ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

CIALIS 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 2,5 mg de tadalafil

Excipiente com efeito conhecido:
Cada comprimido revestido contém 87 mg de lactose (sob a forma de monohidrato)

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos laranja/amarelos claros, em forma de améndoa, marcados com “C 2 1/2” numa das
faces.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

Tratamento da disfuncéo eréctil em homens adultos.

Para que tadalafil seja eficaz, é necessario que haja estimulacéo sexual.

CIALIS ndo esta indicado para utilizagdo pela mulher.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia
Homens adultos

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

Nos doentes nos quais tadalafil 10 mg néo 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 administracdo maxima recomendada é de uma vez por dia.

Tadalafil 10 e 20 mg destina-se a ser utilizado antes da atividade sexual prevista e ndo se recomenda a
utilizacdo diéria continua.

Em doentes nos quais se prevé a utilizacdo frequente de Cialis (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
Cialis, com base na escolha do doente e na avaliagdo do médico.

Nestes doentes a dose recomendada é 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 continuagdo da utilizagdo em regime diario, deve ser reavaliada periodicamente.



Populac@es especiais
Homens idosos
N&o é necessario qualquer ajuste de dose em doentes idosos.

Homens com compromisso renal

N&o sdo necessarios ajustes de dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Em
doentes com compromisso renal grave, 10 mg é a dose méxima recomendada. Em doentes com
compromisso renal grave, ndo se recomenda a posologia de uma vez por dia com tadalafil

(ver as secches 4.4 e 5.2).

Homens com compromisso hepatico

A dose recomendada de CIALIS é de 10 mg, tomada antes da atividade sexual prevista,
independentemente dos alimentos. Existem dados clinicos limitados sobre a seguranga de CIALIS em
doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh); quando prescrito, deve ser
efetuada uma cuidadosa avaliacdo individual risco/beneficio pelo médico 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 avaliacao individual
risco/beneficio pelo médico prescritor (ver as seccoes 4.4 e 5.2).

Homens diabéticos
N&o é necessario qualquer ajuste de dose em doentes diabéticos.

Populagéo pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante de CIALIS na populagdo pediatrica no tratamento da disfuncéo eréctil.

Modo de administracéo
CIALIS esté disponivel em comprimidos revestidos de 2,5, 5, 10 e 20 mg para administracéo oral.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

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 6xido nitrico/GMPc
(monofosfato de guanosina ciclico). Assim estd contraindicada a administracdo de CIALIS a doentes
que estdo a utilizar qualquer forma de nitrato organico. (ver a seccdo 4.5).

CIALLIS, nédo pode ser utilizado em homens com doenca 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 doenca cardiovascular ndo foi incluido em ensaios clinicos, estando

por isso o uso de tadalafil contraindicado:

- doentes com enfarte do miocardio nos Gltimos 90 dias

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

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

- doentes com arritmia néo controlada, hipotensdo (<90/50 mm Hg), ou hipertensdo ndo
controlada

- doentes com acidente vascular cerebral nos ultimos 6 meses

CIALIS esté 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
nado relacionado com a exposicao prévia ao inibidor de PDE5 (ver seccéo 4.4).



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

4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao
Antes do tratamento com Cialis

Antes de se considerar o tratamento farmacolégico, devera efetuar-se a histéria clinica e um exame
objetivo, a fim de diagnosticar a disfuncdo eréctil e determinar as potenciais causas subjacentes.

Antes de iniciar um tratamento para a disfuncéo eréctil, os médicos deverdo considerar a condigdo
cardiovascular dos seus doentes, dado que existe um grau de risco cardiaco associado a atividade
sexual. Tadalafil possui propriedades vasodilatadoras, que resultam em diminuigdes ligeiras e
transitorias da pressdo arterial (ver seccdo 5.1) e como tal, potenciam o efeito hipotensor dos nitratos
(ver seccdo 4.3).

A avaliacdo da disfuncdo eréctil deve incluir uma determinacéo das potenciais causas subjacentes e
identificacdo do tratamento apropriado apds uma avaliacdo médica adequada. Desconhece-se se
CIALLIS é eficaz em doentes que foram submetidos a cirurgia pélvica ou prostatectomia radical com
ablacéo de nervos.

Cardiovasculares

Apos comercializagdo e/ou em ensaios clinicos foram notificados acontecimentos cardiovasculares
graves, incluindo enfarte do miocéardio, morte cardiaca subita, angina instavel, arritmia ventricular,
acidente vascular cerebral, acidentes isquémicos transitérios, dor toracica, palpitacfes e taquicardia. A
maioria dos doentes em que foram notificados estes acontecimentos, apresentavam fatores de risco
cardiovascular pré-existentes. No entanto, ndo é possivel determinar definitivamente se estes
acontecimentos estdo diretamente relacionados com estes fatores de risco, com CIALIS, com a
atividade sexual ou com a combinacdo destes ou de outros fatores.

Em doentes a fazerem medicamentos anti-hipertensores concomitantes, tadalafil pode induzir uma
diminuigdo da pressdo arterial. Ao iniciar um tratamento diario com tadalafil, devem ser feitas as
considerac0es clinicas adequadas para um possivel ajuste de dose da terapéutica anti-hipertensiva.

Em doentes que estejam a tomar bloqueadores alfa;, a administracdo concomitante de CIALIS pode
levar a hipotensdo sintomatica 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 CIALIS e de
outros inibidores da PDE5. As analises de dados observacionais sugerem um aumento do risco
de NAION aguda em homens com disfuncéo eréctil apos a exposicédo a tadalafil ou outros
inibidores da PDES5. Como isso pode ser relevante para todos os doentes expostos a tadalafil,
0 doente deve ser avisado que, em caso de defeito visual subito, deve parar de tomar CIALIS e
consultar imediatamente o médico (ver seccéo 4.3).

Diminuigéo 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, hipertensao e histéria anterior de
perda de audicdo), os doentes devem ser aconselhados a parar de tomar tadalafil e procurar ajuda
médica imediata em caso de diminuic¢do ou perda subita da audigao.

Compromisso renal e hepatico

Devido a um aumento da exposicao ao tadalafil (AUC), uma experiéncia clinica limitada e a falta de
capacidade de influenciar a depuracéo através da dialise, ndo se recomenda a administracéo diéria de
CIALIS, em doentes com compromisso renal grave.




Existem dados clinicos limitados sobre a seguranca da administracdo de uma dose Unica de CIALIS
em doentes com insuficiéncia hepética grave (classe C de Child-Pugh). A administracdo diaria de
CIALIS uma vez por dia ndo foi avaliada em doentes com insuficiéncia hepética. Quando se
prescrever CIALIS, deve ser efetuada uma cuidadosa avaliacdo individual risco/beneficio pelo médico
prescritor.

Priapismo e deformagfes anatémicas do pénis

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

CIALLIS, devera ser usado com precaucdo em doentes com deformacBes anatdmicas do pénis (tais
como angulacéo, fibrose cavernosa ou doenca de Peyronie), ou em doentes com patologias que
possam predispor para o priapismo (tais como anemia falciforme, mieloma maltiplo ou leucemia).

Utilizagdo com inibidores do CYP3A4

Deve ter-se cuidado ao prescrever CIALIS a doentes que usem inibidores potentes do CYP3A4
(ritonavir, saquinavir, cetoconazole, itraconazole e eritromicina), dado que se observou um aumento
da exposicdo ao tadalafil (AUC) quando se combinam estes medicamentos (ver sec¢édo 4.5).

CIALLIS e outros tratamentos para a disfuncéo eréctil

A seguranca e eficacia das combinac6es de CIALIS com outros inibidores da PDES ou outros
tratamentos da disfuncg&o eréctil ndo foram estudadas. Os doentes devem ser informados para ndo
tomar CIALIS em tais combinagdes.

Lactose

CIALIS contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
Estudos de interacao 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 interacdes 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 exposi¢do (AUC) ao tadalafil (10 mg) e a Cnaxem cerca
de 15 %, relativamente aos valores da AUC e Cmax para tadalafil isoladamente. O cetoconazol

(400 mg/dia) aumentou 4 vezes a exposi¢cdo (AUC) ao tadalafil (20 mg) e a Crnax €m cerca de 22 %. O
ritonavir, um inibidor da protease (200 mg duas vezes por dia), o qual é um inibidor do CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6, aumentou 2 vezes a exposi¢do (AUC) ao tadalafil (20 mg), sem
alteraces na Crmax. Embora ndo tenham sido estudadas interagc6es especificas, outros inibidores da
protease, tais como o saquinavir e outros inibidores do CYP3A4, tais como a eritromicina,
claritromicina, itraconazol e o sumo de uva deverdo ser coadministrados com precaucao, pois podera
esperar-se um aumento das concentra¢des plasmaticas do tadalafil (ver seccéo 4.4).
Consequentemente, a incidéncia das rea¢Oes adversas listadas na sec¢do 4.8 podera aumentar.

Transportadores
Desconhece-se 0 papel dos transportadores (por exemplo p-glicoproteina) na disposicdo do tadalafil.
Por isso, existe o potencial de interacdes do farmaco mediadas pela inibigdo dos transportadores.

Indutores do citocromo P450



Um indutor do CYP3AA4, 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 diminuicéo de
eficacia. Outros indutores do CYP3A4, tais como o fenobarbital, a fenitoina e a carbamazepina,
também podem diminuir as concentra¢des 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 administracdo de CIALIS a doentes que estéo a utilizar qualquer forma de nitrato
organico esta contraindicada (ver sec¢éo 4.3). 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 interacdo durou mais de 24 horas e ndo se detetou
48 horas ap6s a administracdo da Gltima dose de tadalafil. Assim, num doente a quem foi prescrito
qualquer dose de CIALIS (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 apds a Gltima dose de CIALIS antes de se considerar a administragdo de nitratos. Nestas
circunstancias, apenas se devem administrar nitratos sob uma apertada supervisdo médica e com uma
adequada monitoriza¢do hemodinamica.

Antihipertensores (incluindo bloqueadores dos canais de calcio)

A administragdo concomitante de doxazosina (4 e 8 mg por dia) e tadalafil (5 mg por diae 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 associacao (ver sec¢do 4.4).

Em estudos de interacdo efetuados num numero limitado de voluntérios saudaveis, estes efeitos ndo
foram notificados com alfusozina ou tansulosina. Contudo deve haver precaucéo quando se utilizar
tadalafil em doentes tratados com qualquer blogueador 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 dosmedicamentos antihipertensores. Foram estudadas as classes major dos 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 Il
(varios tipos e doses, isoladamente ou em combinacdo com tiazidas, blogueadores dos canais de
célcio, beta-bloqueadores e/ou alfa-bloqueadores). Tadalafil (10 mg, exceto nos estudos com recetores
dos bloqueadores da angiotensina Il e amlodipina, nos quais se utilizou uma dose de 20 mg), néo teve
interacdo clinicamente significativa com nenhuma destas classes. Noutro ensaio de farmacologia
clinica, estudou-se tadalafil (20 mg) em combinacdo com 4 classes de antihipertensores. Em
individuos a tomar maltiplos antihipertensores, as alteraces da pressao arterial em ambulatério
pareciam estar relacionadas com o grau de controlo da pressao arterial. Assim, nos individuos do
estudo com a pressdo arterial bem controlada, a reducao foi minima e semelhante & observada em
individuos saudaveis. Nos individuos em estudo cuja pressdo arterial ndo estava controlada, a redugédo
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 excecdo dos bloqueadores alfa — ver acima) e,
geralmente menos pronunciado e provavelmente clinicamente pouco relevante. A analise dos ensaios
clinicos de fase 3, ndo mostraram diferenca nos acontecimentos adversos em doentes a tomar tadalafil
com ou sem medicamentos antihipertensores. No entanto, devera ser dado aos doentes aconselhamento
clinico adequado, relativamente a uma possivel diminuicdo na pressao arterial quando séo tratados
com medicamentos antihipertensores.

Riociguat
Estudos pré-clinicos mostraram um efeito hipotensor sistémico aditivo com a administragéo
concomitante de inibidores da PDES e riociguat. Em estudos clinicos, riociguat demonstrou aumentar



os efeitos hipotensores dos inibidores da PDES5. Ndo houve evidéncia de um efeito clinico favoravel
com a administracdo concomitante na populacdo estudada. A administracdo concomitante de riociguat
e inibidores da PDEDS, incluindo tadalafil, esta contraindicada (ver secgéo 4.3).

Inibidores da 5-alfa-redutase

Num estudo clinico que compara tadalafil 5 mg em coadministragdo com finasterida 5 mg, com
placebo mais finasterida 5 mg, no alivio dos sintomas de hiperplasia benigna da préstata (HBP),
ndo foram identificadas novas rea¢6es adversas. No entanto, como néo foi efetuado um estudo de
interacdo formal farmaco-farmaco para avaliar os efeitos do tadalafil e dos inibidores da 5-alfa-
redutase (5-1ARSs), devem ser tomadas precaucdes quando se coadministrar tadalafil com 5-1ARs.

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), ndo se verificou interagdo farmacocinética. O Unico efeito
farmacodinamico foi um pequeno aumento (3,5 bpm) da frequéncia cardiaca. Embora este efeito seja
pouco pronunciado e néo tivesse sido clinicamente significativo neste estudo, a coadministragdo 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 administracdo oral de terbutalina, embora a consequéncia
clinica disto seja incerta.

Alcool

As concentrag@es de alcool (concentracdo maxima média no sangue de 0,08 %) nao foram afetadas
pela coadministracdo do tadalafil (10 mg ou 20 mg). Além disso ndo se observaram alteragdes nas
concentragdes do tadalafil nas 3 horas apds a coadministragdo com alcool. O alcool foi administrado
de modo a maximizar a taxa de absorcdo (em jejum durante a noite, até duas horas ap6s a
administracdo do alcool). Tadalafil (20 mg) ndo aumentou a diminuicdo da presséo arterial média
provocada pelo alcool (0,7 g/kg ou aproximadamente 180 ml de 40 % de alcool [vodka] num
individuo do sexo masculino com 80 kg de peso), mas, nalguns individuos observaram-se tonturas e
hipotensdo ortostéatica. 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
guando ingerido isoladamente. O efeito do alcool na funcéo cognitiva ndo foi aumentado pelo tadalafil
(10 mg).

Medicamentos metabolizados pelo citocromo P450

Né&o se espera que tadalafil cause inibicdo clinicamente significativa ou inducéo da depuracéo 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
CYP2C109.

Substratos do CYP2C9 (p-ex.R-varfarina)

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

Aspirina
O tadalafil (10 mg e 20 mg) ndo potenciou 0 aumento no tempo de hemorragia causado pelo acido
acetilsalicilico.

Antidiabéticos
Né&o foram efetuados estudos especificos de intera¢cdo com medicamentos antidiabéticos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

CIALIS ndo esta indicado para utilizacdo por mulheres.



Gravidez

Existem dados muito limitados da utilizacdo de tadalafil em mulheres gravidas. Os estudos em animais
ndo indicaram quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento pds-natal (ver sec¢do 5.3). Como
medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacdo de CIALIS durante a gravidez.

Amamentacéo
Dados farmacodindmicos/toxicoldgicos disponiveis em animais, mostraram que houve excre¢do de

tadalafil no leite. O risco para a crianga em amamentacgdo ndo pode ser excluido. CIALIS néo deve ser
utilizado durante a amamentagéo.

Fertilidade

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacgdes adversas notificadas mais frequentemente em doentes a tomar CIALIS para o tratamento
da disfuncdo eréctil 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 CIALIS. As rea¢Ges adversas
notificadas foram transitorias e geralmente ligeiras a moderadas. A maioria das cefaleias notificadas
com CIALIS na dose de uma vez por dia ocorrem nos primeiros 10 a 30 dias de tratamento.

Quadro resumo das reacoes adversas

O quadro abaixo lista as rea¢fes adversas observadas em notificaces espontaneas e em estudos
clinicos controlados com placebo (incluindo um total de 8.022 doentes a tomar CIALIS e 4.422
doentes a tomar placebo) no tratamento da disfungéo eréctil ”a pedido” e uma vez por dia e no
tratamento da hiperplasia benigna da prdstata uma vez por dia.

Convengao 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 (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)



Muito frequente

Frequente

Pouco frequente

Raro

Doencas do sistema imunitario

Reacdes de
Hipersensibilidade

Angioedema 2

Doencas do sistema nervoso

Cefaleia

Tonturas

Acidente vascular cerebral®
(incluindo acontecimentos
hemorragicos),

Sincope

Acidentes isquémicos
transitorios?,

Enxaqueca?

Convulsdes?

Amnésia transitoria

Afecbes oculares

Visao desfocada
Sensacéo descrita
como dor no olho,

Defeito do campo visual
Edema da palpebra,
Hiperemia conjuntiva
Neuropatia 6tica isquémica
anterior ndo arteritica
(NAION) 2, Ocluséo
vascular da retina 2.

Afecbes do ouvido

e do labirinto

Acufenos

Surdez subita

Cardiopatias®

Taquicardia,
Palpitacdes

Enfarte do miocardio,
Angina instavel ?,
Arritmia ventricular 2

Vasculopatias

Rubor

Hipotensao,?
Hipertenséo

Doencas respirato

rias, toracicas e do mediastino

Congestdo nasal

Dispneia,
Epistaxis

Doencas gastrointestinais

Dispepsia,

Dor abdominal,
Voémitos, Nauseas,
Refluxo
gastresofagico

Afeces dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Erupcéo cutanea,

Urticéria,

Sindrome de Stevens-
Johnson 2, Dermatite
esfoliativa ?,
Hiperhidrose (sudorese
excessiva)

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Lombalgia
Mialgia, dores nas

extremidades




Muito frequente Frequente Pouco frequente Raro

Doencas renais e urindrias
| | Hematdria \

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama

Erecdo prolongada, Priapismo,
Hemorragia peniana,
Hematoespermia

Perturbac®es gerais e alteragdes no local de
administracdo

Dor torécica 1, Edema facial 2,
Edema periférico, Morte stbita cardiacal 2
Fadiga

(1) A maioria dos doentes tinha fatores de risco cardiovascular pré-existente (seccéao 4.4).

(2) Reagdes adversas notificadas pos-comercializacdo ndo observadas em ensaios clinicos controlados
com placebo.

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

Descricdo de reacoes 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 nao estiveram associadas a reacdes adversas.

QOutras populacdes especiais

Dados de doentes com mais de 65 anos de idade a tomarem tadalafil em estudos clinicos, quer no
tratamento da disfungdo eréctil, quer no tratamento da hiperplasia benigna da prostata, séo limitados.
Em estudos clinicos com tadalafil tomado a pedido para o tratamento da disfuncéo eréctil, a diarreia
foi notificada mais frequentemente em doentes com mais de 65 anos de idade. Em estudos clinicos
com 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 reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds autorizacdo do medicamento é importante.
Permite uma monitorizacao continua do equilibrio risco/beneficio do medicamento. Os profissionais
de saude séo encorajados a notificar quaisquer reagOes adversas através do sistema de notificagéo
nacional listado no Apéndice V.

4.9  Sobredosagem
Doses Unicas até 500 mg foram administradas a individuos saudaveis e dose diarias maltiplas até 100
mg administradas a doentes. Os acontecimentos adversos foram semelhantes aos observados com

doses mais baixas. Em casos de sobredosagem, devem ser adotadas as medidas de suporte necessarias.
A hemodilise contribui de modo insignificante para a eliminacéo do tadalafil.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Aparelho geniturinario, medicamentosutilizados na disfuncéo eréctil,
Caddigo ATC: GO4BEOS.

Mecanismo de acédo

O tadalafil é um inibidor seletivo e reversivel da fosfodiesterase tipo 5 (PDES5) especifica do
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). Quando a estimulacgdo sexual provoca a libertagdo de &cido
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 pénis, 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 PDES5. A PDE5 é uma enzima
gue se encontra no masculo liso dos corpos cavernosos, nos musculos lisos vasculares e viscerais,
musculo esquelético, plaguetas, rins, pulmdes e cerebelo. O efeito do tadalafil € 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 PDEA4, as quais se encontram no coragdo, cérebro, vasos sanguineos, figado e
outros 6rgdos. Tadalafil € > 10.000 vezes mais potente para a PDE5 do que para a PDE3, uma enzima
gue se encontra no coragao e nos vasos sanguineos. Esta seletividade em relacdo & PDES sobre a
PDE3 é importante porque a PDE3 € uma enzima envolvida na contractilidade cardiaca.
Adicionalmente, tadalafil é aproximadamente 700 vezes mais potente para a PDE5 do que para a
PDES6, uma enzima que se encontra na retina e é responsavel pela fototransducdo. Tadalafil é ainda

> 10.000 vezes mais potente para a PDE5 do que para a PDE7 através da PDE10.

Eficécia e sequranga clinicas

Foram efetuados trés ensaios clinicos em 1054 doentes num ambiente com caracteristicas “de casa”
para definir o tempo de resposta a CIALIS a pedido. Tadalafil demonstrou uma melhoria
estatisticamente significativa na funcéo eréctil e na capacidade de ter relacBes sexuais bem sucedidas
até 36 horas apos a dose, bem como a capacidade para atingir e manter ere¢Ges para relagdes sexuais
bem sucedidas, em comparacgdo com placebo, logo 16 minutos ap6s a dose.

Tadalafil administrado a individuos saudaveis nao produziu diferengas significativas, em comparacao
com o placebo, na presséo arterial sistélica e na pressao arterial distolica avaliadas em posicéo de
decubito (diminui¢cdo maxima das médias de 1,6/0,8 mm Hg, respetivamente), na pressao arterial
sistolica e na pressdo arterial distélica na posicao 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 visdo, ndo se detetou alteracéo na discriminacdo das
cores (azul/verde) utilizando o teste de coloracdo Farnswort-Munsell 100. Esta constatacdo é
consistente com a baixa afinidade do tadalafil para a PDE6 em compara¢do com a PDE5. Em todos 0s
ensaios clinicos, as notificacbes de alteragdes na coloracdo da visdo foram raros (< 0,1%).

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

O tadalafil em doses de 2,5 mg, 5 mg e 10 mg tomado uma vez por dia foi inicialmente avaliado em 3

ensaios clinicos envolvendo 853 doentes de idades variadas (entre 21-82 anos) e etnias, com disfuncéo
eréctil de diferente gravidade (ligeira, moderada, grave) e etiologias varias. Nos dois estudos primarios
de eficécia na populacdo geral, a média por individuo, de tentativas de relagdes sexuais bem sucedidas
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foi de 57% e 67 % com CIALIS 5 mg, 50 % com CIALIS 2,5 mg, comparativamente com 31 % e
37 % com placebo. No estudo em doentes com disfuncao eréctil secundéaria a diabetes, a média por
individuo de tentativas bem sucedidas foi de 41 % e 46 % com CIALIS 5 mg e 2,5 mg,
respetivamente, comparativamente com 28 % com placebo. A maior parte dos doentes nestes trés
estudos eram doentes que tinham respondido ao anterior tratamento “a pedido” com inibidores da
PDE5. Num estudo subsequente, 217 doentes hunca antes tratados com inibidores da PDE5, foram
aleatorizados para tomarem CIALIS 5 mg uma vez por dia vs placebo. A média por individuo de
tentativas de relagfes sexuais bem sucedidas foi de 68% para os doentes a tomarem CIALIS,
comparativamente com 52 % dos doentes a tomarem placebo.

Num estudo de 12 semanas efetuado em 186 doentes com disfuncgéo eréctil secundéria a lesdes na
espinal medula (142 com tadalafil, 44 com placebo), tadalafil melhorou significativamente a funcéo
eréctil levando a uma propor¢do média de tentativas bem sucedidas por individuo de 48 % em doentes
tratados com tadalafil 10 ou 20 mg (dose flexivel, a pedido) em comparag¢do 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 ocultacéo,
controlado com placebo, com 3 bracos paralelos, de tadalafil, foi realizado em 331 criangas do sexo
masculino, com idades entre 7 e 14 anos, com DMD, medicadas com terapéutica corticosteroide
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 eficacia na diminuicdo do declinio da capacidade de deambulacdo, avaliado pelo
parametro primario de distancia percorrida em 6 minutos (6MWD): a variacdo média dos minimos
quadrados (LS) nas 6MWD as 48 semanas foi de -51,0 metros (m) no grupo placebo, em comparacédo
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). Além disso, ndo houve evidéncia de eficacia de qualquer das andlises secundarias realizadas
neste estudo. Os resultados globais de seguranga deste estudo foram geralmente consistentes com o
perfil de seguranca conhecido de tadalafil 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 CIALIS em todos os sub-grupos da populacdo pediatrica no tratamento da disfuncédo
eréctil. (Ver secgdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
O tadalafil é rapidamente absorvido ap6s administracéo oral e a média de concentracdo maxima no

plasma (Cmax) € atingida num tempo médio de 2 horas apds a dosagem. A biodisponibilidade absoluta
do tadalafil apds a dose oral ndo foi determinada.

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

Distribuicdo

O volume de distribuicdo médio € aproximadamente 63 I, indicando que tadalafil se distribui nos
tecidos. Em concentracdes terapéuticas, 94% do tadalafil liga-se as proteinas do plasma. A ligacdo as
proteinas ndo é afetada pela disfungéo renal.

Menos de 0,0005% da dose administrada apareceu no semen de individuos saudaveis.

Biotransformagéo

O tadalafil é predominantemente metabolizado pelo citocromio P450 (CYP) isoforma 3A4. O
metabolito circulante major é o metilcatecol glucoronideo. Este metabolito é, pelo menos 13.000 vezes
menos potente do que o tadalafil para a PDE5. Consequentemente, ndo se espera que seja clinicamente
ativo nas concentrages metabolicas observadas.

12



Eliminacdo

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

Linearidade/ndo-linearidade

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

A farmacocinética determinada com uma populagéo de doentes com disfuncéo eréctil é similar a
farmacocinética em individuos sem disfunc&o eréctil.

Populacdes especiais

Idosos

Individuos idosos saudaveis (65 anos ou mais), tiveram uma depuracéo 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 a 20 mg), a exposi¢do
ao tadalafil (AUC) duplicou aproximadamente, em individuos com compromisso renal ligeiro
(depuracdo da creatinina 51 a 80 ml/min) ou moderada (depuracdo da creatinina 31 a 50 ml/min), e em
individuos com doenga renal terminal em dialise. Em doentes a fazerem hemodialise, a Cmax foi 41 %
mais elevada do que a observada em individuos saudaveis. A hemodialise contribui de modo
insignificante para a eliminacéo do tadalafil.

Insuficiéncia hepética

A exposicdo ao tadalafil (AUC) em individuos com compromisso hepético ligeiro a moderado (Classe
A e B de Child-Pugh), é comparavel a exposi¢do em individuos saudaveis, quando administrada uma
dose de 10 mg. Existem dados clinicos limitados sobre a seguranca de CIALIS em doentes com
insuficiéncia hepatica grave (classe C de Child-Pugh). Nao existem dados disponiveis sobre a
administracdo de tadalafil no regime terapéutico de uma vez por dia a doentes com compromisso
hepético. No caso de CIALIS ser prescrito uma vez por dia, deve ser feita uma cuidadosa avaliacdo
individual do beneficio/risco pelo médico prescritor.

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 exposi¢ao ndo obriga a um ajuste
de dose.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva.

N&o 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 pds natal em
ratos, os niveis em que ndo se observaram efeitos adversos 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. Nao se verificou disfuncéo da fertilidade em ratos machos e fémeas.
Nos cées aos quais se administraram doses de tadalafil de 25 mg/kg/dia durante 6 a 12 meses
(resultando numa exposicao 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 alteracdes no epitélio tubular
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seminifero, que resultaram numa diminuigdo da espermatogénese nalguns cédes. Ver também sec¢do
5.1.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
lactose mono-hidratada,
croscarmelose sddica,
hidroxipropilcelulose,
celulose microcristalina,
laurilsulfato de s6dio,
estearato de magnésio.

Pelicula de revestimento:
lactose mono-hidratada,
hipromelose,

triacetina,

dioxido de titanio (E171),

oxido de ferro amarelo (E172),
oxido de ferro vermelho (E172),
talco.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Nao conservar acima de 30°C.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de aluminio/PVC em caixas de 28 comprimidos revestidos por pelicula.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacao

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,

Holanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/237/006
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 12 de novembro de 2002
Data da Gltima renovagdo: 12 de novembro de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

CIALIS 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 5 mg de tadalafil.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada comprimido revestido contém 121 mg de lactose (sob a forma de monohidrato)

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos amarelos claros, em forma de améndoa, marcados com “C 5” numa das faces.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas
Tratamento da disfuncéo eréctil em homens adultos.

Para que tadalafil seja eficaz, no tratamento da disfuncao eréctil, é necessario que haja estimulacao
sexual.

Tratamento dos sinais e sintomas da hiperplasia benigna da préstata em homens adultos.
CIALIS néo est4 indicado para utilizagdo pela mulher.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia
Disfuncédo eréctil em homens adultos

Geralmente, a dose recomendada é 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 administracdo maxima recomendada é de uma vez por dia.

Tadalafil 10 e 20 mg destina-se a ser utilizado antes da atividade sexual prevista e ndo se recomenda a
utilizacdo diéria continua.

Em doentes nos quais se prevé a utilizacdo frequente de Cialis (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
Cialis, com base na escolha do doente e na avaliagdo do médico.

Nestes doentes a dose recomendada é 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.
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A adequabilidade da continuacdo da utilizacdo em regime diario, deve ser reavaliada periodicamente.

Hiperplasia benigna da prostata em homens adultos

A dose recomendada é 5 mg, tomada aproximadamente a mesma hora todos os dias com ou sem
alimentos.

Em homens adultos a fazerem tratamento da hiperplasia benigna da prostata e da disfuncéo eréctil, a
dose recomendada também é 5 mg tomada aproximadamente a mesma hora todos os dias. Doentes
incapazes de tolerar tadalafil 5 mg no tratamento da hiperplasia benigna da prostata, deverao
considerar uma terapéutica alternativa dado que a eficécia do tadalafil 2,5 mg no tratamento da
hiperplasia benigna da préstata nédo foi demonstrada.

Populac@es especiais
Homens idosos
N&o é necessario qualquer ajuste de dose em doentes idosos.

Homens com compromisso renal

N&o sdo necessarios ajustes de dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Em
doentes com compromisso renal grave, 10 mg é a dose maxima recomendada no tratamento “a
pedido”.

Em doentes com compromisso renal grave, ndo se recomenda a posologia de uma vez por dia com 2,5
mg ou 5 mg de tadalafil quer no tratamento da disfuncéo eréctil, quer no tratamento da hiperplasia
benigna da prostata (ver as secgdes 4.4 e 5.2).

Homens com compromisso hepatico

No tratamento da disfuncdo eréctil utilizando CIALIS “a pedido”, a dose recomendada de CIALIS é
de 10 mg, tomada antes da atividade sexual prevista, independentemente dos alimentos. Existem dados
clinicos limitados sobre a seguranca de CIALIS em doentes com compromisso hepatico grave (Classe
C de Child-Pugh); quando prescrito, deve ser efetuada uma cuidadosa avaliagdo individual
risco/beneficio pelo médico prescritor. N&o 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 com CIALIS quer no tratamento da disfuncéo eréctil, quer no
tratamento da hiperplasia benigna da prostata, ndo foi avaliada em doentes com compromisso
hepatico; Assim, se prescrito, deve ser efetuada uma cuidadosa avaliacdo individual risco/beneficio
pelo médico prescritor (ver as secgdes 4.4 e 5.2).

Homens diabéticos
N&o é necessario qualquer ajuste de dose em doentes diabéticos.

Populagéo pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante de CIALIS na populagdo pediatrica no tratamento da disfuncéo eréctil.

Modo de administragéo
CIALIS esté disponivel em comprimidos revestidos de 2,5, 5, 10 e 20 mg para administracdo oral.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes.

CIALIS néo deve ser usado em doentes com hipersensibilidade ao tadalafil ou a qualquer dos
excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

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 estd contraindicada a administracdo de CIALIS a doentes
que estdo a utilizar qualquer forma de nitrato organico. (ver a sec¢do 4.5).
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CIALIS, ndo pode ser utilizado em homens com doenca cardiaca a quem nao 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 doenca cardiovascular ndo foi incluido em ensaios clinicos, estando

por isso o uso de tadalafil contraindicado:

- doentes com enfarte do miocardio nos Gltimos 90 dias

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

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

- doentes com arritmia néo controlada, hipotenséo (<90/50 mm Hg), ou hipertensdo ndo
controlada

- doentes com acidente vascular cerebral nos Gltimos 6 meses

CIALLIS esta 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 exposicao prévia ao inibidor de PDES (ver seccéo 4.4).

A administragdo concomitante de inibidores da PDES5, incluindo tadalafil, com estimuladores da
guanilato ciclase como, por exemplo, o riociguat, esta contraindicada, devido a possibilidade de
originar hipotensdo sintomatica (ver secgdo 4.5).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Antes do tratamento com Cialis

Antes de se considerar o tratamento farmacoldgico, devera efetuar-se a historia clinica e um exame
objetivo, a fim de diagnosticar a disfuncéo eréctil ou a hiperplasia benigna da prostata e determinar as
potenciais causas subjacentes.

Antes de iniciar um tratamento para a disfuncéo eréctil, os médicos deverdo considerar a condigdo
cardiovascular dos seus doentes, dado que existe um grau de risco cardiaco associado a atividade
sexual. Tadalafil possui propriedades vasodilatadoras, que resultam em diminuigdes ligeiras e
transitorias da pressdo arterial (ver seccdo 5.1) e como tal, potenciam o efeito hipotensor dos nitratos
(ver seccdo 4.3).

Antes de iniciar um tratamento com tadalafil na hiperplasia benigna da préstata, os doentes devem ser
examinados para excluir a presenca de carcinoma da prostata e devem ser cuidadosamente avaliados
relativamente a condi¢Oes cardiovasculares (ver seccao 4.3).

A avaliacdo da disfuncdo eréctil deve incluir uma determinacdo das potenciais causas subjacentes e
identificacdo do tratamento apropriado apds uma avaliacdo médica adequada. Desconhece-se se
CIALLIS é eficaz em doentes que foram submetidos a cirurgia pélvica ou prostatectomia radical com
ablacéo de nervos.

Cardiovasculares

Apos comercializagdo e/ou em ensaios clinicos foram notificados acontecimentos cardiovasculares
graves, incluindo enfarte do miocéardio, morte cardiaca subita, angina instavel, arritmia ventricular,
acidente vascular cerebral, acidentes isquémicos transitérios, dor toracica, palpitacfes e taquicardia. A
maioria dos doentes em que foram notificados estes acontecimentos, apresentavam fatores de risco
cardiovascular pré-existentes. No entanto, ndo é possivel determinar definitivamente se estes
acontecimentos estéo diretamente relacionados com estes fatores de risco, com CIALIS, com a
atividade sexual ou com a combinacdo destes ou de outros fatores.

Em doentes a fazerem medicamentos anti-hipertensivos concomitantes, tadalafil pode induzir uma
diminuigdo da pressdo arterial. Ao iniciar um tratamento diario com tadalafil, devem ser feitas as
considerag0es clinicas adequadas para um possivel ajuste de dose da terapéutica anti-hipertensiva.
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Em doentes que estejam a tomar bloqueadores alfa;, a administracdo concomitante de CIALIS pode
levar a hipotenséo sintomatica nalguns doentes (ver a seccéo 4.5). Nao se recomenda a combinagédo de
tadalafil com doxazosina.

Visuais

Tém sido notificados defeitos visuais e casos de NAION relacionados com a toma de CIALIS e de
outros inibidores da PDE5. As andlises de dados observacionais sugerem um aumento do risco
de NAION aguda em homens com disfuncdo eréctil apos a exposicao a tadalafil ou outros
inibidores da PDES5. Como isso pode ser relevante para todos os doentes expostos a tadalafil,
0 doente deve ser avisado que, em caso de defeito visual stbito, deve parar de tomar CIALIS e
consultar imediatamente o0 médico (ver seccao 4.3).

Diminuicao ou perda subita de audi¢do

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, hipertensao e histéria anterior de
perda de audicdo), os doentes devem ser aconselhados a parar de tomar tadalafil e procurar ajuda
médica imediata em caso de diminuicdo ou perda subita da audigao.

Compromisso renal e hepético

Devido a um aumento da exposicao ao tadalafil (AUC), uma experiéncia clinica limitada e a falta de
capacidade de influenciar a depuracao através da dialise, ndo se recomenda a administracao diaria de
CIALIS, em doentes com compromisso renal grave.

Existem dados clinicos limitados sobre a seguranga da administracdo de uma dose Unica de CIALIS
em doentes com insuficiéncia hepética grave (classe C de Child-Pugh). A administracdo diaria de
CIALIS quer no tratamento da disfuncdo eréctil quer no tratamento da hiperplasia benigna da prostata,
n&o foi avaliada em doentes com insuficiéncia hepatica. Quando se prescrever CIALIS, deve ser
efetuada uma cuidadosa avaliagdo individual risco/beneficio pelo médico prescritor.

Priapismo e deformagfes anatémicas do pénis

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

CIALIS, devera ser usado com precaucdo em doentes com deformacBes anatdmicas do pénis (tais
como angulacdo, fibrose cavernosa ou doenca de Peyronie), ou em doentes com patologias que
possam predispor para o priapismo (tais como anemia falciforme, mieloma maltiplo ou leucemia).

Utilizagdo com inibidores do CYP3A4

Deve ter-se cuidado ao prescrever CIALIS a doentes que usem inibidores potentes do CYP3A4
(ritonavir, saquinavir, cetoconazole, itraconazole e eritromicina), dado que, se observou um aumento
da exposicéo ao tadalafil (AUC) aumenta quando se combinam estes medicamentos (ver sec¢do 4.5).

CIALLIS e outros tratamentos para a disfuncéo eréctil

A seguranca e eficacia das combinac6es de CIALIS com outros inibidores da PDES ou outros
tratamentos da disfuncgdo eréctil ndo foram estudadas. Os doentes devem ser informados para ndo
tomar CIALIS em tais combinagdes.

Lactose

CIALIS contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorcéao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
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Estudos de interacao 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 interagdes clinicas relevantes com doses mais altas.

Efeitos de outras substancias sobre tadalafil

Inibidores do citocromo P450

O tadalafil é principalmente metabolizado pelo CYP3A4. Um inibidor seletivo do CYP3A4, o
cetoconazol (200 mg/dia), aumentou 2 vezes a exposi¢cdo (AUC) ao tadalafil (10 mg) e a Crnaxem cerca
de 15 %, relativamente aos valores da AUC e Cmax para tadalafil isoladamente. O cetoconazol (400
mg/dia) aumentou 4 vezes a exposi¢do (AUC) ao tadalafil (20 mg) e a Crmax em cerca de 22 %. O
ritonavir, um inibidor da protease (200 mg duas vezes por dia), o qual é um inibidor do CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6, aumentou 2 vezes a exposi¢do (AUC) ao tadalafil (20 mg), sem
alteracfes na Cmax. Embora ndo 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 o sumo de uva deverdo ser coadministrados com precaucao, pois podera
esperar-se um aumento das concentracfes plasmaticas do tadalafil (ver seccéo 4.4).
Consequentemente, a incidéncia das reaces adversas listadas na sec¢do 4.8 podera aumentar.

Transportadores
Desconhece-se 0 papel dos transportadores (por exemplo p-glicoproteina) na disposi¢do do tadalafil.
Por isso, existe o potencial de interacdes do farmaco mediadas pela inibicdo 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 diminuicao de
eficacia. Outros indutores do CYP3A4, tais como o fenobarbital, a fenitoina e a carbamazepina,
também podem diminuir as concentra¢des 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 administracdo de CIALIS a doentes que estdo a utilizar qualquer forma de nitrato
organico esta contraindicada (ver sec¢éo 4.3). 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 interacdo durou mais de 24 horas e ndo se detetou
48 horas ap6s a administracdo da Gltima dose de tadalafil. Assim, num doente a quem foi prescrito
qualquer dose de CIALIS (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 apds a Gltima dose de CIALLIS antes de se considerar a administragdo de nitratos. Nestas
circunstancias, apenas se devem administrar nitratos sob uma apertada supervisdo médica e com uma
adequada monitoriza¢do hemodinamica.

Antihipertensores (incluindo bloqueadores dos canais de calcio)

A administragdo concomitante de doxazosina (4 e 8 mg por dia) e tadalafil (5 mg por diae 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 associacao (ver secgdo 4.4).

Em estudos de interacdo efetuados num numero limitado de voluntérios saudaveis, estes efeitos ndo
foram notificados com alfusozina ou tansulosina. Contudo deve haver precaucéo quando se utilizar
tadalafil em doentes tratados com qualquer blogueador 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
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antihipertensores, incluindo os bloqueadores dos canais de célcio (amlodipina), inibidores das enzimas
conversoras da angiotensina (ACE), (enalapril), bloqueadores dos recetores beta-adrenérgicos
(metoprolol), diuréticos tiazidicos (bendrofluazida) e bloqueadores dos recetores da angiotensina Il
(varios tipos e doses, isoladamente ou em combinagéo com tiazidas, bloqueadores dos canais de
célcio, beta-bloqueadores e/ou alfa-bloqueadores). Tadalafil (10 mg, exceto nos estudos com
recetores dos bloqueadores da angiotensina Il 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 combinacdo com 4 classes de antihipertensores.
Em individuos a tomar maltiplos antihipertensores, as alteraces da pressao arterial em ambulatério
pareciam estar relacionadas com o grau de controlo da presséo arterial. Assim, nos individuos do
estudo com a pressdo arterial bem controlada, a reducdo foi minima e semelhante a observada em
individuos saudaveis. Nos individuos em estudo cuja pressdo arterial ndo estava controlada, a reducédo
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 presséo arterial, a qual (com excecdo dos bloqueadores alfa — ver acima) é,
geralmente menos pronunciado e provavelmente clinicamente pouco relevante. A analise dos ensaios
clinicos de fase 3, ndo mostraram diferenga nos acontecimentos adversos em doentes a tomar tadalafil
com ou sem medicamentos antihipertensores. No entanto, devera ser dado aos doentes aconselhamento
clinico adequado, relativamente a uma possivel diminuicdo na pressao arterial quando sao tratados
com medicamentos antihipertensores.

Riociguat

Estudos pré-clinicos mostraram um efeito hipotensor sistémico aditivo com a administragéo
concomitante de inibidores da PDES e riociguat. Em estudos clinicos, riociguat demonstrou aumentar
os efeitos hipotensores dos inibidores da PDE5. N&o 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 secgdo 4.3).

Inibidores da 5-alfa-redutase

Num estudo clinico que compara tadalafil 5 mg em coadministracdo com finasterida 5 mg, com
placebo mais finasterida 5 mg, no alivio dos sintomas de hiperplasia benigna da préstata (HBP),
ndo foram identificadas novas reacfes adversas. No entanto, como néo foi efetuado um estudo de
interacdo formal farmaco-farmaco para avaliar os efeitos do tadalafil e dos inibidores da 5-alfa-
redutase (5-1ARs), devem ser tomadas precaucdes quando se coadministrar tadalafil com 5-1ARs.

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), ndo se verificou intera¢do farmacocinética. O Unico efeito
farmacodinamico foi um pequeno aumento (3,5 bpm) da frequéncia cardiaca. Embora este efeito seja
pouco pronunciado e néo tivesse sido clinicamente significativo neste estudo, a coadministracdo 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 concentrages de alcool (concentragcdo méaxima média no sangue de 0,08 %) nao foram afetadas
pela coadministracdo do tadalafil (10 mg ou 20 mg). Além disso ndo se observaram alteracdes nas
concentracdes do tadalafil 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 apds a
administracdo do &lcool). Tadalafil (20 mg) ndo aumentou a diminuic¢do da presséo arterial média
provocada pelo alcool (0,7 g/kg ou aproximadamente 180 ml de 40 % de alcool [vodka] num
individuo do sexo masculino com 80 kg de peso), mas, nalguns individuos observaram-se tonturas e
hipotenséo ortostatica. Quando se administrou tadalafil com baixas doses de alcool (0,6 g/kg), ndo se
observou hipotensédo e ocorreram tonturas com uma frequéncia semelhante a verificada com o alcool
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guando ingerido isoladamente. O efeito do alcool na funcéo cognitiva ndo foi aumentado pelo tadalafil
(10 mg).

Medicamentos metabolizados pelo citocromo P450

Né&o se espera que tadalafil cause inibicdo clinicamente significativa ou inducéo da depuracéo 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
CYP2C109.

Substratos do CYP2C9 (p-ex.R-varfarina)

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

Aspirina
O tadalafil (10 mg e 20 mg) ndo potenciou 0 aumento no tempo de hemorragia causado pelo acido
acetilsalicilico.

Antidiabéticos
Né&o foram efetuados estudos especificos de interacdo com medicamentos antidiabéticos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
CIALIS néo est4 indicado para utilizacdo por mulheres.

Gravidez

Existem dados muito limitados da utilizacdo de tadalafil em mulheres gravidas. Os estudos em animais
ndo indicaram quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento pds-natal (ver sec¢do 5.3). Como
medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacdo de CIALIS durante a gravidez.

Amamentacéo
Dados farmacodindmicos/toxicoldgicos disponiveis em animais, mostraram que houve excre¢do de

tadalafil no leite. O risco para a crianga em amamentacgdo ndo pode ser excluido. CIALIS néo deve ser
utilizado durante a amamentacéo.

Fertilidade

Foram observados em cées, efeitos que podem indicar alteracbes da fertilidade. Dois estudos clinicos
subsequentes sugerem que este efeito é pouco provavel no homem, embora tenha sido observada uma
diminuicéo na concentragdo de esperma nalguns homens (ver seccfes 5.1 e 5.3)

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacg0es adversas notificadas mais frequentemente em doentes a tomar CIALIS no tratamento da
disfuncdo eréctil ou da hiperplasia benigna da préstata foram cefaleias, dispepsia, dores nas costas e
mialgia, nas quais as incidéncias aumentaram com o aumento da dose de CIALIS. As rea¢Ges adversas
notificadas foram transitorias e geralmente ligeiras a moderadas. A maioria das cefaleias notificadas
com CIALIS na dose de uma vez por dia ocorrem nos primeiros 10 a 30 dias de tratamento.
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Quadro resumo das reagOes adversas

O quadro abaixo lista as reacdes adversas observadas em notificagdes espontaneas e em estudos
clinicos controlados com placebo (incluindo um total de 8.022 doentes a tomar CIALIS e 4.422
doentes a tomar placebo) no tratamento da disfuncéo eréctil "a pedido” e uma vez por dia e no
tratamento da hiperplasia benigna da préstata uma vez por dia.

Convengao 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 (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
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Muito frequente Frequente

Pouco frequente

Raro

Doencas do sistema imunitario

Reac0es de
Hipersensibilidade

Angioedema 2

Doencas do sistema nervoso

Cefaleia

Tonturas

Acidente vascular
cerebral? (incluindo
acontecimentos
hemorrégicos),
Sincope,

Acidentes isquémicos
transitdriost,
Enxaqueca?,
Convulsdes?
Amnésia transitdria

Afecdes oculares

Visdo desfocada
Sensacdo descrita
como dor no olho,

Defeito do campo visual
Edema da palpebra,
Hiperemia conjuntiva,
Neuropatia otica
isquémica anterior ndo
arteritica (NAION) 2,
Ocluséo vascular da
retina?

Afecbes do ouvido e do labirinto

Acufenos Surdez subita
Cardiopatias!

Taquicardia, Enfarte do miocérdio,

Palpitacdes Angina instavel, ?

Arritmia ventricular?

Vasculopatias

Rubor

Hipotenséo,*
Hipertensdo

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Congestéo nasal

Dispneia,
Epistaxis

Doencas gastrointestinais

Dispepsia,

Dor abdominal,
Voémitos,Nauseas,
Refluxo
gastroesofagico

24




Muito frequente Frequente Pouco frequente Raro

Afecbes dos tecidos cutdneos e subcutaneos
Erupcdo cuténea, Urticéria,

Sindrome de Stevens-
Johnson?, Dermatite
esfoliativa?, Hiperhidrose
(sudorese excessiva)

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Lombalgia
Mialgia, dores nas
extremidades
Doencas renais e urinarias

| | Hematdria \
Doencas dos 6rgdos genitais e da mama

Erecéo prolongada Priapismo,
Hemorragia peniana,
Hematoespermia

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de
administracdo

Dor toracical, Edema | Edema facial?,
periférico, Fadiga Morte subita cardiaca®?

(1) A maioria dos doentes tinha fatores de risco cardiovascular pré-existente (sec¢éo 4.4)

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

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

Descricdo de reacoes 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 nao estiveram associadas a reacdes adversas.

Outras populacdes especiais

Dados de doentes com mais de 65 anos de idade a tomarem tadalafil em estudos clinicos, quer no
tratamento da disfungdo eréctil, quer no tratamento da hiperplasia benigna da prostata, séo limitados.
Em estudos clinicos com tadalafil tomado a pedido para o tratamento da disfuncéo eréctil, a diarreia
foi notificada mais frequentemente em doentes com mais de 65 anos de idade. Em estudos clinicos
com 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 reagdes adversas apds autorizacdo do medicamento é importante.
Permite uma monitorizacao continua do equilibrio risco/beneficio do medicamento. Os profissionais
de salde sdo encorajados a notificar quaisquer reacdes adversas através do sistema de notificacdo
nacional listado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Doses Unicas até 500 mg foram administradas a individuos saudaveis e dose diarias multiplas até 100
mg administradas a doentes. Os acontecimentos adversos foram semelhantes aos observados com
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doses mais baixas. Em casos de sobredosagem, devem ser adotadas as medidas de suporte necessarias.
A hemodidlise contribui de modo insignificante para a eliminacdo do tadalafil

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Aparelho geniturinario, medicamentosutilizados na disfuncéo eréctil,
Cédigo ATC: GO4BEO0S.

Mecanismo de acéo

O tadalafil é um inibidor seletivo e reversivel da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5) especifica do
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). Quando a estimulacgdo sexual provoca a libertagdo de &cido
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 no tratamento da disfuncéo eréctil
na auséncia de estimulacao sexual.

O efeito da inibicdo da PDE5 na concentragdo da cGMP no corpo carvenoso também se observa no
musculo liso da prostata, na bexiga e a nivel vascular. O relaxamento vascular dai resultante, aumenta
a perfusdo sanguinea, o que pode ser 0 mecanismo através do qual os sintomas de hiperplasia benigna
da prostata sdo reduzidos. Estes efeitos vasculares podem ser completados pela inibi¢do da atividade
dos nervos aferentes da bexiga e do relaxamento do masculo liso da prostata e da bexiga.

Efeitos farmacodindmicos

Estudos in vitro demonstraram que tadalafil € um inibidor seletivo da PDES5. A PDE5 é uma enzima
que se encontra no masculo liso dos corpos cavernosos, nos musculos lisos vasculares e viscerais,
musculo esquelético, plaguetas, rins, pulmdes e cerebelo. O efeito do tadalafil € 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 PDEA4, as quais se encontram no coragdo, cérebro, vasos sanguineos, figado e
outros 6rgdos. Tadalafil € > 10.000 vezes mais potente para a PDE5 do que para a PDE3, uma enzima
gue se encontra no coracgao e nos vasos sanguineos. Esta seletividade em relagdo a PDES sobre a
PDE3 ¢é importante porque a PDE3 € uma enzima envolvida na contractilidade cardiaca.
Adicionalmente, tadalafil é aproximadamente 700 vezes mais potente para a PDE5 do que para a
PDES6, uma enzima que se encontra na retina e é responsavel pela fototransducao. Tadalafil é ainda

> 10.000 vezes mais potente para a PDE5 do que para a PDE7 através da PDE10.

Eficécia e sequranga clinicas

Tadalafil administrado a individuos saudaveis ndo produziu diferencas significativas, em comparagdo
com o placebo, na presséo arterial sistélica e na pressao arterial distolica avaliadas em posicéo de
decubito (diminuicdo méaxima das medias de 1,6/0,8 mm Hg, respetivamente), na pressao arterial
sistdlica e na pressao arterial distdlica na posicao 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 alteracéo na discriminacao das
cores (azul/verde) utilizando o teste de colora¢do Farnswort-Munsell 100. Esta constatagéo é
consistente com a baixa afinidade do tadalafil para a PDE6 em compara¢do com a PDE5. Em todos 0s
ensaios clinicos, as notificacbes de alteracdes na coloracdo da visdo foram raros (< 0,1%).

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

Foram efetuados trés estudos clinicos com CIALIS “a pedido” em 1.054 doentes no ambiente de
domeéstico, para definir o periodo de capacidade de resposta. Tadalafil demonstrou melhorias
estatisticamente significativas na funcao eréctil e na capacidade de ter relagdes sexuais bem
sucedidadas até 36 horas apds a toma, bem como na capacidade dos doentes para atingirem e
manterem erecdes que permitissem ter relaces sexuais com sucesso comparativamente ao placebo,
logo desde 0s16 minutos ap0s a toma.

Num estudo de 12 semanas efetuado em 186 doentes (142 com tadalafil, 44 com placebo) com
disfuncéo eréctil secundéria a lesdo da medula espinhal, tadalafil melhorou significativamente a
func&o eréctil levando a uma propor¢do média de tentativas bem sucedidas por individuo em doentes
tratados com tadalafil 10 mg e 20 mg (dose flexivel, “a pedido”) de 48% comparativamente a 17%
com placebo.

Para uma avaliagdo de tadalafil tomado uma vez por dia em doses de 2,5 mg, 5 mg e 10 mg foram
inicialmente efetuados 3 estudos clinicos envolvendo 853 doentes de idades variadas (entre 21-82
anos) e etnias, com disfunco eréctil de diferente gravidade (ligeira, moderada, grave) e etiologias
varias. Nos dois estudos primarios de eficacia na populacao geral, a média por individuo, de tentativas
de relagdes sexuais bem sucedidas foi de 57 % e 67 % com CIALIS 5 mg, 50 % com CIALIS 2,5 mg,
comparativamente com 31 % e 37 % com placebo. No estudo em doentes com disfuncéo eréctil
secundaria a diabetes, a média por individuo de tentativas bem sucedidas foi de 41% e 46% com
CIALIS5mge 2,5 mg, respetivamente, comparativamente com 28% com placebo. A maior parte dos
doentes nestes trés estudos eram doentes que tinham respondido ao anterior tratamento “a pedido”
com inibidores da PDE5. Num estudo subsequente, 217 doentes nunca antes tratados com inibidores
da PDED, foram aleatorizados para tomarem CIALIS 5 mg uma vez por dia vs placebo. A média por
individuo de tentativas de relagdes sexuais bem sucedidas foi de 68 % para o0s doentes a tomarem
CIALIS, comparativamente com 52 % dos doentes a tomarem placebo.

Hiperplasia benigna da prostata

CIALIS foi estudado em 4 estudos clinicos de 12 semanas de duracdo com mais de 1.500 doentes
envolvidos com sinais e sintomas de hiperplasia benigna da préstata. A melhoria na pontuacéo total da
IPSS com CIALIS 5mg nos 4 estudos foi de -4,8; -5,6, -6,1 e -6,3 comparando com -2,2, -3,6, -3,8 e -
4,2 com placebo. As melhorias na pontuacao total da IPSS ocorreram cedo, na primeira semana. Num
dos estudos, que também incluiu tansulosina 0,4 mg como comparador ativo, a melhoria na pontuacdo
total da IPSS com CIALIS 5mg, tansulosina e placebo foi -6,3, -5,7 e -4,2, respetivamente.

Um destes estudos avaliou as melhorias da disfuncao eréctil e os sinais e sintomas da hiperplasia
benigna da préstata em doentes com ambas as situagbes. As melhorias no dominio da funcgéo eréctil do
IIEF e IPSS neste estudo, foi de 6,5 e -6,1 com CIALIS 5 mg comparando com 1,8 e -3,8 com
placebo, respetivamente. A proporcdo média por individuo de tentativas de relagfes sexuais bem
sucedidas, foi de 71,9% com CIALIS 5 mg comparando com 48,3% com placebo.

A manutencéo do efeito foi avaliada num estudo de extensao aberto, o qual mostrou que a melhoria
total na IPSS as 12 semanas foi mantida até 1 ano de tratamento adicional com CIALIS 5 mg.

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 ocultacéo,
controlado com placebo, com 3 bracos paralelos, de tadalafil, foi realizado em 331 criangas do sexo
masculino, com idades entre 7 e 14 anos, com DMD, medicadas com terapéutica corticosteroide
concomitante. O estudo incluiu um periodo de dupla ocultagdo 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
parametro primario de distancia percorrida em 6 minutos (6MWD): a variagdo média dos minimos
quadrados (LS) nas 6MWD as 48 semanas foi de -51,0 metros (m) no grupo placebo, em comparagéo
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). Além disso, ndo houve evidéncia de eficacia de qualquer das andlises secundarias realizadas
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neste estudo. Os resultados globais de segurancga deste estudo foram geralmente consistentes com o
perfil de seguranca conhecido de tadalafil 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 CIALIS em todos os sub-grupos da populacdo pediatrica no tratamento da disfuncéo
eréctil. (Ver secgdo 4.2 para informacéo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
O tadalafil é rapidamente absorvido apds administracdo oral e a média de concentracdo maxima no

plasma (Cmax) € atingida num tempo médio de 2 horas apds a dosagem. A biodisponibilidade absoluta
do tadalafil apds a dose oral ndo foi determinada.

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

Distribuicdo

O volume de distribuicdo médio € aproximadamente 63 I, indicando que tadalafil se distribui nos
tecidos. Em concentracdes terapéuticas, 94 % do tadalafil liga-se as proteinas do plasma. A ligacéo as
proteinas ndo ¢ afetada pela disfungéo renal.

Menos de 0,0005 % da dose administrada apareceu no sémen de individuos saudaveis.

Biotransformacgéo

O tadalafil é predominantemente metabolizado pelo citocromio P450 (CYP) isoforma 3A4. O
metabolito circulante major é o metilcatecol glucoronideo. Este metabolito é, pelo menos 13.000 vezes
menos potente do que o tadalafil para a PDE5. Consequentemente, ndo se espera que seja clinicamente
ativo nas concentragcdes 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 é excretado predominantemente em metabolitos inativos, principalmente nas fezes
(aproximadamente 61 % da dose) e em menor extensdo na urina (aproximadamente 36 % da dose)

Linearidade/n&o-linearidade

A farmacocinética do tadalafil em individuos saudaveis é linear relativamente a0 momento da toma e a
dose. Numa gama de dosagens entre 2,5 mg a 20 mg, a exposi¢do (AUC) aumenta proporcionalmente
com a dose. As concentracfes plasmaticas no estado de equilibrio atingem-se dentro de 5 dias apos a
toma diéria.

A farmacocinética determinada com uma populacdo de doentes com disfuncao eréctil é similar a
farmacocinética em individuos sem disfuncéo eréctil.

Populacdes especiais

Idosos

Individuos idosos saudaveis (65 anos ou mais), tiveram uma depuracédo 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 (5a20 mg), a exposi¢édo
ao tadalafil (AUC) duplicou aproximadamente, em individuos com compromisso renal ligeiro
(depuracéo da creatinina 51 a 80 ml/min) ou moderada (depuracdo da creatinina 31 a 50 ml/min), e em
individuos com doenca renal terminal em dialise. Em doentes a fazerem hemodidlise, a Crnax foi 41 %
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mais elevada do que a observada em individuos saudaveis. A hemodialise contribui de modo
insignificante para a eliminacéo do tadalafil.

Insuficiéncia hepética

A exposicdo ao tadalafil (AUC) em individuos com compromisso hepético ligeiro a moderado (Classe
A e B de Child-Pugh), é comparavel a exposicdo em individuos saudaveis, quando administrada uma
dose de 10 mg. Existem dados clinicos limitados sobre a seguranca de CIALIS em doentes com
insuficiéncia hepatica grave (classe C de Child-Pugh). Nao existem dados disponiveis sobre a
administracdo de tadalafil no regime terapéutico de uma vez por dia a doentes com compromisso
hepético. No caso de CIALIS ser prescrito uma vez por dia, deve ser feita uma cuidadosa avaliacdo
individual do beneficio/risco pelo médico prescritor.

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 nao obriga a um ajuste
de dose.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva.

N&o 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 pés natal em
ratos, os niveis em que ndo se observaram efeitos adversos 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.

Na&o se verificou disfuncdo 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 exposi¢éo
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 alteracdes no epitélio tubular seminifero, que resultaram numa
diminuicdo da espermatogénese nalguns cdes. Ver também sec¢édo 5.1.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
lactose mono-hidratada,
croscarmelose sddica,
hidroxipropilcelulose,
celulose microcristalina,
laurilsulfato de s6dio,
estearato de magnésio.

Pelicula de revestimento:
lactose mono-hidratada,
hipromelose,

triacetina,

dioxido de titanio (E171),
oxido de ferro amarelo (E172),
talco.
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6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. N&o conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de aluminio/PVC em caixas de 14, 28 ou 84 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

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

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,

Holanda.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/237/007-008, 010

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 12 de novembro de 2002

Data da ultima renovacdo: 12 de novembro de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

CIALIS 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

CIALIS 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

CIALIS 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 10 mg de tadalafil

Excipiente com efeito conhecido:
Cada comprimido revestido contém 170 mg de lactose (sob a forma de monohidrato).

CIALIS 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 20 mg de tadalafil

Excipiente com efeito conhecido:
Cada comprimido revestido contém 233 mg de lactose (sob a forma de monohidrato).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

CIALIS 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos amarelos claros, em forma de améndoa, marcados com “C 10” numa das faces.

CIALIS 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos amarelos claros, em forma de améndoa, marcados com “C 20” numa das faces.
4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da disfuncéo eréctil em homens adultos.

Para que tadalafil seja eficaz, é necessario que haja estimulacdo sexual.

CIALIS ndo esta indicado para utilizagéo pela mulher.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia
Homens adultos

Geralmente, a dose recomendada é 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 administracdo 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 Cialis (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
Cialis, com base na escolha do doente e na avaliacdo do médico.

Nestes doentes a dose recomendada é 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 continuagdo da utilizacdo em regime diario, deve ser reavaliada periodicamente.
Populac@es especiais

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

Homens com compromisso renal

N&o sdo necessarios ajustes de dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Em
doentes com compromisso renal grave, 10 mg é a dose méxima recomendada. Em doentes com
compromisso renal grave, ndo se recomenda a posologia de uma vez por dia com tadalafil. (ver as
secgOes 4.4 e 5.2).

Homens com compromisso hepético

A dose recomendada de CIALIS é de 10 mg, tomada antes da atividade sexual prevista,
independentemente dos alimentos. Existem dados clinicos limitados sobre a seguranga de CIALIS em
doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh); quando prescrito, deve ser
efetuada uma cuidadosa avaliacdo individual risco/beneficio pelo médico prescritor. N&o existem
dados disponiveis sobre a administracao 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 hepético; Assim, se prescrito, deve ser efetuada uma cuidadosa avaliagdo individual
risco/beneficio pelo médico prescritor (ver as seccoes 4.4 e 5.2).

Homens diabéticos
N&o é necessario qualquer ajuste de dose em doentes diabéticos.

Populagéo pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante de CIALIS na populagdo pediatrica no tratamento da disfuncao eréctil.

Modo de administracéo
CIALIS esté disponivel em comprimidos revestidos de 2,5, 5, 10 e 20 mg para administracdo oral.

4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na sec¢édo 6.1.

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 CIALIS a doentes
que estdo a utilizar qualquer forma de nitrato organico. (ver a seccéo 4.5).

CIALLIS, nédo pode ser utilizado em homens com doenca 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 doenca cardiovascular ndo foi incluido em ensaios clinicos, estando
por isso o uso de tadalafil contraindicado:
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- 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 néo controlada, hipotensdo (< 90/50 mm Hg), ou hipertenséo nao
controlada

- doentes com acidente vascular cerebral nos Ultimos 6 meses

CIALLIS esta contraindicado em doentes que tenham perda de visdo num dos olhos devido a neuropatia
Gtica isquémica anterior ndo arteritica (NAION), independentemente se este acontecimento esteve ou
ndo relacionado com a exposi¢do prévia ao inibidor de PDES (ver sec¢éo 4.4).

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

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo
Antes do tratamento com Cialis

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

Antes de iniciar um tratamento para a disfuncéo eréctil, os médicos deverdo considerar a condigdo
cardiovascular dos seus doentes, dado que existe um grau de risco cardiaco associado & atividade
sexual. Tadalafil possui propriedades vasodilatadoras, que resultam em diminuigdes ligeiras e
transitorias da pressdo arterial (ver seccdo 5.1) e como tal, potenciam o efeito hipotensor dos nitratos
(ver seccéo 4.3).

A avaliacdo da disfuncdo eréctil deve incluir uma determinacdo das causas subjacentes e identificacao
do tratamento apropriado apds uma avaliacdo médica adequada. Desconhece-se se CIALIS é eficaz em
doentes que foram submetidos a cirurgia pélvica ou prostatectomia radical com ablacéo de nervos.

Cardiovasculares

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

Em doentes que estejam a tomar bloqueadores alfa;, a administracdo concomitante de CIALIS pode
levar a hipotensdo sintomética 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 CIALIS e de
outros inibidores da PDE5. As analises de dados observacionais sugerem um aumento do risco
de NAION aguda em homens com disfuncéo eréctil apos a exposicédo a tadalafil ou outros
inibidores da PDES5. Como isso pode ser relevante para todos os doentes expostos a tadalafil,
0 doente deve ser avisado que, em caso de defeito visual subito, deve parar de tomar CIALIS e
consultar imediatamente o médico (ver seccéo 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, hipertensao e histéria anterior de
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perda de audicdo), os doentes devem ser aconselhados a parar de tomar tadalafil e procurar ajuda
médica imediata em caso de diminuicdo ou perda subita da audicéo.

Compromisso hepatico

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

Priapismo e deformagfes anatémicas do pénis

Doentes que tenham erecdes 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.

CIALIS, devera ser usado com precaucdo em doentes com deformacBes anatdmicas do pénis (tais
como, angulacdo, fibrose cavernosa ou doenca de Peyronie), ou em doentes com situacfes que possam
predispor para o priapismo (tais como anemia falciforme, mieloma multiplo ou leucemia).

Utilizagdo com inibidores do CYP3A4

Deve ter-se cuidado ao prescrever CIALIS a doentes que usem inibidores potentes do CYP3A4
(ritonavir, saquinavir, cetoconazole, itraconazole e eritromicina), dado que, quando se observou a
administracdo simultanea, aumentou a exposi¢do ao tadalafil (AUC) (ver sec¢édo 4.5).

CIALLIS e outros tratamentos para a disfuncéo eréctil

A seguranca e eficacia das combinac6es de CIALIS com outros inibidores da PDES ou outros
tratamentos da disfuncgdo eréctil ndo foram estudados. Os doentes devem ser informados para nao
tomar CIALIS em tais combinagdes.

Lactose

CIALIS contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
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 interagdes clinicas relevantes com doses mais altas.

Efeitos de outras substancias sobre tadalafil

Inibidores do citocromo P450

O tadalafil é principalmente metabolizado pelo CYP3A4. Um inibidor seletivo do CYP3A4, o
cetoconazol (200 mg/dia), aumentou 2 vezes a exposicdo (AUC) ao tadalafil (10 mg) e a Cmaxem
cerca de 15 %, relativamente aos valores da AUC e Cnax para tadalafil isoladamente. O cetoconazol
(400 mg/dia) aumentou 4 vezes a exposicao (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 é um inibidor do CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6, aumentou 2 vezes a exposi¢do (AUC) ao tadalafil (20 mg), sem
alteraces na Crmax. Embora ndo tenham sido estudadas interagc6es especificas, outros inibidores da
protease, tais como o saquinavir e outros inibidores do CYP3A4, tais como a eritromicina,
claritromicina, itraconazol e o sumo de uva deverdo ser coadministrados com precaucao, pois podera
esperar-se um aumento das concentracdes plasmaticas do tadalafil (ver seccéo 4.4).
Consequentemente, a incidéncia das reacdes adversas listadas na sec¢do 4.8 podera aumentar.

Transportadores

Desconhece-se 0 papel dos transportadores (por exemplo p-glicoproteina) na disposicdo do tadalafil.
Por isso, existe o potencial de interacdes do fArmaco mediadas pela inibigdo dos transportadores.
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Indutores do citocromo P450

Um indutor do CYP3AA4, 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 diminuicéo de
eficicia. 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 administracdo de CIALIS a doentes que estdo a utilizar qualquer forma de nitrato
organico esta contraindicada (ver seccao 4.3 Contraindicagfes). 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 ocasifes, esta interacdo durou mais de 24 horas e nao
se detetou 48 horas ap6s a administracdo da Ultima dose de tadalafil. Assim, num doente a quem foi
prescrito qualquer dose de CIALIS (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 apds a Ultima dose de CIALIS antes de se considerar a administracao 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 administracdo concomitante de doxazosina (4 e 8 mg por dia) e tadalafil (5 mg por diae 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 sintomaético, incluindo sincope. Assim ndo se recomenda
esta associacao (ver secgdo 4.4).

Em estudos de interagdo efetuados num nimero limitado de voluntarios saudaveis, estes efeitos ndo
foram notificados com alfusozina ou tansulosina. Contudo deve haver precaucéo quando se utilizar
tadalafil em doentes tratados com qualquer blogueador 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 blogueadores dos recetores da angiotensina Il
(vérios tipos e doses, isoladamente ou em combinacéo com tiazidas, bloqueadores dos canais de
célcio, beta-bloqueadores e/ou alfa-bloqueadores). Tadalafil (10 mg, exceto nos estudos com recetores
dos bloqueadores da angiotensina Il e amlodipina, nos quais se utilizou uma dose de 20 mg), néo teve
interacdo clinicamente significativa com nenhuma destas classes. Noutro ensaio de farmacologia
clinica, estudou-se tadalafil (20 mg) em combinacdo com 4 classes de antihipertensores.

Em individuos a tomar multiplos antihipertensores, as alteracdes da pressdo arterial em ambulatério
pareciam estar relacionadas com o grau de controlo da pressao arterial. Assim, nos individuos do
estudo com a pressdo arterial bem controlada, a redu¢do 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 nao 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 excecao dos
bloqueadores alfa — ver acima) €, geralmente menos pronunciada e provavelmente clinicamente pouco
relevante. A andlise dos ensaios clinicos de fase 3, também ndo mostraram diferenca nos efeitos
adversos em doentes a tomar tadalafil com ou sem medicamentos antihipertensores. No entanto,
deveré ser dado aos doentes adequado conselho clinico, relativamente a uma possivel diminui¢do na
pressdo arterial quando sao tratados com medicamentos antihipertensores.
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Riociguat

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

Inibidores da 5-alfa-redutase

Num estudo clinico que compara tadalafil 5 mg em coadministracdo com finasterida 5 mg, com
placebo mais finasterida 5 mg, no alivio dos sintomas de hiperplasia benigna da préstata (HBP),

ndo foram identificadas novas reagdes adversas. No entanto, como n&o foi efetuado

um estudo de interagdo formal farmaco-farmaco para avaliar os efeitos do tadalafil e dos inibidores da
5-alfa-redutase (5-1ARs), devem ser tomadas precauc¢des quando se coadministrar tadalafil com  5-
IARSs.

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), ndo se verificou interagdo farmacocinética. O Unico efeito
farmacodinamico 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 coadministragdo 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 administracédo oral de terbutalina, embora a consequéncia
clinica disto seja incerta.

Alcool

As concentrag@es de alcool (concentracdo média maxima no sangue de 0,08 %) ndo foram afetadas
pela coadministracéo do tadalafil (10 ou 20 mg). Além disso ndo se observaram alteragdes nas
concentracdes do tadalafil nas 3 horas ap6s a coadministracdo com alcool. O alcool foi administrado
de modo a maximizar a taxa de absorcéo (em jejum durante a noite, até duas horas apds a
administracdo do alcool). Tadalafil (20 mg) ndo aumentou a diminuigdo da pressdo arterial média
provocada pelo alcool (0,7 g/kg ou aproximadamente 180 ml de 40 % de alcool [vodka] num
individuo do sexo masculino com 80 kg de peso), mas, nalguns individuos observaram-se tonturas e
hipotensao ortostéatica. 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
guando ingerido isoladamente. O efeito do alcool na funcéo cognitiva ndo foi aumentado pelo tadalafil
(10 mg).

Medicamentos metabolizados pelo citocromo P450

N&o se espera que tadalafil cause inibicdo clinicamente significativa ou inducgéo 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
CYP2C109.

Substratos do CYP2C9 (p-ex.R-varfarina)

O tadalafil (10 mge 20 mg) ndo teve efeito clinicamente significativo na exposi¢do (AUC) a S-
varfarina ou R-varfarina (substrato do CYP2C9), nem afetou as altera¢cdes no tempo de protrombina
induzido pela varfarina.

Aspirina
O tadalafil (10 mg e 20 mg) ndo potenciou 0 aumento no tempo de hemorragia causado pelo acido
acetilsalicilico.

Antidiabéticos
Né&o foram efetuados estudos especificos de interacdo com medicamentos antidiabéticos.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
CIALIS ndo esta indicado para utilizagdo por mulheres.

Gravidez

Existem dados muito limitados da utilizacdo de tadalafil em mulheres gravidas. Os estudos em animais
ndo indicaram quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento pds-natal (ver sec¢do 5.3). Como
medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacdo de CIALIS durante a gravidez.

Amamentacéo
Dados farmacodindmicos/toxicol6gicos disponiveis em animais, mostraram que houve excregdo de

tadalafil no leite. O risco para a crianga em amamentacgdo ndo pode ser excluido. CIALIS n&o deve ser
utilizado durante a amamentacéo.

Fertilidade

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgdes adversas notificadas mais frequentemente em doentes a tomar CIALIS para o tratamento
da disfuncdo eréctil 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 CIALIS. As reacdes adversas
notificadas foram transitorias e geralmente ligeiras a moderadas. A maioria das cefaleias notificadas
com CIALIS na dose de uma vez por dia ocorrem nos primeiros 10 a 30 dias de tratamento.

Quadro resumo das reacoes adversas

O quadro abaixo lista as reacGes adversas observadas em notificacdes espontaneas e em estudos
clinicos controlados com placebo (incluindo um total de 8.022 doentes a tomar CIALIS e 4.422
doentes a tomar placebo) no tratamento da disfuncgéo eréctil ”a pedido” e uma vez por dia e no
tratamento da hiperplasia benigna da prdstata uma vez por dia.

Convengao 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 (n&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Muito frequente Frequente Pouco frequente Raro

Doencas do sistema imunitario

Reac0es de Angioedema?
Hipersensibilidade

Doencas do sistema nervoso

| Cefaleia | Tonturas | Acidente vascular
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Muito frequente

Frequente

Pouco frequente

Raro

cerebral? (incluindo
acontecimentos
hemorragicos),
Sincope

Acidentes isquémicos
transitdrios 1,
Enxaqueca?,
Convulsdes?
Amnésia transitdria

Afecbes oculares

Visdo desfocada
Sensagdo descrita
como dor no olho,

Defeito do campo visual
Edema da pélpebra,
Hiperemia conjuntiva,
Neuropatia Otica
isquémica anterior ndo
arteritica (NAION)?,
Ocluséo vascular da
retina?

Afecdes do ouvido e

do labirinto

Acufenos

Surdez subita

Cardiopatias!

Taquicardia,
PalpitacGes

Enfarte do miocardio,
Angina instavel?,
Arritmia ventricular ?

Vasculopatias

Rubor

Hipotensao,
Hipertensdo

Doencas respiratérias, tordcicas e do mediastino

Congestéo nasal

Dispneia,
Epistaxis

Doencas gastrointestinais

Dispepsia,

Dor abdominal,
Vémitos, Nauseas,
Refluxo
gastresofagico

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Erupcdo cuténea,

Urticéria,

Sindrome de Stevens-
Johnson?, Dermatite
esfoliativa?
Hiperhidrose (sudorese
excessiva)

Afecbes musculosqu

eléticas e dos tecidos conjuntivos

Lombalgia
Mialgia, dores nas
extremidades

Doencas renais e uri

narias

| Hematdria
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Muito frequente Frequente Pouco frequente Raro

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama

Erecéo prolongada
Priapismo, Hemorragia
peniana,
Hematoespermia

Perturbaces gerais e alteracgdes no local de
administracio

Dor toracical, Edema | Edema facial?, Morte
periférico, Fadiga sUbita cardiacal 2

(1) A maioria dos doentes tinha fatores de risco cardiovascular pré-existente (sec¢éo 4.4)

(2) Reacdes adversas notificadas pos-comercializagdo ndo observadas em ensaios clinicios controlados
com placebo.

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

Descricdo de reacoes 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 néo estiveram associadas a reacdes adversas.

QOutras populacdes especiais

Dados de doentes com mais de 65 anos de idade a tomarem tadalafil em estudos clinicos, quer no
tratamento da disfuncdo eréctil, quer no tratamento da hiperplasia benigna da préstata, sdo limitados.
Em estudos clinicos com tadalafil tomado a pedido para o tratamento da disfuncéo eréctil, a diarreia
foi notificada mais frequentemente em doentes com mais de 65 anos de idade. Em estudos clinicos
com tadalafil 5 mg tomado uma vez por por dia no tratamento da hiperplasia benigna da préstata,
foram notificadas tonturas e diarreia mais frequentemente em doentes com mais de 75 anos de idade.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s autorizacdo do medicamento é importante.
Permite uma monitorizacéo continua do equilibrio risco/beneficio do medicamento. Os profissionais
de salde sdo encorajados a notificar quaisquer reacdes adversas através do sistema de notificacdo
nacional listado no Apéndice V.

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
hemodidlise contribui de modo insignificante para a eliminacao do tadalafil

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Aparelho geniturinario, medicamentos utilizados na disfuncéo eréctil,
Cdédigo ATC G04BEO08.

Mecanismo de acédo
O tadalafil € um inibidor seletivo e reversivel da fosfodiesterase tipo 5 (PDES) especifica do
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). Quando a estimulacgdo sexual provoca a libertagdo de &cido
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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 pénis, produzindo-se assim uma erecdo. Tadalafil ndo tem efeito na auséncia de estimulacdo sexual.

Efeitos farmacodindmicos

Estudos in vitro demonstraram que tadalafil € um inibidor seletivo da PDE5. A PDE5 é uma enzima
que se encontra no masculo liso dos corpos cavernosos, nos musculos lisos vasculares e viscerais,
musculo esquelético, plaguetas, rins, pulm@es e cerebelo. O efeito do tadalafil € 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 PDEA4, as quais se encontram no coragdo, cérebro, vasos sanguineos, figado e
outros orgdos. Tadalafil € >10.000 vezes mais potente para a PDE5 do que para a PDE3, uma enzima
gue se encontra no coracao e nos vasos sanguineos. Esta seletividade em relacdo a PDES sobre a
PDE3 é importante porque a PDE3 € uma enzima envolvida na contractilidade cardiaca.
Adicionalmente, tadalafil é aproximadamente 700 vezes mais potente para a PDE5 do que para a
PDES6, uma enzima que se encontra na retina e é responsavel pela fototransducao. Tadalafil é ainda

> 10.000 vezes mais potente para a PDE5 do que para a PDE7 através da PDE10.

Eficécia e sequranga clinicas

Foram efetuados trés ensaios clinicos em 1054 doentes num ambiente com caracteristicas “de casa”
para definir o tempo de resposta a CIALIS. Tadalafil demonstrou uma melhoria estatisticamente
significativa na funcéo eréctil e na capacidade de ter relagcdes sexuais bem sucedidas até 36 horas apds
a dose, bem como a capacidade para atingir e manter ere¢des para relacfes sexuais bem sucedidas, em
comparagdo com placebo, logo 16 minutos ap6s a dose.

Tadalafil administrado a individuos saudaveis ndo produziu diferencas significativas, em comparagédo
com o placebo, na pressao arterial sistélica e na pressao arterial dist6lica avaliadas em posicédo de
decubito (diminui¢cdo maxima das médias de 1,6/0,8 mm Hg, respetivamente), na pressao arterial
sistolica e na pressdo arterial distdlica na posicao de pé (diminuicdo méaxima das médias de 0,2/4,6
mm Hg, respetivamente) e ndo teve alteracdo significativa na frequéncia cardiaca.

Num estudo para avaliar os efeitos do tadalafil na visdo, ndo se detetou alteragdo na discriminacéo das
cores (azul/verde) utilizando o teste de coloracdo Farnswort-Munsell 100. Este achado é consistente
com a baixa afinidade do tadalafil para a PDE6 em comparacdo com a PDE5. Em todos o0s ensaios
clinicos, os relatos de alteragdes na coloracéo da viséo foram raros (< 0,1 %).

Foram efetuados trés estudos em homens para avaliar o potencial efeito na espermatogénese de
CIALIS administrado diariamente, (um estudo de 6 meses com Cialis 10 mg e um estudo de 6 meses
e outro de 9 meses com Cialis 20 mg). Em dois destes estudos observou-se uma diminuig¢éo na
concentracdo de esperma e na contagem dos espermatozoides relacionada com o tratamento com
tadalafil sem provavel relevancia clinica. Estes efeitos ndo foram associados com altera¢fes 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 disfuncg&o eréctil de varias gravidades (ligeira, moderada, grave), etiologias,
idades (entre 21-86 anos) e etnias. A maioria dos doentes reportou disfungdo eréctil, com, pelo menos
1 ano de duracdo. Nos estudos primarios de eficacia de vérias populagdes, 81 % dos doentes
reportaram que CIALIS melhorou as suas ere¢Ges, comparativamente com 35 % dos doentes a tomar
placebo. Também os doentes com disfuncéo eréctil em todas as categorias de gravidade reportadas,
melhoraram as erec¢Ges quando estavam a tomar CIALIS (86 %, 83 % e 72 % para ligeiras, moderadas
e graves, respetivamente, em comparacao com 45 %, 42 % e 19 % com placebo). Em estudos
primarios de eficacia, 75 % das tentativas de relacdes sexuais foram bem sucedidas nos doentes
tratados com CIALIS, comparativamente a 32 % dos doentes a tomar placebo.

Num estudo de 12 semanas efetuado em 186 doentes com disfuncao eréctil secundéria a lesbes na

espinal medula (142 com tadalafil, 44 com placebo), tadalafil melhorou significativamente a funcéo
eréctil levando a uma propor¢do média de tentativas bem sucedidas por individuo de 48 % em doentes
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tratados com tadalafil 10 ou 20 mg (dose flexivel, a pedido) em comparacdo 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 ocultacéo,
controlado com placebo, com 3 bracgos paralelos, de tadalafil, foi realizado em 331 criangas do sexo
masculino, com idades entre 7 e 14 anos, com DMD, medicadas com terapéutica corticosteroide
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 eficacia na diminuicdo do declinio da capacidade de deambulacdo, avaliado pelo
pardmetro primario de distancia percorrida em 6 minutos (6MWD): a variacdo média dos minimos
quadrados (LS) nas 6MWD as 48 semanas foi de -51,0 metros (m) no grupo placebo, em comparagéo
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). Além disso, ndo houve evidéncia de eficacia de qualquer das analises secundarias realizadas
neste estudo. Os resultados globais de seguranga deste estudo foram geralmente consistentes com o
perfil de seguranca conhecido de tadalafil e com acontecimentos adversos (AA) esperados numa
populacédo pediatrica com DMD, medicada com corticosteroides.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com CIALIS em todos os sub-grupos da populacdo pediatrica no tratamento da disfuncédo
eréctil. (Ver secgdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
O tadalafil é rapidamente absorvido ap6s administracéo oral e a média de concentracdo maxima no

plasma (Cmax) € atingida num tempo médio de 2 horas apds a dosagem. A biodisponibilidade absoluta
do tadalafil apds a dose oral ndo foi determinada.

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

Distribuicdo

O volume de distribuicdo médio é aproximadamente 63 I, indicando que tadalafil se distribui nos
tecidos. Em concentracdes terapéuticas, 94 % do tadalafil liga-se as proteinas do plasma. A ligacédo as
proteinas ndo é afetada pela disfungéo renal.

Menos de 0,0005 % da dose administrada apareceu no sémen de individuos saudaveis.

Biotransformacéo

O tadalafil é predominantemente metabolizado pelo citocromio P450 (CYP) isoforma 3A4. O
metabolito circulante major é o metilcatecol glucoronideo. Este metabolito é, pelo menos 13.000 vezes
menos potente do que o tadalafil para a PDE5. Consequentemente, ndo se espera que seja clinicamente
ativo nas concentragfes 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 é excretado predominantemente em metabolitos inativos, principalmente nas fezes
(aproximadamente 61 % da dose) e em menor extensdo na urina (aproximadamente 36 % da dose)

Linearidade/ndo-linearidade

A farmacocinética do tadalafil em individuos saudaveis é linear relativamente a0 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 diéria.

A farmacocinética determinada com uma populagéo de doentes com disfuncéo eréctil é similar a
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farmacocinética em individuos sem disfuncao eréctil.

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 (5a20 mg), a exposi¢do
ao tadalafil (AUC) duplicou aproximadamente, em individuos com insuficiéncia renal ligeira
(depuracdo da creatinina 51 a 80 ml/min) ou moderada (depuracéo da creatinina 31 a 50 ml/min), e em
individuos com doenga renal terminal em dialise. Em doentes a fazerem hemodialise, a Cmaxfoi 41 %
mais elevada do que a observada em individuos saudaveis. A hemodialise contribui de modo
insignificante para a eliminacéo do tadalafil.

Insuficiéncia hepatica

A exposicdo ao tadalafil (AUC) em individuos com insuficiéncia hepética ligeira a moderada (Classe
A e B de Child-Pugh), é comparavel & exposicdo em individuos saudaveis, quando administrada uma
dose de 10 mg. Existem dados clinicos limitados sobre a seguranca de CIALIS em doentes com
insuficiéncia hepatica grave (classe C de Child-Pugh). No caso de CIALIS ser prescrito, deve ser
efetuada uma cuidadosa avalia¢do individual risco/beneficio pelo médico prescritor. N&o existem
dados disponiveis sobre a administracdo de doses superiores a 10 mg de tadalafil a doentes com
disfuncéo hepética.

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 exposi¢ao ndo obriga a um ajuste
de dose.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

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

N&o 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 mag.

N&o se verificou disfuncéo da fertilidade em ratos machos e fémeas. Nos cées aos quais se
administraram doses de tadalafil de 25 mg/kg/dia durante 6 a 12 meses (resultando numa exposi¢éo
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 alteracGes no epitélio tubular seminifero, que resultaram numa
diminuicdo da espermatogénese nalguns cdes. Ver também sec¢édo 5.1.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
lactose mono-hidratada,
croscarmelose sddica,
hidroxipropilcelulose,
celulose microcristalina,
laurilsulfato de s6dio,
estearato de magnésio.

Pelicula de revestimento:
lactose mono-hidratada,
hipromelose,

triacetina,

dioxido de titanio (E171),
oxido de ferro amarelo (E172),
talco.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. N&o conservar acima de 30°C.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

CIALIS 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Blisters de aluminio/PVC em caixas de 4 comprimidos revestidos por pelicula.

CIALIS 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Blisters de aluminio/PVC em caixas de 2, 4, 8, 10 e 12 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Holanda.
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/02/237/001-005, 009

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 12 de novembro de 2002

Data da tltima renovagdo: 12 de novembro de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQ(~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA UTORIZAGAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S)RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAODO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Lilly S.A., Avda de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar 0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagcdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranga

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83 e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas\ no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestédo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado de trés em trés anos.

Quando a apresentacdo de um RPS coincidir com a atualizacdo de um PGR, ambos devem ser
apresentados ao mesmo tempo.

Além disso, deve ser apresentado um PGR atualizado
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagéo do risco).
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

a7



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

CIALIS 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
tadalafil

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 2,5 mg de tadalafil

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose

Para mais informacGes consultar o folheto informativo

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Como tomar CIALIS uma vez por dia

1. Comece pelo comprimido do blister que corresponde ao dia que comegar a tomar CIALIS

T

2. Tome CIALIS com &gua todos os dias aproximadamente a mesma hora, com ou sem alimentos.

3. Quando tomado uma vez por dia, CIALIS permite-lhe ter uma erecao quando estimulado
sexualmente, em qualquer altura, durante as 24 horas do dia. Vocé e a sua parceira terdo que se
envolver em atividades preliminares tal como teria que fazer mesmo que néo estivesse a tomar um
medicamento para a disfuncéo eréctil.

e Tome CIALIS sempre de acordo com as indica¢fes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

e Beber alcool pode afetar a sua capacidade de conseguir ter uma erecdo, por isso evite beber
em excesso quando tomar CIALIS.
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e Nao deve tomar CIALIS mais do que uma vez por dia. Se tomar mais do que devia, informe
0 seu médico.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Para administracdo oral uma vez por dia.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE E DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Holanda.

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/02/237/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita medica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

cialis 2,5 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com o identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS LEGIVEIS

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

CIALIS 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
tadalafil

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 5 mg de tadalafil

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose
Para mais informacGes consultar o folheto informativo

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Como tomar CIALIS uma vez por dia

1. Comece pelo comprimido do blister que corresponde ao dia que comegar a tomar CIALIS

¥ ]
{5

2. Tome CIALIS com &gua todos os dias aproximadamente a mesma hora, com ou sem alimentos.

3. Quando tomado uma vez por dia, para a disfuncéo eréctil, CIALIS permite-lhe ter uma erecéo
guando estimulado sexualmente, em qualquer altura, durante as 24 horas do dia. Vocé e a sua
parceira terdo que se envolver em atividades preliminares tal como teria que o fazer mesmo

que ndo estivesse a tomar um medicamento para a disfuncgdo eréctil.

e Tome CIALIS sempre de acordo com as indica¢fes do médico. Fale com o seu médico ou

farmacéutico se tiver davidas.

e Beber alcool pode afetar a sua capacidade de conseguir ter uma eregao, por isso evite beber

em excesso quando tomar CIALIS.
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e Nao deve tomar CIALIS mais do que uma vez por dia. Se tomar mais do que devia, informe
0 seu médico.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Para administracdo oral uma vez por dia.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE E DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM/AAAA}

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. N&o conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Holanda.

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/237/007-008, 010

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

cialis5 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caddigo de barras 2D com o identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS LEGIVEIS

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

CIALIS 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
tadalafil

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de tadalafil

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose
Para mais informacGes consultar o folheto informativo

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

4 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Leia o folheto informativo antes de utilizar
Para administracdo oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE E DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. N&o conservar acima de 30°C
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Holanda.

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/02/237/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita méedica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

cialis 10 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com o identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS LEGIVEIS

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

CIALIS 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
tadalafil

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 20 mg de tadalafil

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose
Para mais informacGes consultar o folheto informativo

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

2 comprimidos revestidos por pelicula
4 comprimidos revestidos por pelicula
8 comprimidos revestidos por pelicula
10 comprimidos revestidos por pelicula
12 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Leia o folheto informativo antes de utilizar
Para administracdo oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE E DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Nao conservar acima de 30°C
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Holanda.

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/02/237/002-005, 009

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita méedica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

cialis 20 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com o identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS LEGIVEIS

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

CIALIS 2,5 mg comprimidos
tadalafil

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Lilly

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS

SEG, TER, QUA, QUI, SEX, SAB, DOM
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

CIALIS 5 mg comprimidos
tadalafil

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Lilly

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5.  OUTRAS

SEG, TER, QUA, QUI, SEX, SAB, DOM
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

CIALIS 10 mg comprimidos
tadalafil

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Lilly

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

CIALIS 20 mg comprimidos
tadalafil

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Lilly

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS

62



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

CIALIS 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Tadalafil

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros.O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é CIALIS e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de e tomar CIALIS
Como tomar CIALIS

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar CIALIS

Contetido da embalagem e outras informacGes

oL E

1. O que é CIALIS e para que é utilizado

CIALIS é um tratamento para homens adultos com disfuncéo eréctil. Isto é, quando um homem nao
consegue ter ou manter o pénis duro e ereto para permitir a atividade sexual. CIALIS tem mostrado
gue melhora significativamente a capacidade para obter um pénis duro e ereto adequado a atividade
sexual.

CIALIS contém a substancia ativa tadalafil, a qual pertence a um grupo de medicamentos chamados
inibidores da fosfodiesterase tipo 5. Apos estimulagéo sexual CIALIS funciona ajudando o
relaxamento dos vasos sanguineos no pénis, permitindo o afluxo de sangue ao seu pénis. O resultado
disto é a melhoria da funcéo eréctil. CIALIS ndo o ajudara se vocé ndo sofrer de disfuncéo eréctil.

E importante notar que CIALIS n&o funciona se ndo houver estimulagio sexual. Vocé e a outra pessoa
terdo que se envolver em agOes preliminares, tal como teria que fazer caso ndo estivesse a tomar um
medicamento para a disfuncéo eréctil.

2. O que precisa de saber antes de tomar CIALIS

Nao tome CIALIS se:

- tem alergia ao tadalafil ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- estiver a tomar qualquer forma de nitrato orgénico ou dadores de éxido nitrico, tal como o
nitrito de amilo. Este é um grupo de medicamentos (“nitratos”) utilizados no tratamento da
angina de peito (“dor no peito”). CIALIS tem mostrado aumentar os efeitos destes
medicamentos. Se estiver a tomar qualquer forma de nitrato ou ndo tem a certeza disso, informe
0 seu médico.

- tiver doenca grave do coracao ou teve recentemente um ataque cardiaco nos Gltimos 90 dias.

- teve recentemente um acidente vascular cerebral nos Ultimos 6 meses.
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- tem uma tensao arterial baixa ou uma tensao arterial descontroladamente elevada.

- teve alguma vez perda de visdo devida a neuropatia ética isquémica anterior ndo arteritica
(NAION), uma doenca descrita como “acidente vascular ocular”.

- se estiver a tomar riociguat. Este farmaco é utilizado para tratar a hipertenséo arterial pulmonar
(ou seja, pressdo sanguinea elevada nos pulmdes) e a hipertensdo pulmonar tromboembélica
cronica (ou seja, pressdo sanguinea elevada nos pulmdes devido a presenca de coagulos). Os
inibidores da PDES5, como CIALIS, demonstraram aumentar os efeitos hipotensores deste
medicamento. Se estiver a tomar riociguat ou se tiver davidas, fale com o seu médico.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de tomar CIALIS

Tenha consciéncia de que a atividade sexual acarreta um possivel risco aos doentes com doengas de
coracdo, porque provoca um esforco extra no seu coragdo. Se tiver um problema de coracéo informe o
seu médico.

Antes de tomar os comprimidos, fale com o seu médico se tiver:

- uma anemia de células falciformes (uma anomalia nos glébulos vermelhos).
- mieloma multiplo (cancro da medula).

- leucemia (cancro das células sanguineas).

- alguma malformacéo do pénis.

- um problema grave de figado.

- um problema grave de rins.

Desconhece-se se CIALIS é eficaz em doentes que fizeram:

- cirurgia pélvica

- remocao de toda ou parte da glandula prostatica na qual os nervos da prdstata sdo cortados
(prostatectomia radical com ablacdo de nervos).

Se teve diminui¢do ou perda de visdo subita, pare de tomar CIALIS e contacte imediatamente o seu
médico.

Diminuicao ou perda subita de audigdo foi observada em alguns doentes a tomar tadalafil. Embora n&o
se saiba se 0 acontecimento esta diretamente relacionado com tadalafil, se tiver diminuigdo ou perda
subita da audicdo, pare de tomar CIALIS e entre em contato com seu médico imediatamente.

CIALIS néo se destina a ser utilizado por mulheres

Criancas e adolescentes
CIALIS néo se destina a ser utilizado por criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e CIALIS

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.,

N&o tome CIALIS se ja estiver a tomar nitratos

Alguns medicamentos podem ser afetados por CIALIS ou podem prejudicar o bom funcionamento de
CIALIS. Informe o seu médico ou farmacéutico se ja estiver a tomar:

- um bloqueador alfa (utilizado no tratamento da tenséo arterial alta ou sintomas urinarios
associados a hiperplasia benigna da prostata).

- outros medicamentos para a tensdo arterial elevada.

- riociguat.

- um inibidor da 5-alfa-redutase (utilizado para tratar a hiperplasia benigna da préstata)
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- medicamentos tais como comprimidos de cetoconazol (para tratar infe¢es por fungos) e
inibidores da protease para o tratamento da SIDA ou das infe¢des por HIV).

- fenobarbital, fenitoina e carbamazepina (medicamentos anticonvulsivantes)

- rifampicina, eritromicina, claritromicina ou itraconazol.

- outros tratamentos para a disfuncéo ereéctil.

CIALIS com bebidas e alcool

Informag&o sobre o efeito do &lcool esta na seccdo 3. Sumo de uva pode prejudicar o bom
funcionamento de CIALIS e deve ser tomado com precaucdo. Para mais informagdes fale com o seu
médico.

Fertilidade

No tratamento de cdes observou-se uma reducdo no desenvolvimento de esperma durante os testes.
Observou-se uma diminuicdo da concentracdo de esperma em alguns homens.

N&o é provavel que estes efeitos provoquem perda de fertilidade.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas:
Alguns homens que tomaram CIALIS em ensaios clinicos comunicaram ter tido tonturas. Verifique
cuidadosamente como reage aoscomprimidos antes de conduzir ou utilizar maquinas.

CIALIS contém lactose:
Se tiver intolerancia a alguns aguUcares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar CIALIS

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver ddvidas.

Os comprimidos de CIALIS sdo para administracdo oral apenas nos homens. Engula 0 comprimido
inteiro com um pouco de agua. Pode tomar CIALIS com ou sem alimentos.

A dose recomendada é um comprimido de 5 mg tomado uma vez por dia, aproximadamente a mesma
hora do dia. O seu médico pode ajustar a dose para 2,5 mg com base na sua resposta a CIALIS.Esta
dose sera administrada num comprimido de 2,5 mg.

N&o tome CIALIS mais do que uma vez por dia.

A dose de CIALIS uma vez por dia pode ser Util nos homens que prevém ter atividade sexual duas ou
mais vezes por semana.

Quando tomado uma vez por dia CIALIS permitir-lhe-4, quando estimulado sexualmente, obter uma
erecio, em qualquer altura, durante as 24 horas do dia. E importante notar que CIALIS n#o faz efeito
se ndo houver estimulagéo sexual. VVocé e a outra pessoa necessitardo de se envolver em atividades
preliminares, tal como teria que o fazer mesmo que ndo estivesse a tomar um medicamento para a
disfuncdo eréctil.

Beber alcool pode afetar a sua capacidade de conseguir ter uma erecdoe pode baixar temporariamente
a sua tensdo arterial. Se tiver tomado ou estiver a planear tomar CIALIS, evite 0 excesso de bebida
(nivel de alcool no sangue de 0,08 % ou superior), dado que isto pode aumentar o risco de tonturas
guando se levantar.

Se tomar mais CIALIS do que deveria:
Consulte o seu médico. Pode vir a ter efeitos secundarios descritos na sec¢éo 4.
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Caso se tenha esquecido de tomar CIALIS:
Tome a sua dose assim que se lembrar mas ndo tome uma dose a dobrar para compensar um
comprimido que se esqueceu de tomar. N&o deve tomar CIALIS mais do que uma vez por dia.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizaco deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
Estes efeitos sdo normalmente ligeiros a moderados por natureza.

Se tiver algum dos efeitos secundarios abaixo descritos, pare de utilizar este medicamento e

procure ajuda médica imediatamente:

- reacOes alérgicas, incluindo erupgdo na pele ( frequéncia: pouco frequente)

- dor no peito — ndo utilize nitratos, mas procure assisténcia médica imediatamente (frequéncia:
pouco frequente).

- priapismo, uma erec¢do prolongada e possivelmente dolorosa ap6s tomar CIALIS (frequéncia:
rara). Se tiver uma erecdo destas, a qual dura continuamente por mais de 4 horas, deve contactar
0 médico imediatamente.

- perda sUbita de visdo (frequéncia: rara).

Outros efeitos secundarios foram notificados:

Frequentes (observados em 1 a 10 em cada 100 doentes)
- dores de cabeca, dores nas costas, dores nos masculos, dores nos bragos e nas pernas, rubor
facial, congestdo nasal e indigest&o.

Pouco frequentes (observados em 1 a 10 em cada 1.000 doentes)

- tonturas,dores de estdmago, sentir-se doente, estar doente (vomitos), refluxo, visdo turva, dor
ocular, dificuldade em respirar, presenca de sangue na urina, erecdo prolongada, sensacdo de
batimentos cardiacos, ritmo cardiaco rapido, tensdo arterial elevada, tensdo arterial baixa,
hemorragias nasais, zumbidos nos ouvidos, inchaco das maos, pés ou tornozelos e sentir-se
cansado.

Raros (observados em 1 a 10 em cada 10.000 doentes)

- desmaios, tonturas e perda de memdria passageira, edema palpebral, olho vermelho, diminuicéo
ou perda subita de audicdo, urticaria (papulas vermelhas que ddo comichéo na superficie da
pele), sangramento do pénis, presenca de sangue no sémen e aumento da sudacao.

Ataque cardiaco, e acidente cerebrovascular também foram notificados raramente em homens a tomar
CIALIS. A maioria destes homens tinha problemas conhecidos de coracdo, antes de tomarem este
medicamento diretamente.

Foi notificada raramente perda ou diminuicéo parcial temporaria ou permanente de visdo num ou em
ambos os olhos.

Alguns efeitos secundarios adicionais raros que ndo foram observados em ensaios clinicos foram

notificados em homens a tomar CIALIS. Estes incluem:

- enxaqueca, edema facial, reacdo alérgica grave que causa inchago da face ou da garganta,
erupcdo grave na pele, alguns distdrbios que afetam o fluxo sanguineo da vista, batimentos
cardiacos irregulares, angina e morte cardiaca subita.
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O efeito secundario tonturas, foi notificado mais frequentemente em homens com mais de 75 anos de
idade a tomar CIALIS. Diarreia foi notificada mais frequentemente em homens com mais de 65 anos
de idade a tomar CIALIS.

Notificacdo de efeitos secundéarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera notificar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacédo listado no Apéndice V. Ao notificar efeitos
secundarios ajudara a fornecer mais informacdes sobre a segurancga deste medicamento.

5. Como conservar CIALIS
Manter este medicamento fora da vista e do alcance e das criancas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Nao conservar acima de 30°C.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora r os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de CIALIS
A substancia ativa é o tadalafil. Cada comprimido contém 2,5 mg de tadalafil.

- Os outros componentes s&o:
Nucleo do comprimido: lactose mono-hidratada (ver final da sec¢éo 2), croscarmelose sodica,
hidroxipropilcelulose, celulose microcristalina, laurilsulfato de sédio, estearato de magnésio.
Revestimento da pelicula: lactose mono-hidratada, hipromelose, triacetina, diéxido de titanio
(E171), 6xido de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho (E172), talco.

Qual o aspeto de Cialis e conteido da embalagem
CIALIS 2,5 mg é um comprimido ligeiramente amarelo-alaranjado revestido por pelicula em forma de
améndoa e marcado com “C 2 ¥2” numa das faces.

CIALIS 2,5 mg esta disponivel em caixas de blisters contendo 28 comprimidos.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacgdo de Introdugdo no Mercado: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83,
3528 BJ Utrecht, Holanda.

Fabricante: Lilly S.A., Avda de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanha.
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular
da autorizacao de introdu¢do no mercado.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A/N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32 (0) 2 548 84 84 Tel. + 370 (5) 2649600
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TI1 "Enu JIunmu Hepepnana" b.B. - Beirapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32 (0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: + 45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. + 49 (0) 6172 273 2222 Tel: + 31 (0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.

Tel: + 37268 17 280 TIf: + 47 22 88 18 00

E)\\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: + 30 210 629 4600 Tel: +43(0) 1 711 780
Espafia Polska

Lilly, S.A. Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Tel: + 34 91 663 50 00 Tel.: + 48 (0) 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél.: + 33 (0)1 55 49 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romaénia

Eli Lilly Hrvatska d.o.0. Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: + 385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited. Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: + 386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi: + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab.

Tel: + 39 055 42571 Puh/Tel: + 358 (0) 9 85 45 250
Kvbzpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: + 357 22 715000 Tel: + 46 (0) 8 737 88 00
Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited Eli Lilly and Company Limited
parstavnieciba Latvija Tel: + 44 (0) 1256 315000

Tel: + 371 67364000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Est& disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

69


http://www.emea.europa.eu/

Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

CIALIS 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Tadalafil

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém
informacé&o importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem o0s mesmos sinais de doenga.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

AN -

1.

O que é CIALIS e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar CIALIS
Como tomar CIALIS

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar CIALIS

Conteido da embalagem e outras informacdes

O que é CIALLIS e para que ¢ utilizado

CIALIS contém a substancia ativa tadalafil, a qual pertence a um grupo de medicamentos chamados
inibidores da fosfodiesterase tipo 5.

CIALIS 5 mg é utilizado para tratar homens adultos com:

2.

disfuncgéo eréctil. Quando um homem n&o consegue ter ou manter o pénis ereto adequado a
atividade sexual. CIALIS mostrou melhorar significativamente a capacidade para obter um
pénis duro e ereto adequado a atividade sexual.

Apos estimulacdo sexual, CIALIS funciona ajudando 0s vasos sanguineos no seu pénis a
relaxar, permitindo o afluxo de sangue ao seu pénis. O resultado disto é uma melhoria na funcéo
eréctil.

CIALIS n3o o ajudara se ndo sofrer de disfuncao eréctil. E importante notar que CIALIS para o
tratamento da disfuncdo eréctil ndo funciona se ndo houver estimulacéo sexual.

Vocé e a sua parceira necessitardo de se envolver em jogos preliminares, tal como faria se nao
estivesse a tomar um medicamento para a disfungdo eréctil.

sintomas urinarios associados com uma situacdo comum chamada hiperplasia benigna da
prostata. Quando a glandula prostética fica maior com a idade. Os sintomas incluem
dificuldade em urinar, uma sensacdo de que ndo esvaziou completamente a bexiga e uma
necessidade maior de urinar até de noite. CIALIS melhora o fluxo sanguineo para a préstata e
relaxa os musculos da prostata e da bexiga, o que pode reduzir os sintomas da hiperplasia
benigna da prostata. CIALIS mostrou melhorar estes sintomas urinérios, 1 a 2 semanas apos ter
comegado o tratamento.

O que precisa de saber antes de tomar CIALIS

Nao tome CIALIS se:

tem alergia ao tadalafil ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

estiver a tomar qualquer forma de nitrato organico ou dadores de 6xido nitrico, tal como o
nitrito de amilo. Este é um grupo de medicamentos (“nitratos”) utilizados no tratamento da
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angina de peito (“dor no peito”). CIALIS tem mostrado aumentar os efeitos destes
medicamentos. Se estiver a tomar qualquer forma de nitrato ou ndo tem a certeza disso, informe
0 seu médico.

- tiver doenca grave do coracao ou teve recentemente um ataque cardiaco nos Gltimos 90 dias.
- teve recentemente um acidente vascular cerebral, nos Gltimos 6 meses.
- tem uma tensdo arterial baixa ou uma tenséo arterial descontroladamente elevada.

- teve alguma vez perda de visdo devida a neuropatia 6tica isquémica anterior ndo arteritica
(NAION), uma doenca descrita como “acidente vascular ocular”.

- se estiver a tomar riociguat. Este farmaco é utilizado para tratar a hipertenséo arterial pulmonar
(ou seja, pressdo sanguinea elevada nos pulmdes) e a hipertensdo pulmonar tromboembélica
cronica (ou seja, pressdo sanguinea elevada nos pulmdes devido a presenca de coagulos). Os
inibidores da PDES5, como CIALIS, demonstraram aumentar os efeitos hipotensores deste
medicamento. Se estiver a tomar riociguat ou se tiver davidas, fale com o seu médico.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de tomar CIALIS.

Tenha consciéncia de que a atividade sexual acarreta um possivel risco aos doentes com doengas de
coragdo, porque provoca um esforgo extra no seu coracdo. Se tiver um problema de coracdo informe o
seu médico.

Dado que a hiperplasia benigna da prostata e o cancro da prostata podem ter 0s mesmos sintomas, 0
seu médico verificard se tem cancro da prostata antes de comecgar o tratamento com CIALIS para a
hiperplasia benigna da préstata. CIALIS ndo trata o cancro da prdstata.

Antes de tomar os comprimidos, fale com o seu médico se tiver:

- uma anemia de células falciformes (uma anomalia nos glébulos vermelhos).
- mieloma multiplo (cancro da medula).

- leucemia (cancro das células sanguineas).

- alguma malformacéo do pénis.

- um problema grave de figado

- um problema grave de rins

Desconhece-se se CIALIS é eficaz em doentes que fizeram:

- cirurgia pélvica

- remocao de toda ou parte da glandula prostatica na qual os nervos da préstata sao cortados
(prostatectomia radical com ablacéo de nervos).

Se teve diminuicdo ou perda de visdo sUbita, pare de tomar CIALIS e contacte imediatamente o seu
médico.

Diminuicdo ou perda subita de audicdo foi observada em alguns doentes a tomar tadalafil. Embora nao
se saiba se 0 acontecimento esta diretamente relacionado com tadalafil, se tiver diminuicdo ou perda
sUbita da audicdo, pare de tomar CIALIS e entre em contato com seu médico imediatamente.

CIALIS néo se destina a ser utilizado por mulheres.

Criancas e adolescentes
CIALIS ndo se destina a ser utilizado por criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e CIALIS
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Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Né&o tome CIALIS se ja estiver a tomar nitratos.

Alguns medicamentos podem ser afetados por CIALIS ou podem prejudicar o bom funcionamento de
CIALIS. Informe o seu médico ou farmacéutico se ja estiver a tomar:

- um bloqueador alfa(utilizado no tratamento da tensdo arterial alta ou sintomas urinarios
associados com a hiperplasia benigna da prostata.

- outros medicamentos para a tensdo arterial elevada.

- riociguat.

- um inibidor da 5-alfa-redutase (utilizado para tratar a hiperplasia benigna da prdstata)

- medicamentos tais como comprimidos de cetoconazol(para tratar infe¢des por fungos) e
inibidores da protease para o tratamento da SIDA ou das infeces por HIV.

- fenobarbital, fenitoina e carbamazepina (medicamentos anticonvulsivantes).

- rifampicina, eritromicina, claritromicina ou itraconazol.

- outros tratamentos para a disfuncao eréctil.

CIALIS com bebidas e alcool

Informagé&o sobre o efeito do &lcool esta na seccdo 3. Sumo de uva pode prejudicar o bom
funcionamento de CIALIS e deve ser tomado com precaucdo. Para mais informagoes fale com o seu
médico.

Fertilidade

No tratamento de cdes observou-se uma reducéo no desenvolvimento de esperma durante os testes.
Observou-se uma diminuicdo da concentracdo de esperma em alguns homens.

N&o é provavel que estes efeitos provoquem perda de fertilidade.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas:
Alguns homens que tomaram CIALIS em ensaios clinicos comunicaram ter tido tonturas. Verifique
cuidadosamente como reage aos comprimidos antes de conduzir ou utilizar maquinas.

CIALIS contém lactose:
Se tiver intolerancia a alguns acUcares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar CIALIS

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver davidas.

Os comprimidos de CIALIS sdo para administracdo oral apenas nos homens. Engula o comprimido
inteiro com um pouco de agua. Pode tomar CIALIS com ou sem alimentos.

Beber alcool pode baixar temporariamente a sua tensdo arterial. Se tiver tomado ou estiver a planear
tomar CIALIS, evite o excesso de bebida (nivel de alcool no sangue de 0,08 % ou superior), dado que
isto pode aumentar o risco de tonturas quando se levantar.

No tratamento da disfungéo eréctil

A dose recomendada é um comprimido de 5 mg tomado uma vez por dia, aproximadamente & mesma
hora do dia. O seu médico pode ajustar a dose para 2,5 mg com base na sua resposta a CIALIS. Esta
dose serd administrada num comprimido de 2,5 mg. Ndo tome CIALIS mais do que uma vez por dia.
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Quando tomado uma vez por dia CIALIS permitir-lhe-&, quando estimulado sexualmente, obter uma
erecdo, em qualquer altura, durante as 24 horas do dia. A dose de CIALIS uma vez por dia pode ser
atil nos homens que prevém ter atividade sexual duas ou mais vezes por semana.

E importante notar que CIALIS n#o faz efeito se ndo houver estimulagio sexual. VVocé e a outra pessoa
necessitardo de se envolver em atividades preliminares, tal como teria que o fazer mesmo que nédo
estivesse a tomar um medicamento para a disfuncéo eréctil.

Beber alcool pode afetar a sua capacidade de conseguir ter uma erecao.

No tratamento da hiperplasia benigna da prostata

A dose é um comprimido de 5 mg tomado uma vez por dia aproximadamente a mesma hora todos 0s
dias.

Se sofre de hiperplasia benigna da prostata e de disfuncdo eréctil, a dose continua a ser um
comprimido de 5 mg tomado uma vez por dia

Né&o tome CIALIS mais do que uma vez por dia.

Se tomar mais CIALIS do que deveria:
Consulte o seu médico. Pode vir a ter efeitos secundarios descritos na sec¢do 4.

Caso se tenha esquecido de tomar CIALIS:
Tome a sua dose asssim que se lembrar, mas ndo tome uma dose a dobrar para compensar um
comprimido que se esqueceu de tomar. N&o deve tomar CIALIS mais do que uma vez por dia.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nédo se
manifestem em todas as pessoas. Estes efeitos sdo normalmente ligeiros a moderados por natureza.

Se tiver algum dos efeitos secundarios abaixo descritos, pare de utilizar este medicamento e

procure ajuda médica imediatamente:

- reacOes alérgicas, incluindo erup¢do na pele (frequéncia: pouco frequente)

- dor no peito — ndo utilize nitratos, mas procure assisténcia médica imediatamente (frequéncia:
pouco frequente).

- priapismo, uma erec¢do prolongada e possivelmente dolorosa ap6s tomar CIALIS (frequéncia:
rara). Se tiver uma erecdo destas, a qual dura continuamente por mais de 4 horas, deve contactar
0 médico imediatamente.

- perda sUbita de visao(frequéncia: rara).

Outros efeitos secundarios foram notificados:

Frequentes (observados em 1 a 10 em cada 100 doentes)
- dores de cabeca, dores nas costas, dores nos muasculos, dores nos bragos e nas pernas, rubor
facial, congestdo nasal e indigestao.

Pouco frequentes (observados em 1 a 10 em cada 1.000 doentes)

- tonturas, dores de estbmago, sentir-se doente, estar doente (vémitos), refluxo, viséo turva, dor
ocular, dificuldade em respirar, presenca de sangue na urina, erecdo prolongada, sensacéao de
batimentos cardiacos, ritmo cardiaco rapido, tensdo arterial elevada, tenséo arterial baixa,
hemorragias nasais, zumbidos nos ouvidos, inchaco das maos, pés ou tornozelos e sentir-se
cansado.

Raros (observados em 1 a 10 em cada 10.000 doentes)
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- desmaios, tonturas e perda de memdria passageira, edema palpebral, olho vermelho, diminuicédo
ou perda subita de audicdo, urticaria (papulas vermelhas que ddo comichao na superficie da
pele), sangramento do pénis, presenca de sangue no sémen e aumento da sudag&o.

Ataque cardiaco e acidente cerebrovascular, também foram notificados raramente em homens a tomar
CIALIS. A maioria destes homens tinha problemas conhecidos de coracao, antes de tomarem este
medicamento.

Foi notificada raramente perda ou diminuicdo parcial, temporaria ou permanente de visdo num ou em
ambos os olhos.

Alguns efeitos secundarios adicionais raros que ndo foram observados em ensaios clinicos foram

notificados em homens a tomar CIALIS. Estes incluem:

- enxaqueca, edema facial, , reagdo alérgica grave que causa inchaco da face ou da garganta,
erupcao grave na pele, alguns distarbios que afetam o fluxo sanguineo da vista, batimentos
cardiacos irregulares, angina e morte cardiaca subita.

O efeito secundario tonturas foi notificado mais frequentemente em homens com mais de 75 anos de
idade a tomar CIALIS. Diarreia foi notificada mais frequentemente em homens com mais de 65 anos
de idade a tomar CIALIS.

Notificacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera notificar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacédo listado no Apéndice V. Ao notificar efeitos
secundarios ajudara a fornecer mais informacdes sobre a segurancga deste medicamento.

5. Como conservar CIALIS
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Nao conservar acima de 25°C.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos de que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de CIALIS
A substancia ativa € o tadalafil. Cada comprimido contém 5 mg de tadalafil.

- Os outros componentes s&o:

- Nucleo do comprimido: lactose mono-hidratada (ver final da sec¢édo 2), croscarmelose sodica,
hidroxipropilcelulose, celulose microcristalina, laurilsulfato de sédio, estearato de magnésio.

- Revestimento da pelicula: lactose mono-hidratada, hipromelose, triacetina, diéxido de titanio
(E171), oxido de ferro amarelo (E172), talco.

Qual o aspeto de CIALIS e contetido da embalagem
CIALIS 5 mg é um comprimido amarelo-claro revestido por pelicula em forma de améndoa e
marcado com “C 5” numa das faces.

CIALIS 5 mg estéa disponivel em caixas de blisters contendo 14, 28 ou 84 comprimidos.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83,
3528 BJ Utrecht, Holanda.

Fabricante: Lilly S.A., Avda de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanha.
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular
da autorizacao de introducdo no mercado.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A/N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0) 2 548 84 84 Tel. + 370 (5) 2649600
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Hepepnaun" B.B. - Beirapus Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32 (0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: + 45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. +49 (0) 6172 273 2222 Tel: + 31 (0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.

Tel: + 372 68 17 280 TIf: + 47 22 88 18 00

EMado, Osterreich
OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: + 30 210 629 4600 Tel: +43(0) 1711 780
Espafia Polska

Lilly, S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34 91 663 5000 Tel.: + 48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel.: + 33 (0)1 55 49 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.

Tel: + 385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited. Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: + 386 (0) 1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma htf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi: + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab.

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358 (0) 9 85 45 250
Konpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: + 357 22 715000 Tel: + 46 (0) 8 737 88 00
Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited Eli Lilly and Company Limited
parstavnieciba Latvija Tel: + 44 (0) 1256 315000

Tel: + 371 67364000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

CIALIS 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Tadalafil

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo mencionados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é CIALIS e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de antes de tomar CIALIS
Como tomar CIALIS

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar CIALIS

Contetido da embalagem e outras informacGes

oL E

1. O que é CIALIS e para que é utilizado

CIALIS é um tratamento para homens adultos com disfuncéo eréctil. Isto é, quando um homem nao
consegue obter ou manter o pénis duro e ereto para permitir a atividade sexual. CIALIS tem mostrado
gue melhora significativamente a capacidade para obter um pénis duro e ereto adequado a atividade
sexual.

CIALIS contém a substancia ativa tadalafil, a qual pertence a um grupo de medicamentos chamados
inibidores da fosfodiesterase tipo 5. Apos estimulacao sexual CIALIS funciona ajudando o
relaxamento dos vasos sanguineos no pénis, permitindo o afluxo de sangue ao seu pénis. O resultado
disto é a melhoria da funcéo eréctil. CIALIS ndo o ajudara se vocé nao sofrer de disfuncdo eréctil.

E importante notar que CIALIS n&o funciona se ndo houver estimulagio sexual. Vocé e a outra pessoa

terdo que se envolver em acGes preliminares, tal como teria que fazer caso nao estivesse a tomar um
medicamento para a disfuncéo eréctil.

2. O que precisa de saber antes de tomar CIALIS

Nao tome CIALIS se:

- tem alergia ao tadalafil ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- estiver a tomar qualquer forma de nitrato organico ou dadores de éxido nitrico, tal como o
nitrito de amilo. Este é um grupo de medicamentos (“nitratos”) utilizados no tratamento da
angina de peito (“dor no peito”). CIALIS tem mostrado aumentar os efeitos destes
medicamentos. Se estiver a tomar qualquer forma de nitrato ou ndo tem a certeza disso, informe
0 seu médico.

- tiver doenca grave do coragdo ou teve recentemente um ataque cardiaco, nos ultimos 90 dias.

- teve recentemente um acidente vascular cerebral, nos ultimos 6 meses.

- tem uma tensao arterial baixa ou uma tenséo arterial descontroladamente elevada.
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- Se teve alguma vez perda de visdo devida a neuropatia Otica isquémica anterior ndo arteritica
(NAION), uma doengca descrita como “acidente vascular ocular”.

- se estiver a tomar riociguat. Este farmaco é utilizado para tratar a hipertensao arterial pulmonar
(ou seja, pressdo sanguinea elevada nos pulmdes) e a hipertensao pulmonar tromboembolica
cronica (ou seja, pressdo sanguinea elevada nos pulmdes devido a presenca de coagulos). Os
inibidores da PDES5, como CIALIS, demonstraram aumentar os efeitos hipotensores deste
medicamento. Se estiver a tomar riociguat ou se tiver davidas, fale com o seu médico.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de tomar CIALIS

Tenha consciéncia de que a atividade sexual acarreta um possivel risco aos doentes com doengas de
coracdo, porque provoca um esforco extra no seu coragdo. Se tiver um problema de coracéo informe o
seu médico.

Antes de tomar os comprimidos, fale com o seu médico se tiver:

- uma anemia de células falciformes (uma anomalia nos glébulos vermelhos).
- mieloma multiplo (cancro da medula).

- leucemia (cancro das células sanguineas).

- alguma malformag&o do pénis.

- um problema grave de figado.

- um problema grave de rins.

Desconhece-se se CIALIS é eficaz em doentes que fizeram:

- cirurgia pélvica

- remog&o de toda ou parte da glandula prostatica na qual os nervos da préstata sdo cortados
(prostatectomia radical com ablacdo de nervos).

Se teve diminuigdo ou perda de visdo subita, pare de tomar CIALIS e contacte imediatamente o seu
médico.

Diminuicédo ou perda subita de audicdo foi observada em alguns doentes a tomar tadalafil. Embora néo
se saiba se 0 acontecimento esta diretamente relacionado com tadalafil, se tiver diminuigdo ou perda
sUbita da audicao, pare de tomar CIALIS e entre em contato com seu médico imediatamente.

CIALIS ndo se destina a ser utilizado por mulheres

Criancas e adolescentes
CIALIS ndo se destina a ser utilizado por criancgas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e CIALIS

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

N&o tome CIALIS se ja estiver a tomar nitratos

Alguns medicamentos podem ser afetados por CIALIS ou podem prejudicar o bom funcionamento de
CIALIS. Informe o seu médico ou farmacéutico se ja estiver a tomar:

- um bloqueador alfa (utilizado no tratamento da tensdo arterial alta ou sintomas urinarios
associados a hiperplasia benigna da prostata).

- outros medicamentos para a tensdo arterial elevada.

- riociguat.

- um inibidor da 5-alfa-redutase (utilizado para tratar a hiperplasia benigna da prostata)-
medicamentos tais como comprimidos de cetoconazol (para tratar infeces por fungos) e
inibidores da protease para o tratamento da SIDA ou das infe¢des por HIV).
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- fenobarbital, fenitoina e carbamazepina (medicamentos anticonvulsivantes)
- rifampicina, eritromicina, claritromicina ou itraconazol.
- outros tratamentos para a disfuncéo eréctil.

CIALIS com bebidas e alcool

Informacdo sobre o efeito do alcool est4 na sec¢do 3. Sumo de uva pode prejudicar o bom
funcionamento de CIALIS e deve ser tomado com precaucdo. Para mais informacdes fale com o seu
médico.

Fertilidade

No tratamento de cdes observou-se uma reducdo no desenvolvimento de esperma durante os testes.
Observou-se uma diminuicdo da concentracdo de esperma em alguns homens.

N&o é provavel que estes efeitos provoquem perda de fertilidade.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas
Alguns homens que tomaram CIALIS em ensaios clinicos comunicaram ter tido tonturas. Verifique
cuidadosamente como reage aos comprimidos antes de conduzir ou utilizar maquinas.

CIALIS contém lactose:
Se tiver intolerancia a alguns aguUcares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar CIALIS

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver ddvidas.

Os comprimidos de CIALIS sdo para administracdo oral apenas nos homens. Engula o comprimido
inteiro com um pouco de agua. Pode tomar CIALIS com ou sem alimentos.

A dose recomendada é um comprimido de 10 mg antes da atividade sexual. Se o efeito desta dose
for demasiado fraco, o seu médico pode aumenta-la para 20 mg. Os comprimidos de CIALIS séo para
administracéo oral.

Vocé pode tomar um comprimido de CIALIS pelo menos, 30 minutos antes da atividade sexual.
CIALIS pode continuar a ser eficaz até 36 horas apds tomar o comprimido.

N&o tome CIALIS mais do que uma vez por dia. CIALIS 10 mg e 20 mg destina-se a ser utilizado
antes da atividade sexual prevista e ndo é recomendada uma utilizacdo diaria continua.

E importante notar que CIALIS n&o faz efeito se nfo houver estimulagéo sexual. Vocé e a outra pessoa
necessitardo de se envolver em atividades preliminares, tal como teria que o fazer mesmo que néo
estivesse a tomar um medicamento para a disfuncéo eréctil.

Beber alcool pode afetar a sua capacidade de conseguir ter uma erecdoe pode baixar temporariamente
a sua tensdo arterial. Se tiver tomado ou estiver a planear tomar CIALIS, evite o0 excesso de bebida
(nivel de alcool no sangue de 0,08 % ou superior), dado que isto pode aumentar o risco de tonturas
quando se levantar.

Se tomar mais CIALIS do que deveria
Consulte o seu médico. Pode vir a ter efeitos secundarios descritos na sec¢éo 4.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestam em todas as pessoas. Estes efeitos sdo normalmente moderados por natureza.

Se tiver algum dos efeitos secundarios abaixo descritos, pare de utilizar este medicamento e

procure ajuda médica imediatamente:

- reacGes alérgicas, incluindo erupcao na pele (frequéncia: pouco frequente)

- dor no peito — ndo utilize nitratos, mas procure assisténcia médica imediatamente (frequéncia:
pouco frequente)

- priapismo, uma erecdo prolongada e possivelmente dolorosa ap6s tomar CIALIS (frequéncia:
rara). Se tiver uma erecdo destas, a qual dura continuamente por mais de 4 horas, deve contactar
0 médico imediatamente.

- perda subita de visao (frequéncia: rara).

Outros efeitos secundarios foram notificados:

Frequentes (observados em 1 a 10 em cada 100 doentes)
- dores de cabeca, dores nas costas, dores nos masculos, dores nos bragos e nas pernas, rubor
facial, congestdo nasale indigestao.

Pouco frequentes (observados em1 a 10 em cada 1.000 doentes)

- tonturas, dores de estbmago, sentir-se doente, estar doente (vomitos), refluxo, visao turva, dor
ocular, dificuldade em respirar, presenca de sangue na urina, erecdo prolongada, sensagéo de
batimentos cardiacos, ritmo cardiaco rapido, tensdo arterial elevada, tensdo arterial baixa,
hemorragias nasais, zumbidos nos ouvidos, inchago das méos, pés ou tornozelos e sentir-se
cansado.

Raros (observados em 1 a 10 em cada 10.000 doentes)

- desmaios, tonturas, e perda de memoria passageira, edema palpebral, olho vermelho, diminuicéo
ou perda subita de audicdo, urticaria (papulas vermelhas que ddo comichdo na superficie da
pele), sangramento do pénis, presenca de sangue no sémen e aumento da sudacgao.

Ataque cardiaco e acidente cerebrovascular, também foram notificados raramente em homens a tomar
CIALIS. A maioria destes homens, tiveram problemas conhecidos de coracgdo, antes de tomarem este
medicamento.

Foi notificada raramente perda ou diminui¢&o parcial, temporaria ou permanente de visdo num ou em
ambos os olhos.

Alguns efeitos secundarios adicionais raros que ndo foram observados em ensaios clinicos foram

notificados em homens a tomar CIALIS. Estes incluem:

- enxaqueca, edema facial, reacdo alérgica grave que causa inchaco da face ou da garganta,
erupcao grave na pele, alguns disturbios que afetam o fluxo sanguineo da vista, batimentos
cardiacos irregulares, angina, e morte cardiaca subita.

O efeito secundario tonturas, foi notificado mais frequentemente em homens com mais de 75 anos de
idade a tomar CIALIS. Diarreia foi notificada mais frequentemente em homens com mais de 65 anos
de idade a tomar CIALIS.

Notificacdo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera notificar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacédo listado no Apéndice V. Ao notificar efeitos
secundarios ajudard a fornecer mais informag6es sobre a seguranca deste medicamento.

80



5. Como conservar CIALIS
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Nao conservar acima de 30°C.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de CIALIS
A substancia ativa é tadalafil. Cada comprimido contém 10 mg de tadalafil.

- Os outros componentes s&o:

- Nucleo do comprimido: lactose mono-hidratada (ver final da sec¢éo 2), croscarmelose sodica,
hidroxipropilcelulose, celulose microcristalina, laurilsulfato de sédio, estearato de magnésio.

- Revestimento da pelicula: lactose mono-hidratada, hipromelose, triacetina, diéxido de titanio
(E171), oxido de ferro amarelo (E172), talco.

Qual o aspeto de CIALIS e contetido da embalagem

CIALIS 10 é um comprimido amarelo claro revestido por pelicula de em forma deaméndoa e marcado
com “C 10” numa das faces.

CIALIS 10 mg estéa disponivel em caixas de blisters contendo 4 comprimidos.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83,
3528 BJ Utrecht, Holanda.

Fabricante: Lilly S.A., Avda de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanha.
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular
da autorizacao de introducdo no mercado.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A/N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0) 2 548 84 84 Tel. + 370 (5) 2649600
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
TI1 "Enu JIunmu Hepepnann" b.B. - Beirapus Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Tel. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32 (0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: + 45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31 (0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.

Tel: + 37268 17 280 TIf: + 47 22 88 18 00

EMado, Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: + 30 210 629 4600 Tel: +43(0) 1 711 780
Espafia Polska

Lilly, S.A. Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Tel: + 34 91 663 5000 Tel.: + 48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel.: + 33 (0)1 55 49 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romaénia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.

Tel: + 385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited. Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353 (0) 1 661 4377 Tel: + 386 (0) 1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma htf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi: + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab.

Tel: + 39 055 42571 Puh/Tel: + 358 (0) 9 85 45 250
Kvzmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: + 357 22 715000 Tel: + 46 (0) 8 737 88 00
Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited Eli Lilly and Company Limited
parstavnieciba Latvija Tel: + 44 (0) 1256 315000

Tel: + 371 67364000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

CIALIS 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Tadalafil

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém
informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros.O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo mencionados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é CIALIS e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar CIALIS
Como tomar CIALIS

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar CIALIS

Contetido da embalagem e outras informacGes

SN E

1. O que é CIALLIS e para que ¢ utilizado

CIALIS é um tratamento para homens adultos com disfuncéo eréctil. Isto é, quando um homem néo
consegue obter ou manter o pénis duro e ereto para permitir a atividade sexual. CIALIS tem mostrado
gue melhora significativamente a capacidade para obter um pénis duro e ereto adequado a atividade
sexual.

CIALIS contém a substancia ativa tadalafil, a qual pertence a um grupo de medicamentos chamados
inibidores da fosfodiesterase tipo 5. Apos estimulagéo sexual CIALIS funciona ajudando o
relaxamento dos vasos sanguineos no pénis, permitindo o afluxo de sangue ao seu pénis. O resultado
disto é a melhoria da funcéo eréctil. CIALIS ndo o ajudara se vocé ndo sofrer de disfuncdo eréctil.

E importante notar que CIALIS n4o funciona se ndo houver estimulag&o sexual. \Vocé e a outra pessoa

terdo que se envolver em acGes preliminares, tal como teria que fazer caso nao estivesse a tomar um
medicamento para a disfuncéo eréctil.

2. O que precisa de saber antes de tomar CIALIS

Nao tome CIALIS se:

- tem alergia ao tadalafil ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- estiver a tomar qualquer forma de nitrato organico ou dadores de éxido nitrico, tal como o
nitrito de amilo. Este é um grupo de medicamentos (“nitratos”) utilizados no tratamento da
angina de peito (“dor no peito”). CIALIS tem mostrado aumentar os efeitos destes
medicamentos. Se estiver a tomar qualquer forma de nitrato ou ndo tem a certeza disso, informe
0 seu médico.

- tiver doenca grave do coragdo ou teve recentemente um ataque cardiaco, nos ultimos 90 dias.
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- teve recentemente um acidente vascular cerebral, nos Gltimos 6 meses.
- tem uma tenséo arterial baixa ou uma tenséo arterial descontroladamente elevada.

- teve alguma vez perda de visdo devida a neuropatia 6tica isquémica anterior ndo arteritica
(NAION), uma doenca descrita algumas vezes como “acidente vascular ocular”.

- se estiver a tomar riociguat. Este farmaco é utilizado para tratar a hipertensdo arterial pulmonar
(ou seja, pressdo sanguinea elevada nos pulmdes) e a hipertenséo pulmonar tromboembdlica
cronica (ou seja, pressdo sanguinea elevada nos pulmdes devido a presenca de coagulos). Os
inibidores da PDE5, como CIALIS, demonstraram aumentar os efeitos hipotensores deste
medicamento. Se estiver a tomar riociguat ou se tiver davidas, fale com o seu médico.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de tomar CIALIS.

Tenha consciéncia de que a atividade sexual acarreta um possivel risco aos doentes com doengas de
coracdo, porque provoca um esforco extra no seu coragdo. Se tiver um problema de coracéo informe o
seu médico.

Antes de tomar os comprimidos, fale com o seu médico se tiver:

- uma anemia de células falciformes (uma anomalia nos glébulos vermelhos).
- mieloma multiplo (cancro da medula).

- leucemia (cancro das células sanguineas).

- alguma malformacao do pénis.

- um problema grave de figado.

- um problema grave de rins.

Desconhece-se se CIALIS é eficaz em doentes que fizeram:

- cirurgia pélvica.

- remocdo de toda ou parte da glandula prostatica na qual os nervos da prdstata sdo cortados
(prostatectomia radical com ablacdo de nervos).

Se teve diminuigdo ou perda de visdo subita, pare de tomar CIALIS e contacte imediatamente o seu
médico.

Diminuicédo ou perda subita de audicdo foi observada em alguns doentes a tomar tadalafil. Embora ndo
se saiba se 0 acontecimento esta diretamente relacionado com tadalafil, se tiver diminuigdo ou perda
sUbita da audicao, pare de tomar CIALIS e entre em contato com seu médico imediatamente.

CIALIS néo se destina a ser utilizado por mulheres.

Criancas e adolescentes
CIALIS néo se destina a ser utilizado por criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e CIALIS
Informe sempre o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

N&o tome CIALIS se ja estiver a tomar nitratos.

Alguns medicamentos podem ser afetados por CIALIS ou podem prejudicar o bom funcionamento de
CIALIS. Informe o seu médico ou farmacéutico se ja estiver a tomar:

- um blogueador alfa (utilizado no tratamento da tenséo arterial alta ou sintomas urinarios

associados & hiperplasia benigna da prostata).
- outros medicamentos para a tensdo arterial elevada.
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- riociguat.

- um inibidor da 5-alfa-redutase (utilizado para tratar a hiperplasia benigna da prostata).

- medicamentos tais como comprimidos de cetoconazol (para tratar infegcdes por fungos) e
inibidores da protease para o tratamento da SIDA ou das infecGes por HIV.

- fenobarbital, fenitoina e carbamazepina (medicamentos anticonvulsivantes).

- rifampicina, eritromicina, claritromicina ou itraconazol.

- outros tratamentos para a disfuncéo eréctil.

CIALIS com bebidas e alcool

Informag&o sobre o efeito do &lcool esta na seccdo 3. Sumo de uva pode prejudicar o bom
funcionamento de CIALIS e deve ser tomado com precaucdo. Para mais informagdes fale com o seu
médico.

Fertilidade

No tratamento de cdes observou-se uma reducdo no desenvolvimento de esperma durante os testes.
Observou-se uma diminuicdo da concentracdo de esperma em alguns homens.

Néo é provavel que estes efeitos provoquem perda de fertilidade.

Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Alguns homens gque tomaram CIALIS em ensaios clinicos comunicaram ter tido tonturas. Verifique
cuidadosamente como reage aos comprimidos antes de conduzir ou utilizar maquinas.

CIALIS contém lactose
Se tiver intolerancia a alguns aguUcares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar CIALIS

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver davidas.

Os comprimidos de CIALIS sdo para administracdo oral apenas nos homens. Engula o comprimido
inteiro com um pouco de agua. Pode tomar CIALIS com ou sem alimentos.

A dose recomendada é um comprimido de 10 mg antes da atividade sexual. No entanto, foi-lhe dada
uma dose de 1 comprimido de 20 mg, pois o seu médico decidiu que a dose recomendada de 10 mg é
demasiado fraca. Vocé pode tomar um comprimido de CIALIS pelo menos, 30 minutos antes da
atividade sexual. CIALIS pode continuar a ser eficaz até 36 horas ap6s tomar o comprimido.

N&o tome CIALIS mais do que uma vez por dia. CIALIS 10 mg e 20 mg destina-se a ser utilizado
antes da atividade sexual prevista e ndo é recomendada uma utiliza¢do diaria continua.

E importante notar que CIALIS néo faz efeito se ndo houver estimulacio sexual. Vocé e a outra pessoa
necessitardo de se envolver em atividades preliminares, tal como teria que o fazer mesmo que néo
estivesse a tomar um medicamento para a disfungdo eréctil.

Beber alcool pode afetar a sua capacidade de conseguir ter uma erecdo e pode baixar temporariamente
a sua tensdo arterial. Se tiver tomado ou estiver a planear tomar CIALIS, evite 0 excesso de bebida
(nivel de alcool no sangue de 0,08 % ou superior), dado que isto pode aumentar o risco de tonturas
guando se levantar.

Se tomar mais CIALIS do que deveria
Consulte o seu méedico. Pode vir a ter efeitos secundarios descritos na sec¢éo 4.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Estes efeitos sdo normalmente moderados por natureza.

Se tiver algum dos efeitos secundarios abaixo descritos, pare de utilizar este medicamento e
procure ajuda médica imediatamente:
- reacGes alérgicas, incluindo erupcdo na pele (frequéncia: pouco frequente)

- dor no peito — ndo utilize nitratos, mas procure assisténcia médica imediatamente (frequéncia:
pouco frequente)

- priapismo, uma erec¢do prolongada e possivelmente dolorosa apds tomar CIALIS (frequéncia:
rara). Se tiver uma erecédo destas, a qual dura continuamente por mais de 4 horas, deve contactar
0 médico imediatamente.

- perda subita de visdo(frequéncia: rara).
QOutros efeitos secundarios foram notificados:

Frequentes (observados em 1 a 10 em cada 100 doentes)
- dores de cabeca, dores nas costas, dores nos masculos, dores nos bragos e nas pernas, rubor
facial, congestdo nasal e indigestao.

Pouco frequentes (observadosem 1 a 10 em cada 1.000 doentes)

- tonturas, dores de estbmago, sentir-se doente, estar doente (vomitos), refluxo, visao turva, dor
ocular, dificuldade em respirar, presenca de sangue na urina, ere¢do prolongada, sensacéo de
batimentos cardiacos, ritmo cardiaco rapido, tensdo arterial elevada, tensao arterial baixa,
hemorragias nasais, zumbidos nos ouvidos, inchago das méos, pés ou tornozelos e sentir-se
cansado. .

Raros (observados em 1 a 10 em cada 10.000 doentes)

- desmaios, tonturas e perda de memdria passageira, edema palpebral, olho vermelho, diminuicédo
ou perda subita de audicdo, urticaria (papulas vermelhas que ddo comichdo na superficie da
pele), sangramento do pénis, presenca de sangue no sémen e aumento da sudacgao.

Ataque cardiaco e acidente cerebrovascular e batimentos cardiacos irregulares, também foram
notificados raramente em homens a tomar CIALIS. A maioria destes homens, tiveram problemas
conhecidos de coracdo, antes de tomarem este medicamento.

Foi notificada raramente perda ou diminui¢do parcial, temporaria ou permanente de visdo num
ou em ambos os olhos.

Alguns efeitos secundarios adicionais raros que ndo foram observados em ensaios clinicos. foram

notificados em homens a tomar CIALIS, Estes incluem:

- enxaqueca, edema facial, reacdo alérgica grave que causa inchaco da face ou da garganta,
erupcdo grave na pele, alguns distarbios que afetam o fluxo sanguineo da vista, batimentos
cardiacos irregulares, angina, e morte cardiaca subita.

O efeito secundario tonturas, foi notificado mais frequentemente em homens com mais de 75 anos de
idade a tomar CIALIS. Diarreia foi notificada mais frequentemente em homens com mais de 65 anos
de idade a tomar CIALIS.

Notificacdo de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera notificar efeitos secundarios
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diretamente através do sistema nacional de notificacédo listado no Apéndice V. Ao notificar efeitos
secundarios ajudara a fornecer mais informacdes sobre a segurancga deste medicamento.

5. Como conservar CIALIS
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. N&o conservar acima de 30°C.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndoutiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de CIALIS
A substancia ativa é tadalafil. Cada comprimido contém 20 mg de tadalafil.

- Os outros ingredientes sdo:

- Nucleo do comprimido: lactose mono-hidratada (ver final da seccdo 2), croscarmelose sodica,
hidroxipropilcelulose, celulose microcristalina, laurilsulfato de sodio, estearato de magnésio.
Revestimento da pelicula: lactose mono-hidratada, hipromelose, triacetina, didxido de titanio
(E171), 6xido de ferro amarelo (E172), talco.

Qual o aspeto de CIALIS e contetido da embalagem

CIALIS 20 mg é um comprimido amarelo claro, revestido por pelicula em forma de améndoa e

marcado com “C 20” numa das faces.

CIALIS 20 mg esta disponivel em caixas de blisters contendo 2, 4, 8, 10 ou 12 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83,
3528 BJ Utrecht, Holanda.

Fabricante: Lilly S.A., Avda de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanha.
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular
da autorizacao de introdu¢do no mercado.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A/N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0) 2 548 84 84 Tel. + 370 (5) 2649600
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TI1 "Enu JIunmu Hepepnana" b.B. - Beirapus Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.0. Lilly Hungaria Kft

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: + 45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.

Tel: + 37268 17 280 TIf: + 47 22 88 18 00

E)\\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: + 30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espafia Polska

Lilly, S.A. Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Tel: + 34 91 663 5000 Tel.: + 48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél.: + 33 (0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romaénia

Eli Lilly Hrvatska d.o.0. Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: + 385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited. Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: + 386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi: + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab.

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358 (0) 9 85 45 250
Kvbzpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: + 357 22 715000 Tel: + 46 (0) 8 737 88 00
Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited Eli Lilly and Company Limited
parstavnieciba Latvija Tel: + 44 (0) 1256 315000

Tel: + 371 67364000

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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