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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tadalafil Farmoz 10 mg, comprimidos revestidos por pelicula
Tadalafil Farmoz 20 mg, comprimidos revestidos por pelicula
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de tadalafil.
Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de tadalafil.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada comprimido revestido por pelicula contém 124,50 mg de lactose (sob a forma
de monohidrato).

Cada comprimido revestido por pelicula contém 249 mg de lactose (sob a forma de
monohidrato).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula oblongos amarelo escuro.

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Tratamento da disfuncdo erétil em homens adultos.

Para que tadalafil seja eficaz, € necessario que haja estimulagdo sexual.

Tadalafil Farmoz n&o esta indicado para utilizagdo pela mulher.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

Homens adultos

Geralmente, a dose recomendada € de 10 mg administrada antes da atividade sexual
prevista, com ou sem alimentos.

Nos doentes nos quais tadalafil 10 mg ndo produz um efeito adequado, pode tentar-
se uma dose de 20 mg. Pode ser administrado pelo menos, 30 minutos antes da

atividade sexual.

A frequéncia de administragdo maxima recomendada é de uma vez por dia.
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Tadalafil 10 e 20 mg destina-se a ser utilizado antes da atividade sexual prevista.
Ndo se recomenda a utilizacdo diaria continua.

Em doentes nos quais se prevé a utilizacdo frequente de tadalafil (i.e., pelo menos
duas vezes por semana), pode considerar-se adequado um regime de uma vez por
dia com as doses mais baixas de tadalafil, com base na escolha do doente e na
avaliagdo do medico.

Nestes doentes a dose recomendada € 5 mg uma vez por dia, aproximadamente a
mesma hora todos os dias. A dose pode ser diminuida para 2,5 mg uma vez por dia,
com base na tolerabilidade individual.

A adequabilidade da continuacgdo da utilizacdo em regime diario, deve ser reavaliada
periodicamente.

Populacdes especiais

Homens idosos
N&o é necessario qualquer ajuste de dosagem em doentes idosos.

Homens com compromisso renal

Ndo sdo necessarios ajustes de dose em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado. Em doentes com compromisso renal grave, 10 mg € a dose maxima
recomendada. Em doentes com compromisso renal grave, ndao se recomenda a
posologia de uma vez por dia com tadalafil. (ver as seccoes 4.4 e 5.2).

Homens com compromisso hepatico

A dose recomendada de Tadalafil Farmoz é de 10 mg, tomada antes da atividade
sexual prevista, independentemente dos alimentos. Existem dados clinicos limitados
sobre a seguranga de tadalafil em doentes com compromisso hepatico grave (Classe
C de Child-Pugh); quando prescrito, deve ser efetuada uma cuidadosa avaliagcdo
individual risco/beneficio pelo meéedico prescritor. Ndo existem dados disponiveis
sobre a administracdo de doses superiores a 10 mg de tadalafil a doentes com
compromisso hepatico. A posologia de uma vez por dia ndo foi avaliada em doentes
com compromisso hepatico; Assim, se prescrito, deve ser efetuada uma cuidadosa
avaliagdo individual risco/beneficio pelo médico prescritor (ver as secctes 4.4 e 5.2).

Homens diabéticos
N&do é necessario qualguer ajuste de dose em doentes diabéticos.

Populacdo pediatrica
Ndo existe utilizagdo relevante de tadalafil na populacdo pediatrica no tratamento da
disfuncgdo erétil.

Modo de administracdo
Tadalafil Farmoz esta disponivel em comprimidos revestidos de 2.5, 5, 10 e 20 mg
para administracao oral.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substdncia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.
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Em ensaios clinicos, tadalafil demonstrou aumentar os efeitos hipotensores dos
nitratos. Pensa-se que este facto resulta dos efeitos combinados dos nitratos e do
tadalafil sobre a via do éxido nitrico/GMPc (monofosfato de guanosina ciclico). Assim
esta contraindicada a administracdo de Tadalafil Farmoz a doentes que estdo a
utilizar qualquer forma de nitrato organico. (ver a seccéo 4.5).

Tadalafil Farmoz ndo pode ser utilizado em homens com doencga cardiaca a quem ndo
se aconselha atividade sexual. Os médicos devem considerar o potencial risco
cardiaco da atividade sexual em doentes com doenca cardiovascular pré-existente.

O seguinte grupo de doentes com doenga cardiovascular ndo foi incluido em ensaios
clinicos, estando por isso o uso de tadalafil contraindicado:

- doentes com enfarte do miocardio nos Ultimos 90 dias

- doentes com angina instavel ou angina que aparece durante relagdes sexuais

- doentes com insuficiéncia cardiaca Classe 2 da “New York Heart Association” ou
insuficiéncia cardiaca grave nos ultimos 6 meses

- doentes com arritmia nao controlada, hipotensao (< 90/50 mm Hg), ou
hipertensdo nao controlada

- doentes com acidente vascular cerebral nos Ultimos 6 meses

Tadalafil Farmoz estd contraindicado em doentes que tenham perda de visdo num
dos olhos devido a neuropatia otica isquémica anterior ndo arteritica (NAION),
independentemente se este acontecimento esteve ou ndo relacionado com a
exposicdo prévia ao inibidor de PDE5 (ver secgdo 4.4).

A administragdo concomitante de inibidores da PDE5, incluindo tadalafil, com
estimuladores da guanilato ciclase como, por exemplo, o riociguat, esta
contraindicada, devido a possibilidade de originar hipotensdo sintomatica (ver seccdo
4.5).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Antes do tratamento com Tadalafil Farmoz

Antes de se considerar o tratamento farmacologico, devera efetuar-se a historia
clinica e um exame objetivo, a fim de diagnosticar a disfungdo erétil e determinar as
potenciais causas subjacentes.

Antes de iniciar um tratamento para a disfungcdo erétil, os médicos deverdo
considerar a condicdo cardiovascular dos seus doentes, dado que existe um grau de
risco cardiaco associado a atividade sexual. Tadalafil possui propriedades
vasodilatadoras, que resultam em diminuicGes ligeiras e transitérias da pressdo
arterial (ver seccao 5.1) e como tal, potenciam o efeito hipotensor dos nitratos (ver
seccgdo 4.3).

A avaliacdo da disfuncdo erétil deve incluir uma determinacdo das causas
subjacentes e identificacdo do tratamento apropriado apdés uma avaliagdo medica
adequada. Desconhece-se se tadalafil é eficaz em doentes que foram submetidos a
cirurgia pélvica ou prostatectomia radical com ablacdo de nervos.

Cardiovasculares
Apds-comercializagdo e/ou em ensaios clinicos foram relatados efeitos
cardiovasculares graves, incluindo enfarte do miocardio, morte cardiaca subita,
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angina instavel, arritmia ventricular, acidente vascular cerebral, acidentes
isquémicos transitorios, dor toracica, palpitacbes e taquicardia. A maioria dos
doentes em que se observaram estes efeitos, apresentavam fatores de risco
cardiovasculares pré-existentes. No entanto, ndo €& possivel determinar
definitivamente se estes acontecimentos estdo diretamente relacionados com estes
fatores de risco, com tadalafil, com a atividade sexual ou com a combinacdo destes
ou de outros fatores.

Em doentes que estejam a tomar bloqueadores alfal, a administracao concomitante
de tadalafil pode levar a hipotensdo sintomdtica nalguns doentes (ver a seccdo 4.5).
Ndo se recomenda a combinacao de tadalafil com doxazosina.

Visuais

Tém sido notificados defeitos visuais e casos de NAION relacionados com a toma de
tadalafil e de outros inibidores da PDE5. As analises de dados observacionais
sugerem um aumento do risco de NAION aguda em homens com disfuncdo erétil
apos a exposicdo a tadalafil ou outros inibidores da PDE5. Como isso pode ser
relevante para todos os doentes expostos a tadalafil, o doente deve ser avisado que,
em caso de defeito visual subito, deve parar de tomar Tadalafil Farmoz e consultar
imediatamente o médico (ver secgdo 4.3).

Diminuicdo ou perda subita de audicdo

Foram notificados casos de perda auditiva repentina apos o uso de tadalafil. Apesar
de outros fatores de risco estarem presentes em alguns casos (como idade, diabetes,
hipertensdo e histéria anterior de perda de audigdo), os doentes devem ser
aconselhados a parar de tomar tadalafil e procurar ajuda médica imediata em caso
de diminuicdo ou perda subita da audigdo.

Compromisso hepatico

Existem dados clinicos limitados sobre a seguranga da administracdo de uma dose
Unica de tadalafil em doentes com insuficiéncia hepatica grave (classe C de Child-
Pugh). Quando se prescrever Tadalafil Farmoz, deve ser efetuada uma cuidadosa
avaliagdo individual risco/beneficio pelo médico prescritor.

Priapismo e deformacbes anatomicas do pénis

Doentes que tenham eregtes que durem 4 horas ou mais deverdo ser instruidos para
procurar ajuda médica imediata. Se o priapismo ndo for tratado imediatamente,
pode originar lesdo dos tecidos penianos com impoténcia permanente.

Tadalafil Farmoz devera ser usado com precaugcdo em doentes com deformacbes
anatomicas do pénis (tais como, angulagdo, fibrose cavernosa ou doenca de
Peyronie), ou em doentes com situacbes que possam predispor para 0 priapismo
(tais como anemia falciforme, mieloma multiplo ou leucemia).

Utilizacdo com inibidores do CYP3A4

Deve ter-se cuidado ao prescrever Tadalafil Farmoz a doentes que usem inibidores
potentes do CYP3A4 (ritonavir, saquinavir, cetoconazole, itraconazole e eritromicina),
dado que, quando se observou a administracdo simultdnea, aumentou a exposicdo
ao tadalafil (AUC) (ver seccdo 4.5).

Tadalafil e outros tratamentos para a disfuncdo erétil
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A seguranca e eficacia das combinacGes de tadalafil com outros inibidores da PDE5
ou outros tratamentos da disfungdo erétil ndo foram estudados. Os doentes devem
ser informados para ndo tomar Tadalafil Farmoz em tais combinacgdes.

Lactose

Tadalafil Farmoz contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerdncia a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcdo de glucose-
galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Estudos de interacdo foram efetuados com 10 e/ou 20 mg de tadalafil, tal como
abaixo indicado. No que respeita aqueles estudos de interacdo onde apenas foi
utilizada a dose de 10 mg de tadalafil, ndo se podem ignorar completamente
possiveis interacGes clinicas relevantes com doses mais altas.

Efeitos de outras substancias sobre tadalafil

Inibidores do citocromo P450

O tadalafil &€ principalmente metabolizado pelo CYP3A4. Um inibidor seletivo do
CYP3A4, o cetoconazol (200 mg/dia), aumentou 2 vezes a exposicao (AUC) ao
tadalafil (10 mg) e a Cmax em cerca de 15 %, relativamente aos valores da AUC e
Cmax para tadalafil isoladamente. O cetoconazol (400 mg/dia) aumentou 4 vezes a
exposicdo (AUC) ao tadalafil (20 mg) e a Cmax em cerca de 22 %. O ritonavir, um
inibidor da protease (200 mg duas vezes por dia), o qual € um inibidor do CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6, aumentou 2 vezes a exposicao (AUC) ao tadalafil (20
mg), sem alteragcbes na Cmax. Embora ndao tenham sido estudadas interagdes
especificas, outros inibidores da protease, tais como o saquinavir e outros inibidores
do CYP3A4, tais como a eritromicina, claritromicina, itraconazol e 0 sumo de uva
deverdo ser coadministrados com precaucdo, pois podera esperar-se um aumento
das concentragdes plasmaticas do tadalafil (ver seccdo 4.4). Consequentemente, a
incidéncia das reacbes adversas listadas na seccdo 4.8 podera aumentar.

Transportadores

Desconhece-se o papel dos transportadores (por exemplo p-glicoproteina) na
disposicdo do tadalafil. Por isso, existe o potencial de interacdes do farmaco
mediadas pela inibicao dos transportadores.

Indutores do citocromo P450

Um indutor do CYP3A4, a rifampicina, reduziu a AUC do tadalafil em cerca de 88 %
relativamente aos valores da AUC para tadalafil isoladamente (10 mg). Pode-se
antecipar que esta reduzida exposicdo diminua a eficacia do tadalafil; desconhece-se
qual a magnitude desta diminuicdo de eficacia. Outros indutores do CYP3A4, tais
como o fenobarbital, a fenitoina e a carbamazepina, também podem diminuir as
concentragdes do tadalafil no plasma.

Efeitos do tadalafil sobre outros medicamentos

Nitratos

Em ensaios clinicos, tadalafil (5, 10 e 20 mg) demonstrou aumentar os efeitos
hipotensivos dos nitratos. Assim, a administracao de Tadalafil Farmoz a doentes que
estdo a utilizar qualquer forma de nitrato organico esta contraindicada (ver seccdo
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4.3 Contraindicagdes). Com base nos resultados de um ensaio clinico, no qual 150
individuos a receberem diariamente doses de 20 mg de tadalafil durante 7 dias e 0,4
mg de nitroglicerina, sublingual em varias ocasides, esta interagdo durou mais de 24
horas e ndo se detetou 48 horas apds a administracdo da Ultima dose de tadalafil.
Assim, num doente a quem foi prescrito qualguer dose de tadalafil (2,5 mg — 20 mg)
e onde a administracdo de nitratos é considerada clinicamente imprescindivel numa
situacdo de perigo de vida, devem ter decorrido, pelo menos, 48 horas apods a Ultima
dose de tadalafil antes de se considerar a administracdo de nitratos. Nestas
circunstancias, apenas se devem administrar nitratos sob uma apertada supervisdo
médica e com uma adequada monitorizacdo hemodinamica.

Antihipertensores (incluindo bloqueadores dos canais de calcio)

A administracao concomitante de doxazosina (4 e 8 mg por dia) e tadalafil (5 mg por
dia e 20 mg como dose Unica) aumenta de um modo significativo o efeito hipotensor
deste bloqueador alfa. Este efeito dura pelo menos doze horas e pode ser
sintomatico, incluindo sincope. Assim ndo se recomenda esta associacdo (ver seccdo
4.4),

Em estudos de interagdo efetuados num numero limitado de voluntarios saudaveis,
estes efeitos nao foram notificados com alfusozina ou tansulosina. Contudo deve
haver precaucdao quando se utilizar tadalafil em doentes tratados com qualquer
bloqueador alfa, especialmente nos idosos. O tratamento deve ser iniciado com a
dose minima e progressivamente ajustado.

Em estudos de farmacologia clinica, foi examinado o potencial do tadalafil para
aumentar os efeitos hipotensivos dos medicamentos antihipertensores. Foram
estudadas as classes major de medicamentos antihipertensores, incluindo os
bloqueadores dos canais de calcio (amlodipina), inibidores das enzimas conversoras
da angiotensina (ACE), (enalapril), bloqueadores dos recetores beta-adrenérgicos
(metoprolol), diuréticos tiazidicos (bendrofluazida) e bloqueadores dos recetores da
angiotensina II (varios tipos e doses, isoladamente ou em combinacdo com tiazidas,
bloqueadores dos canais de calcio, beta-bloqueadores e/ou alfa-bloqueadores).
Tadalafil (10 mg, exceto nos estudos com recetores dos bloqueadores da
angiotensina II e amlodipina, nos quais se utilizou uma dose de 20 mg), ndo teve
interacdo clinicamente significativa com nenhuma destas classes. Noutro ensaio de
farmacologia clinica, estudou-se tadalafil (20 mg) em combinagdo com 4 classes de
antihipertensores. Em individuos a tomar multiplos antihipertensores, as alteragdes
da pressdo arterial em ambulatorio pareciam estar relacionadas com o grau de
controlo da pressdo arterial. Assim, nos individuos do estudo com a pressdo arterial
bem controlada, a reducdo da mesma foi minima e semelhante a observada em
individuos saudaveis. Nos individuos em estudo cuja pressdo arterial ndo estava
controlada, a reducdo foi superior embora ndo fosse associada aos sintomas
hipotensivos na grande maioria dos individuos. Em doentes a receberem
medicamentos antihipertensores concomitantes, tadalafil 20 mg pode induzir uma
diminuicdo da pressao arterial, a qual (com excecdao dos blogqueadores alfa - ver
acima) &, geralmente menos pronunciada e provavelmente clinicamente pouco
relevante. A analise dos ensaios clinicos de fase 3, também ndo mostraram diferenca
nos efeitos adversos em doentes a tomar tadalafii com ou sem medicamentos
antihipertensores. No entanto, deverda ser dado aos doentes adequado conselho
clinico, relativamente a uma possivel diminuicdo na pressdo arterial quando sdo
tratados com medicamentos antihipertensores.
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Riociguat

Estudos pré-clinicos mostraram um efeito hipotensor sistémico aditivo com a
administracdo concomitante de inibidores da PDE5 e riociguat. Em estudos clinicos,
riociguat demonstrou aumentar os efeitos hipotensores dos inibidores da PDE5. Nao
houve evidéncia de um efeito clinico favoravel com a administracdo concomitante na
populacdo estudada. A administracdo concomitante de riociguat e inibidores da
PDES, incluindo tadalafil, esta contraindicada (ver seccdo 4.3).

Inibidores da 5-alfa-redutase

Num estudo clinico que compara tadalafil 5 mg em coadministracéo com finasterida
5 mg, com

placebo mais finasterida 5 mg, no alivio dos sintomas de hiperplasia benigna da
prostata (HBP),

nao foram identificadas novas reacfes adversas. No entanto, como nao foi efetuado
um estudo de interacdo formal farmaco-farmaco para avaliar os efeitos do tadalafil e
dos inibidores da 5-alfa-redutase (5-IARs), devem ser tomadas precaucgdes quando
se coadministrar tadalafil com 5-IARs.

Substratos do CYP1A2 (p-ex. teofilina)

Num ensaio de farmacologia clinica, quando tadalafil 10 mg foi administrado com
teofilina (um inibidor ndo-seletivo da fosfodiesterase), nao se verificou interacao
farmacocinética. O Unico efeito farmacodindmico foi um pequeno aumento (3,5 bpm)
da frequéncia cardiaca. Embora este efeito seja pouco pronunciado e ndo tivesse
sido clinicamente significativo neste estudo, a coadministracao destes medicamentos
devera ser ponderada.

Etinilestradiol e terbutalina

Tadalafil tem demonstrado produzir um aumento na biodisponibilidade oral do
etinilestradiol; pode esperar-se um aumento semelhante com a administracao oral
de terbutalina, embora a consequéncia clinica disto seja incerta.

Alcool

As concentracfes de alcool (concentracdo média maxima no sangue de 0,08 %) ndo
foram afetadas pela coadministracdo do tadalafil (10 ou 20 mg). Além disso ndo se
observaram alteragdes nas concentracbes do tadalafii nas 3 horas apds a
coadministracdo com alcool. O alcool foi administrado de modo a maximizar a taxa
de absorcdo (em jejum durante a noite, até duas horas apos a administracdo do
alcool). Tadalafil (20 mg) ndo aumentou a diminuicdo da pressdo arterial média
provocada pelo alcool (0,7 g/kg ou aproximadamente 180 ml de 40 % de alcool
[vodka]l num individuo do sexo masculino com 80 kg de peso), mas, nalguns
individuos observaram-se tonturas e hipotensdo ortostatica. Quando se administrou
tadalafil com baixas doses de alcool (0,6 g/kg), ndo se observou hipotensdo e
ocorreram tonturas com uma frequéncia semelhante a verificada com o alcool
quando ingerido isoladamente. O efeito do &lcool na fungdo cognitiva ndo foi
aumentado pelo tadalafil (10 mg).

Medicamentos metabolizados pelo citocromo P450

Ndo se espera que tadalafil cause inibigdo clinicamente significativa ou inducdo da
depuracdo de farmacos metabolizados por isoformas do CYP450. Estudos
confirmaram que tadalafil ndo inibe ou induz as isoformas do CYP450, incluindo o
CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 e CYP2C19.
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Substratos do CYP2C9 (p-ex.R-varfarina)

O tadalafil (10 mg e 20 mg) nao teve efeito clinicamente significativo na exposicdo
(AUC) a S-varfarina ou R-varfarina (substrato do CYP2C9), nem afetou as alteracGes
no tempo de protrombina induzido pela varfarina.

Aspirina

O tadalafil (10 mg e 20 mg) ndo potenciou o aumento no tempo de hemorragia
causado pelo acido acetilsalicilico.

Antidiabéticos

Ndo foram efetuados estudos especificos de interacdo com medicamentos
antidiabéticos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Tadalafil Farmoz n&o esta indicado para utilizagdo por mulheres.

Gravidez

Existem dados muito limitados da utilizacdo de tadalafil em mulheres gravidas. Os
estudos em animais nao indicaram quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no
gue respeita a gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao
desenvolvimento pods-natal (ver secgdo 5.3). Como medida de precaucgdo, é
preferivel evitar a utilizacdo de Tadalafil Farmoz durante a gravidez.

Amamentacdo

Dados farmacodinamicos/toxicologicos disponiveis em animais, mostraram que
houve excrecao de tadalafil no leite.

O risco para a crianca em amamentacdo ndo pode ser excluido. Tadalafil Farmoz ndo
deve ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

Foram observados em caes, efeitos que podem indicar alteracdes da fertilidade. Dois
estudos clinicos subsequentes sugerem que este efeito € pouco provavel no homem,
embora tenha sido observada uma diminuicdo na concentracdo de esperma nalguns
homens (ver secgbes 5.1 e 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de tadalafil sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
desprezaveis. Embora a frequéncia das notificagcbes de tonturas em ensaios clinicos,
nos bracos de placebo e tadalafil tivesse sido semelhante, os doentes devem avaliar
como reagem a Tadalafil Farmoz, antes de conduzirem ou utilizarem maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas notificadas mais frequentemente em doentes a tomar tadalafil
para o tratamento da disfungdo erétil ou da hiperplasia benigna da prostata foram
cefaleias, dispepsia, dores nas costas e mialgia, nas quais as incidéncias
aumentaram com o aumento da dose de tadalafil. As reacGes adversas notificadas
foram transitorias e geralmente ligeiras a moderadas. A maioria das cefaleias
notificadas com tadalafil na dose de uma vez por dia ocorrem nos primeiros 10 a 30
dias de tratamento.
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Quadro resumo das reacdes adversas

O quadro abaixo lista as reacdes adversas observadas em notificagoes espontdneas e
em estudos clinicos controlados com placebo (incluindo um total de 8.022 doentes a
tomar tadalafil e 4.422 doentes a tomar placebo) no tratamento da disfuncdo erétil
"a pedido” e uma vez por dia e no tratamento da hiperplasia benigna da prostata
uma vez por dia.

Convencgdo sobre frequéncia: muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100 a <
1/10); pouco frequentes (= 1/1000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a < 1/1000);
muito raros (< 1/10.000) e desconhecido (nao pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

Muito frequente | Frequente | Pouco frequente | Raro

Doencas do sistema imunitario

Reacgdes de | Angioedema 2
Hipersensibilidade

Doencas do sistema nervoso

Cefaleia Tonturas Acidente  vascular
cerebrall (incluindo
acontecimentos
hemorragicos),
Sincope

Acidentes
isquémicos
transitoriosi,
EnxaquecaZ2
Convulsdes2
Amnésia transitoria

Afecdes oculares

Visao desfocada Defeito do campo

Sensacdo  descrita | visual

como dor no olho Edema da palpebra,
Hiperemia
conjuntiva
Neuropatia otica
isquémica anterior
ndo arteritica

(NAION) 2, Oclusao
vascular da retina 2

Afecdes do ouvido e do labirinto

| Acufenos | Surdez sUbita
Cardiopatias1
Taquicardia, Enfarte do
Palpitacoes miocardio,

Angina instavel 2,
Arritmia ventricular
2

Vasculopatias

Rubor Hipotensdo3
Hipertensao

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
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Muito frequente Frequente Pouco frequente Raro
Congestado nasal Dispneia,
Epistaxis
Doengas gastrointestinais
Dispepsia Dor abdominal,
Vomitos, Nauseas,
Refluxo
gastresofagico
Afecbes dos tecidos cutdaneos e subcutaneos
Erupcdo cutanea Urticaria,
Sindrome de
Stevens-Johnson 2,
Dermatite
esfoliativa 2,
Hiperhidrose
(sudorese
excessiva)
AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Lombalgia
Mialgia, dores nas
extremidades

Doencas renais e urinarias

| Hematuria |

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama

Erecao prolongada Priapismo,
Hemorragia
peniana,
Hematoespermia

Perturbacoes gerais e alteracfes no local de administracao

Dor toracica 1, Edema facial 2,
Edema periférico, Morte subita
Fadiga cardiaca2

(1) A maioria dos doentes tinha fatores de risco cardiovascular pré-existente (seccdo

4.4)

(2) Reacgles adversas notificadas pds-comercializacdo ndo observadas em ensaios
clinicios controlados com placebo.

(3) Mais frequentemente notificada quando se administra tadalafil a doentes a tomar
agentes antihipertensores.

Descricdao de reacdes adversas selecionadas

Uma incidéncia ligeiramente superior de anomalias no ECG, principalmente
bradicardia sinusal, tem sido notificada em doentes tratados com tadalafil uma vez
por dia comparativamente aos tratados com placebo. A maioria das anomalias no
ECG ndo estiveram associadas a reacoes adversas.

Outras populacdes especiais

Dados de doentes com mais de 65 anos de idade a tomarem tadalafil em estudos
clinicos, quer no tratamento da disfuncdo erétil, quer no tratamento da hiperplasia
benigna da prostata, sdo limitados. Em estudos clinicos com tadalafil tomado a
pedido para o tratamento da disfuncdo erétil, a diarreia foi notificada mais
frequentemente em doentes com mais de 65 anos de idade. Em estudos clinicos com




APROVADO EM
18-06-2021
INFARMED

tadalafil 5 mg tomado uma vez por por dia no tratamento da hiperplasia benigna da
prostata, foram notificadas tonturas e diarreia mais frequentemente em doentes com
mais de 75 anos de idade.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Doses Unicas até 500 mg foram administradas a individuos saudaveis e dose diarias
multiplas até 100 mg administradas a doentes. Os efeitos adversos foram
semelhantes aos observados com doses mais baixas. Em casos de sobredosagem,
devem ser adotadas as medidas de suporte necessarias.

A hemodialise contribui de modo insignificante para a eliminagdo do tadalafil.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 7.4.3 Aparelho geniturindario. Outros medicamentos
usados em disfungdes geniturinarias. Medicamentos utilizados na disfuncdo erétil,
Codigo ATC GO4BEOS.

Mecanismo de acao

O tadalafil é um inibidor seletivo e reversivel da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5)
especifica do monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). Quando a estimulagdo sexual
provoca a libertagdo de acido nitrico, a inibicdo da PDE5 pelo tadalafil, produz um
aumento dos niveis de GMPc nos corpos cavernosos. Isto resulta num relaxamento
do musculo liso permitindo o afluxo de sangue aos tecidos do peénis, produzindo-se
assim uma erecdo. Tadalafil ndo tem efeito na auséncia de estimulagdo sexual.

Efeitos farmacodindmicos

Estudos in vitro demonstraram que tadalafil € um inibidor seletivo da PDE5. A PDE5
€ uma enzima que se encontra no musculo liso dos corpos cavernosos, nos musculos
lisos vasculares e viscerais, musculo esquelético, plaquetas, rins, pulmdes e
cerebelo. O efeito do tadalafii € mais potente na PDE5 do que noutras
fosfodiesterases. Tadalafil € >10.000 vezes mais potente para a PDE5 do que para
as enzimas PDE1, PDE2 e PDE4, as quais se encontram no coragdo, cérebro, vasos
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sanguineos, figado e outros 6rgdos. Tadalafil € >10.000 vezes mais potente para a
PDE5 do que para a PDE3, uma enzima que se encontra no coragao e nos vasos
sanguineos. Esta seletividade em relagdo a PDE5 sobre a PDE3 é importante porque
a PDE3 é uma enzima envolvida na contractilidade cardiaca. Adicionalmente, tadalafil
€ aproximadamente 700 vezes mais potente para a PDE5 do que para a PDE6, uma
enzima que se encontra na retina e € responsavel pela fototransducdo. Tadalafil &€
ainda > 10.000 vezes mais potente para a PDE5 do que para a PDE7 através da
PDE10.

Eficacia e segurancga clinicas

Foram efetuados trés ensaios clinicos em 1054 doentes num ambiente com
caracteristicas “de casa” para definir o tempo de resposta a tadalafil. Tadalafil
demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na funcdo erétil e na
capacidade de ter relagcGes sexuais bem sucedidas até 36 horas apos a dose, bem
como a capacidade para atingir e manter erecbes para relagfes sexuais bem
sucedidas, em comparagdo com placebo, logo 16 minutos apos a dose.

Tadalafil administrado a individuos sauddveis ndo produziu diferencas significativas,
em comparacdo com o placebo, na pressdo arterial sistdlica e na pressdo arterial
distolica avaliadas em posicdo de decUbito (diminuicdo maxima das médias de
1,6/0,8 mm Hg, respetivamente), na pressdo arterial sistolica e na pressdo arterial
distolica na posicdo de pé (diminuicdo maxima das médias de 0,2/4,6 mm Hg,
respetivamente) e ndo teve alteragdo significativa na frequéncia cardiaca.

Num estudo para avaliar os efeitos do tadalafil na visao, ndo se detetou alteracdao na
discriminacdao das cores (azul/verde) utilizando o teste de coloragcao Farnswort-
Munsell 100. Este achado é consistente com a baixa afinidade do tadalafil para a
PDE6 em comparacdo com a PDE5. Em todos os ensaios clinicos, os relatos de
alteracoes na coloragao da visao foram raros (< 0,1 %).

Foram efetuados trés estudos em homens para avaliar o potencial efeito na
espermatogénese de tadalafil administrado diariamente, (um estudo de 6 meses com
tadalafil 10 mg e um estudo de 6 meses e outro de 9 meses com tadalafil 20 mg).
Em dois destes estudos observou-se uma diminuicdo na concentracdao de esperma e
na contagem dos espermatozoides relacionada com o tratamento com tadalafil sem
provavel relevancia clinica. Estes efeitos ndo foram associados com alteracGes
noutros parametros tais como a motilidade, morfologia e FSH.

O tadalafil em doses entre 2 e 100 mg, foi avaliado em 16 ensaios clinicos
envolvendo 3250 doentes, incluindo doentes com disfuncdo erétil de varias
gravidades (ligeira, moderada, grave), etiologias, idades (entre 21-86 anos) e
etnias. A maioria dos doentes reportou disfuncdo erétil, com, pelo menos 1 ano de
duracdo. Nos estudos primarios de eficacia de varias populacbes, 81 % dos doentes
reportaram que tadalafil melhorou as suas erec¢Bes, comparativamente com 35 %
dos doentes a tomar placebo. Também os doentes com disfuncdo erétil em todas as
categorias de gravidade reportadas, melhoraram as eregdes quando estavam a
tomar tadalafil (86 %, 83 % e 72 % para ligeiras, moderadas e graves,
respetivamente, em comparagdo com 45 %, 42 % e 19 % com placebo). Em estudos
primarios de eficacia, 75 % das tentativas de relagfes sexuais foram bem sucedidas
nos doentes tratados com tadalafil, comparativamente a 32 % dos doentes a tomar
placebo.
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Num estudo de 12 semanas efetuado em 186 doentes com disfungdo erétil
secundaria a lesdes na espinal medula (142 com tadalafil, 44 com placebo), tadalafil
melhorou significativamente a funcdo erétil levando a uma proporcdo media de
tentativas bem sucedidas por individuo de 48 % em doentes tratados com tadalafil
10 ou 20 mg (dose flexivel, a pedido) em comparagdo com 17 % em doentes
tratados com placebo.

Populacdo pediatrica

Foi realizado um Unico estudo em doentes pediatricos com Distrofia Muscular de
Duchenne (DMD) no qual ndo foi observada qualquer evidéncia de eficacia. O estudo
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, com 3 bracos paralelos,
de tadalafil, foi realizado em 331 criancas do sexo masculino, com idades entre 7 e
14 anos, com DMD, medicadas com terapéutica corticosterdéide concomitante. O
estudo incluiu um periodo de dupla ocultacdo de 48 semanas no qual os doentes
foram randomizados para tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg ou placebo,
diariamente. O Tadalafil ndo mostrou eficdcia na diminuicdo do declinio da
capacidade de deambulacdo, avaliado pelo pardmetro primario de distancia
percorrida em 6 minutos (6MWD): a variacdo meédia dos minimos quadrados (LS)
nas 6MWD as 48 semanas foi de -51,0 metros (m) no grupo placebo, em
comparacao com -64,7m no grupo tadalafil 0,3 mg/kg (p = 0,307) e -59,1m no
grupo tadalafil 0,6 mg/kg (p = 0,538). Alem disso, ndo houve evidéncia de eficacia
de qualquer das analises secundarias realizadas neste estudo. Os resultados globais
de seguranca deste estudo foram geralmente consistentes com o perfil de seguranga
conhecido de tadalafii e com acontecimentos adversos (AA) esperados numa
populacdo pediatrica com DMD, medicada com corticosteroides.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos
resultados dos estudos com tadalafil em todos os sub-grupos da populacdo pediatrica
no tratamento da disfungdo erétil. (Ver secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizacdo
pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O tadalafil é rapidamente absorvido apds administracdo oral e a média de
concentragdo maxima no plasma (Cmax) é atingida num tempo meédio de 2 horas
apos a dosagem. A biodisponibilidade absoluta do tadalafil apds a dose oral ndo foi
determinada.

A taxa e extensao da absorcdo do tadalafil ndo sao influenciadas pelos alimentos;
sendo assim, Tadalafil Farmoz pode ser tomado com ou sem alimentos. O momento
da toma (manha versus noite), nao teve efeitos clinicamente relevantes na taxa e
extensdo da absorcao.

Distribuicao

O volume de distribuicdo médio € aproximadamente 63 |, indicando que tadalafil se
distribui nos tecidos. Em concentracbes terapéuticas, 94 % do tadalafil liga-se as
proteinas do plasma. A ligagdo as proteinas ndo é afetada pela disfuncdo renal.
Menos de 0,0005 % da dose administrada apareceu no sémen de individuos
saudaveis.

Biotransformacao
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O tadalafil & predominantemente metabolizado pelo citocromio P450 (CYP) isoforma
3A4. O metabolito circulante major € o metilcatecol glucoronideo. Este metabolito €,
pelo menos 13.000 vezes menos potente do que o tadalafil para a PDES5.
Consequentemente, ndo se espera que seja clinicamente ativo nas concentragdes
metabdlicas observadas

Eliminacdo

A depuracdo oral média para tadalafil € 2,5 I/h e a semivida média é 17,5 horas em
individuos saudaveis. Tadalafil € excretado predominantemente em metabolitos
inativos, principalmente nas fezes (aproximadamente 61 % da dose) e em menor
extensdo na urina (aproximadamente 36 % da dose)

Linearidade/nado-linearidade

A farmacocinética do tadalafil em individuos saudaveis € linear relativamente ao
momento da toma e a dose. Numa gama de dosagens entre 2,5 mg a 20 mg, a
exposicdo (AUC) aumenta proporcionalmente com a dose. As concentragdes
plasmaticas no estado de equilibrio atingem-se dentro de 5 dias apos a toma diaria.

A farmacocinética determinada com uma populacdo de doentes com disfuncdo erétil
é similar a farmacocinética em individuos sem disfuncdo erétil.

Populacdes especiais

Idosos

Individuos idosos saudaveis (65 anos ou mais), tiveram uma depuracdo oral de
tadalafil mais baixa, resultando numa AUC 25 % mais elevada relativamente a
individuos saudaveis com idades entre os 19 e 0s 45 anos. Este efeito de idade ndo é
clinicamente significativo e ndo obriga a um ajuste de dose.

Insuficiéncia Renal

Em estudos de farmacologia clinica, utilizando uma dose Unica de tadalafil (5 a20
mg), a exposicdo ao tadalafil (AUC) duplicou aproximadamente, em individuos com
insuficiéncia renal ligeira (depuracdo da creatinina 51 a 80 ml/min) ou moderada
(depuragdo da creatinina 31 a 50 ml/min), e em individuos com doenga renal
terminal em diadlise. Em doentes a fazerem hemodidlise, a Cmax foi 41% mais
elevada do que a observada em individuos saudaveis. A hemodidlise contribui de
modo insignificante para a eliminacdo do tadalafil.

Insuficiéncia hepatica

A exposicdo ao tadalafil (AUC) em individuos com insuficiéncia hepatica ligeira a
moderada (Classe A e B de Child-Pugh), € comparavel a exposicdo em individuos
saudaveis, quando administrada uma dose de 10 mg. Existem dados clinicos
limitados sobre a seguranca de tadalafil em doentes com insuficiéncia hepatica grave
(classe C de Child-Pugh). No caso de tadalafil ser prescrito, deve ser efetuada uma
cuidadosa avaliagdo individual risco/beneficio pelo médico prescritor. Ndo existem
dados disponiveis sobre a administragdo de doses superiores a 10 mg de tadalafil a
doentes com disfuncdo hepatica.

Doentes diabéticos

A exposicdo ao tadalafil (AUC) em doentes diabéticos foi aproximadamente 19 %
mais baixa do que o valor de AUC para individuos saudaveis. Esta pequena diferenca
na exposicao ndo obriga a um ajuste de dose.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados ndo clinicos ndo revelaram especial perigo para os seres humanos tendo como
base estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade para a reproducéo.

Nao houve provas de teratogenicidade, embriotoxicidade ou fetotoxicidade em ratos
e ratinhos a receberem até 1000 mg/kg/dia de tadalafil. Num estudo de
desenvolvimento pré-natal e pos natal em ratos, a dose de ndo efeito observado foi
de 30 mg/kg/dia. Em ratos fémeas gravidas a AUC para o farmaco livre calculada a
esta dose, foi de aproximadamente, 18 vezes a AUC humana a uma dose de 20 mg.

Ndo se verificou disfungcdo da fertilidade em ratos machos e fémeas. Nos cdes aos
quais se administraram doses de tadalafil de 25 mg/kg/dia durante 6 a 12 meses
(resultando numa exposicdo pelo menos 3 vezes superior [entre 3,7 - 18,6] a
verificada com uma dose Unica de 20 mg nos seres humanos) e superior,
verificaram-se alteragbes no epitélio tubular seminifero, que resultaram numa
diminuicdo da espermatogénese nalguns cdes. Ver também secgédo 5.1.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Lactose mono-hidratada

Amido de milho

Amido de milho pré-gelificado
Crospovidona

Laurilsulfato de sodio

Estearato de magnésio
Revestimento do comprimido:
Lactose mono-hidratada
Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Triacetina

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer condicdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente
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Embalagens contendo 1, 2, 4, 8, 10 ou 12 comprimidos revestidos por pelicula
acondicionados em blisters de PVC/PCTFE/PVC + Aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n® 2, Abrunheira

2710-089 Sintra
Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



