes
podem iniciar a atividade sexual em tempos varidveis em relacdo a administracdo, de maneira a determinar seu proprio intervalo 6timo de resposta.

9. REACOES ADVERSAS

Mais de 1.000 pacientes foram tratados por mais de um ano e mais de 1.300 pacientes foram tratados por mais de 6 meses.

Em estudos clinicos placebo-controlados de fase 3, a taxa de descontinua¢do devido a eventos adversos em pacientes tratados com tadalafila foi de
3,1%, comparada a 1,4% de pacientes tratados com placebo. Nestes estudos, os eventos adversos relatados com tadalafila foram geralmente leves ou
moderados, transitérios e diminuiram com a continuagio do tratamento.

Nos estudos clinicos, os seguintes eventos adversos foram relatados:

Reacfo muito comum (> 1/10): dor de cabeca.

Reaciio comum (> 1/100 e < 1/10): dor lombar, tontura, dispepsia, rubor facial, mialgia, congestdo nasal, diarreia em pacientes idosos (> 65 anos),
ndusea e fadiga.

Reacao incomum (> 1/1.000% e < 1/100): hiperemia conjuntival, sensa¢des descritas como dor no olho, inchaco das pdlpebras, dispneia, vomitos e
edema periférico.

No acompanhamento pds-comercializacio, os seguintes eventos adversos, que foram relatados muito raramente em associagdo temporal nos pacientes
usando tadalafila, incluiram:

Reaciio muito rara (< 1/10.000%):

Corpo como um todo: reacoes de hipersensibilidade, incluindo erup¢do cutinea, urticdria, edema facial, sindrome de Stevens-Johnson e dermatite
esfoliativa.

Cardiovascular e cerebrovascular: eventos cardiovasculares graves, incluindo infarto do miocédrdio, morte subita cardiaca, acidente vascular
cerebral, dor tordcica, palpitacdes e taquicardia foram relatados na pés-comercializagdo em associacdo temporal com o uso de tadalafila. A maioria
dos pacientes que relataram estes eventos tinha fatores de risco cardiovascular preexistentes. Entretanto, ndo se pode determinar definitivamente se
estes eventos sdo relacionados diretamente a estes fatores de risco, a tadalafila, a atividade sexual, ou a combinagdo destes e outros fatores.
Hipotensdo (mais comumente relatada quando tadalafila é usado por pacientes que ja estdo tomando agentes anti-hipertensivos), hipertensdo e
sincope.

Gastrointestinal: dor abdominal e refluxo gastroesofégico.

Pele e tecidos subcuténeos: hiperidrose.

Sentidos especiais: visdo borrada, neuropatia dptica isquémica anterior ndo arteritica, oclusao da veia retiniana e diminuicéo (altera¢do) do campo
visual.

Urogenital: priapismo e ere¢ao prolongada.

Sistema nervoso: enxaqueca.

Sistema respiratério: epistaxe.

Otologicos: na pds-comercializagido foram relatados casos de diminui¢do ou perda repentina da audi¢cdo em associacdo temporal com o uso de
inibidores da PDES, incluindo tadalafila. Em alguns casos, foram relatadas condi¢des médicas e outros fatores que podem igualmente ter causado
eventos adversos otoldgicos. Em muitos casos, a informa¢do no acompanhamento médico foi limitada. Nao € possivel determinar se estes eventos
estdo relacionados diretamente ao uso de tadalafila, a fatores de risco subjacentes do paciente para a perda de audi¢cdo, uma combinagdo destes fatores
ou a outros fatores.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses tnicas de até 500 mg de tadalafila foram administradas a individuos sadios, e doses multiplas didrias de até 100 mg de tadalafila foram
administradas a pacientes. Os eventos adversos foram similares aqueles observados com doses mais baixas. Em casos de superdose, medidas de
suporte padrao devem ser adotadas conforme necessario. Hemodidlise contribui de modo nao significativo para a eliminacao da tadalafila.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.4381.0224

Registrado por: CIMED INDUSTRIA S.A.
Avenida Angélica, 2.248, 6° andar, conjunto 61,
Consolagio - Sao Paulo — SP.

CEP: 01228-200 - CNPJ: 02.814.497/0001-07

Produzido por: CIMED INDUSTRIA S.A.
Pouso Alegre - MG

Industria Brasileira
VENDA SOB PRESCRICAO

Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC)
0800 704 46 47

> A
%



Bula

PROFISSIONAL

Historico de alteraciio para a bula

CIMED

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/ notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

E)I();;;igste N° do expediente Assunto E?S:gigste N° do expediente Assunto a:));:)t?aigo Itens de bula (3;,1;:;);;) ﬁgf::ﬁ?;:ﬁgzs
. Para qué este medicamento ¢ indicado?
.Como este medicamento funciona?
.Quando ndo devo usar este
medicamento?
.0 que devo saber antes de usar este
medicamento?
. Onde, como e por quanto tempo posso
guardar este medicamento?
. Como devo usar este medicamento?
. O que devo fazer quando eu me esquecer
de usar este medicamento?
) 10459 GENERICO - . Quais os males que este medicamento 20 MG COM REV
10459 GENERICO - Inclusdo Inicial de pode me causar? CT BL AL PLAS
07/03/2019 0205213/19-0 Inclusdo Inicial de Texto 07/03/2019 0205213/19-0 07/03/2019 . 0 que fazer se alguém usar uma VP/VPS
Texto de Bula— RDC . . . TRANS PVDC X 1,
de Bula — RDC 60/12 quantidade maior do que a indicada deste
60/12 . 20u4d
medicamento?
. Indicagdes
. Resultados de eficécia
. Caracteristicas farmacoldgicas
. Contra — indicag¢des
. Adverténcias e precaucdes
. Interacdes medicamentosas
. Cuidados de armazenamento do
medicamento
. Posologia e modo de usar
. Reagoes adversas
. Superdose
10452 - GENERICO - 10452 - GENERICO
Notificagdo de Alteragdo - Notificacdo de - Identificacio do medicamento 20 MG COM REV
de Texto de Bula - RDC Alteracdo de Texto de . . CT BL AL PLAS
01/07/2020 5176742/02-0 60/12 01/07/2020 5176742/02-0 Bulag- RDC 60/12 01/07/2020 - Dizeres Legais VP/VPS TRANS PVDC X 1,
2ou4
10452 - GENERICO - 10452 - GENERICO 20 MG COM REV
Notificagdo de Alteragdo - Notificacdo de - Reagoes adversas CT BL AL PLAS
05/11/2020 3881969/20-4 de Texto de Bula - RDC 05/11/2020 3881969/20-4 Alteragio de Texto de 05/11/2020 VPS TRANS PVDC X 1,
60/12 Bula - RDC 60/12 20u4
10452 - ~GENERICO: 10452 -VC.}EN~ERICO 20 MG COM REV
Notificacdo de Alteracdo - Notificacdo de CT BL AL PLAS
12/09/2022 4678733/22-1 de Texto de Bula - RDC 12/09/2022 4678733/22-1 Alteragao de Texto de 12/09/2022 - Dizeres Legais VP/VPS TRANS PVDC X 1

60/12

Bula - RDC 60/12

2ou4d
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PROFISSIONAL

CIMED

10452 - GENERICO -

10452 - GENERICO

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

- ~ e o III - DIZERES LEGAIS 20 MG COM REV
Notificagdo de Alteragdo - Notificacao de CT BL AL PLAS
27/03/2024 de Texto de Bula - RDC 27/03/2024 Alteragio de Texto de 27/03/2024 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP/VPS TRANS PVDC X 1.
60/12 Bula - RDC 60/12 2 oud
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
III - DIZERES LEGAIS
. . 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
10452 - GENERICO - 10452 - GENERICO USAR ESTE MEDICAMENTO? 20 MG COM REV
Notificacdo de Alteracdo - Notificacdo de CT BL AL PLAS
3171072024 de Texto de Bula - RDC 3171072024 Alteracdo de Texto de 3171072024 R _ VPIVPS TRANS PVDC X 1,
60/12 Bula - RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 2ou4
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