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SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS
CIATUFF

Tadalafil Tablets 2.5 mg, 5 mg, 10 mg and 20 mg
Rx Only
NAME OF DRUG PRODUCT: Tegdlft Tales 25 mg
Tadalafi Tablets 5 mg
Todaan Tabes 10150
Tadalafi Tablets 20 mg
GIATUFF 25
CIATUFF 5
GIATUFF 10
CIATUFF 20
STRENGTH: 2.5 mg, 5 mg, 10 mg and 20 mg.
PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM: Tabiet
QUALTATIVE AND QUANTITATVE COMPOSIONS:
TpdlflTalis 25 m
fim-coate abiet contains 2.5 mg of Tadalai Ph. Eur

et o 8 mg
Each fim-coated tablet contains 5 mg of Tadalafl Ph. Eur
Tadalaf Tablets 10 my

ach fim-coated tabit contains 10 mg of Tadalafl P Eur
Todalafi Tablets 20 my
Each fm-coated tabiet contains 20 mg of Tadalal Ph. Eu

(TRADE) NAME OF PRODUCT:

PHARMACEUTICAL FOR

Tadal Tbies 23 mg: Lght orange-yolow colred, ovl shaped, fim-osted tabets

debossed wi on one side and “TL on other side.

Tadalaﬂ rzmets 5 mg: Light yelow coloed, aval shaped fim-coated tablets debossed
and "TU on other

malam Taits 10 mg: Light yellow mlnred oval shaped, film-coated tablets
debossed with ‘10 on one side and ‘TL on other side.

Tacla Tablts 20 mg: Yllow coloed,ova shape, i-coated tablts dabossed wih
20 on one side and TL on other sid

clecAL PARncuuns

Treament ot ecie aysuncion n adul mles
In order for tadalafl to be effecive for the treatment of erectile dysfunction, sexual
stimulation is required.
5 mg only: Treament of e signs and symploms of enign prosatc yperpasi n
adult
Tadalft s no indiated fr s by women.
Posology and method of administration
Erectie dysfunction in adult me
In general he recommended dose s 10 mg taken prio o antiipated sexual actity
and with or without food. In those patients in whom tadalafil 10 mg does not produce
21 adequate affct, 20 mg might be ed. It may b taken a least 30 minutes prio 10
sexual activiy.
The maximum dose frequency is once per day.
‘Tadalafil 10 mg and 20 mg is intended for use prior to anticipated sexual activity and it
is not recommended for continuous daily

In patients who anlicipate a frequent use of Tadalafi (L., at least twice weekly) a
oy rogman wih e owsot dosen of Tagalat mgh b conerdred soace, bsed on
patient choice and the physician's judgement
In‘these patient, th rscommended dose s 5 mg taken anoe 3 day at spprcmataly
the same time of day. The dose may be decreased o 2.5 mg once a day based on
indiidunl loraity

Bonign prostatc hyperplasia in adut men (Tadalam 5 mg only)
The recommended dose en at approximately the same time ever
wilhout fo0d For acl men being eated for boi bein prsttc hperpias: and erecme
ystncion e rcommendod s s o spprosimataly
atnts whoars unabe b loalo R delaf 5 mg o
prostatic hywm\aswa S coniaa an e rapy o he eicacy o et
" o e satmant f bign ot nyperasa hae ot been demonsaisd

‘Special Populations

derly Men
Dose adjustments are not uqmua in elderly patients.
Men wih Rone mpaime

Dose aduciments e ne required n patots with i o moderat ronal impairment
For patients with severe renal impairment, 10 mg is the maximt ended dose.

small pharma code may appear on the front / back panel

yrizestd
2HnIvId

hyperplasia has not been evaluated in patients with hepatic insufficiency. I tadalafi is
prescribe,  carehl ndidalbanefrisk evaluaion shou be undrtaen by the
prescrbing physic
Hepatic impairment ﬂada/afl 015 end 20 mg)
Ther i mied incldela on th sfeyof snge. dosoadiisratonof tadlaft 1

v hepatic nsuffciency (Chii-Pugh Ciass C). ftadalafl is prescribed, a
el it peneTun cvaushon hel b Lnderaren by the rescig physcim
Priapism and anatomical deformation of the penis
Patients who experience erections lasting 4 hours or more should be insiructed to seek
immediate medical assistance. If priapism is not treated immediately penile tissue
demageand prnanent o3 fplory may sl
Tadalali, should be used with caution n patients with anatomical deformation of th

o (oo o amgon: cavermoce evose,of Poyrens isessey o h paants

ho have condiions which may redispose then o priapism (suh s sickle coll
‘anaemia, multile myeloma, or levkaemia).
Uso i CYP3A mhistors
Gautionshould bs exercised when resering Tacaafl o patients using potent
CYP3Ad inhibitors (ritonavir, saquinavir, keloconazole, erythromycin,
dlrtromycin and grapetu ice). o5 mcreesed ot cxponute (U0) s saen
observed i the medicinal products are combin
Tadalafl and other treatments for erectile dys/un:lron
‘The safety and efficacy of combinations of Tadalafil and other PDES inhibitors or other
treatments for erecie dysfunction have not been studied. The patients sfiould be.
informed not to take Tadalafilin such combinations.

[ contain actose, Patnts il ars hereditary problems of galactose
intolerance, the Lapp lactase deficiency or glucose-galactose malabsorption should not
ko toe e rosues

Interaction with other drugs and other forms of interactions:
Eflcts of ther Substancas o Tadala] Otoctrome
Tadalfl s principaly metabolsed by CYP3ad. A selecive o of
Ketoconaselo (200 mg daly) ncroased taua\aﬂ (10 mg) expo 1o (A0) 2ot and
< for tadala slone, Keloconazals
) A ) erosnet o 120mg) posure (NUC) 1ol and o, by 229
Ritonavir. a protease inhibior (200 mg twice daiy). which s an infibior of CYP3AG,
CYP2C9, CYP2C18, and CYP2D6, increased tadalalil (20 mg) exposure (AUC) 21
with 10 change in Crnes. Ofther protease inhibitors, such as saquinavir, and other

plasma concentrations of tadalafil. Consequently, the incidence of the adverse
reactions. mmm be increased.

The m\e ol wansporters (for example, p-glycoprotein) i the dispositon of tadalafi s not

Known, Thersfre, there i tre potenal f cru interacions eciated by itbiion of
Tansporte
Cytochrome P

Rk maucer i, roduced ldalal AUC by 88%. elaivo [0 1o AUC

values for tadalafl alone (10 mg). This reduced exposure can be ant

ot the ltcacy of la he magnliste of decreneed oficacy i unknown

Other inducers of CYP3A4, such as phenobarbial, phenytoin, and carbamazepine,

may also decrease plasma concenirations of tadalai.

Effects of Tadalafil on Other Medicinal Products Nitrates

Tadalail (5 mg, 10 mg and 2 cugmenthe hpolenive ofcs of ivaes

Thorefrs, adeinisiaton of adaifl {0 paiots who ars m of o

sl s cotrandcaled.n a patentpescribed any dose of adaf (2 5 mg 20 mg),

ite adminstailon 5 deame medcally hecessary It a s reatening

imon ot oot 5 noursshois o v slapsed atr th st dose f tadaal beore
nitrate administration is considered h cicumstance, irees soud ol be

imiloared ander dose medea Suponigon wih apprapil nacroeyra

monitoring,

Anti-hypertensives (including calcium channel blockers)
‘The co-administration of doxazosin (4 and 8mg daily) and tadalafil (smg daily dose and
20mg 58 singl dose) increeses the bl pressure-owering efect of s alpts-
blocker in a significar . This effect lasts at least twelve hour y be
sympmmsnc mdud\ng syncope Toeraie. s commaton s no ecommendod

ot reported with alfuzosin or tamsulosin. However, caution should
e oxerasat when uaing iadaial i palints eatod wi any Bipha-bioGeS, and
notably in the elderty. Treatments should be initated at minimal dosage and
ngvniwely adjusted.
Rioc
Procinical studies showed an addiive systemic bload pressurs lowsring efsctwhen

nt

populton sluced. Concoant use o rociuat
tors. muing e« contadcte

5- alpha reductase inhibitors.

Once-a-day dosing of 2.5 or 5 mg Tadalaiil both for the treatm
orbenign prstatc e ot rocommandd 1 patente i soves rema

Msn with Hepatic Impairment
For the treatment of erectile dysfunction using on-demand Tadalafi the recommended
oseof Tadaaf i 10 mg taken o o anticpated sexual actviy and i or wihout
food Thre i i cnical dtaon he sty of Tadal i patents wih s
hepati mpaiment (Cil-Pugh clase C: fprescribed, o caratlindividual Bonetisk
evalustion should be undertaken by the prescrbing physi re no available:
Gbta about the adminiszation of doses Higher han 10 mg of & ettt paveme i
hepatic impairment. Once- a-day dosing of Tadalafi both for the treatment of erectile
dysfunction and benign prostatic hyperplasia has not been evaluated in patients with
hepatic impairment; therefore if Prescribed, a careful individual benefitisk evaluation
should be undertaken by the prescribing physician.
Men with Diabstes
Dose adjustments are not required in diabetic patients.
Pasdiatric population
There is no relevant use of Tadalafil in the paediatric population with regard to the
treatment of erectlle dysfunction,

thod of administration
Tadalafi is available as 2.5, 5, 10, and 20 mg film- coated tablets for oral use.

Contraindications.

Tadalfl s convaidicaod n patientswih ypersensitiy o he acte subsiance or fo
 of the excipients used in Tadalafil tablets.

Tacaatin may augment the hypotensive effects of nitrates. This s thought to result from

the combined effects of nitrates and tadalafi on the nitric oxidel cGMP pathway.

Therefor, administrfion of Todalafl t palents who ars wsing any for of rganlc

nitrale s conlraindicated

Tadalafil must not be used in men with cardiac disease for whom sexual aciiviy is

inadvisable. Physicians should consider the potential cardiac risk of sexual activity in

patients with pre-existing cardiovascular disease.

tod

rdial infarction within the last 90 days.

Patients with unstable angina or angina occurring during sexual intercourse.
Patients with New York Heart Association class 2 or greater heart faiure in the last

& months.
Patients with uncontrolled arrhythmias, hypotension (<90/50mmHg), or uncontrolled

hypertension.
Patients with a stroke within the last 6 months.

Tadalfi s conraidicatd i patients who have los of vison i ane eyo because of
non-arteritic anterior (NAION), regardless of whether
eoieade was nconecion o notwihprevious POES bl xposur

The co-administration of PDES infibitors, including tadalafi, with guanylate cyclase
stimulators, such as riociguat, is contraindicated as it may potentially lead to
symptomatic hypotension.

Special Warnings and Precautions for use:
Bofore treatment with
Amedical history and physwca\ examination should be undertaken to diagnose erectle
dysunclon or brign postatc yperplasia and determine ptential underlying causes.
fore pharmacological treatment is considere

Pnor o initiating any treatment for erectile dysvum:nnm physicians should consider the
cardiovascular status of their patients, since there is a degree of cardiac risk

iatod with sexual activity. Tadalafil has vasodilator propertes, resulting in mild and
transient decreases in blood pressure, and as such potentiates the hypotensive effect
of nirates.

Should include a potental

underlying causes and the identification of appropriate treatment following a

appropriste mecical assessment It ot known f tadaa s efcive i Danems who

fergone pelvic surgery or radical non-nerve-sparing prost

Tacalal 5 mg- P initating treatment wih tadalafi for benign pmsuauc

hyperplasia ptients shouid be examined o ul out the presence of carcinoma of the

prostate and carefully assessed for cardiovascular conditions.

Cardovascular

Serious cardiovascular events, including myocardial infarction, sudden cardiac death,

3 . stroke, transient ischaernic attacks,

chest pain, palpiations and tachycardia may occur in most of the paients who had pre-

existing cardiovascular risk factors. However, it is not possible to definitively determine
‘whether these events are related directly to these risk factors, to tadalafi, to sexual

aciviy, orto a commnanon of thess of other facors

Tacalafl2.5mg and Smg

Procunts, iaGaa oy ues a tood presaus docranee, Wen niaing daly

e ittt appropats athcr conciratens shou 56 o

a possible dose adjustment of the anunypsnenswe therapy.

In patients who are taking alphat blockers, concomitant administration of tadalafil may

load 1o symplomatic Pypolanin i some patent. The combinalion oftadalafl and

doxazosin s not recommended.

Vision
Visual defects and cases of NAION may ocour in connection with the intake of tadlafi
and other PDES inhibitors. Analyses of observational data suggest an increased risk of
acute NAION in men with erectile dysfunction following exposure 1o tadalafi or other
PDES inhibitors. As this may be relevant for al patient exposed to tadalafl, the patient
fon visual defect, he should stop taking tadalal
and consult a physician immediat
Dsc/eased or sudﬂen hearing foss
s o suddon harngous ray o atr e e ofadalall Ao otk
octorswers presemtm S cncee s a5 e, Gl sion and previous.
eaeg ok ony) paemts ok b s v s ek i oo seok
prompt medical attention in the event of sudden decrease of loss of hear
Ronl and hapatcimpaiment (Tedalf 2.6 g and 5 mg
o ncreased iacaiafl exposure (AUC), inted cical sxperence and the lackof
bty o e cloarance oy syt onta-a-sey G of tagaaf s ot
recommended in patients with severe renal impairment
Thers i mited lnicldats on the sfety o single-dose administation of acaafl
patients with severe hepatic insuficiency (Child-Pugh class C). O
EeaTaton e o e eamantof s dyehoncton o bongn prouic

o placebo pi

inhe o 00 BPH symploms, 1o new adverse esctons were enifd. However, a5
rug iiracton sudy evluatig he fectsof adaatl and S-apha

ouctate oo (5 ASIsy b ot oo paomed. caukon sl e oxrced

o tadlai s 20-aaministered wih 5 ARl

CYpiaz utarats e troohyiing

‘When tadalafl 1

CIATUFF
P1532144

Vasculr diorders

ommon: Flushing
Creammon:ypeersion, Hyperansion
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Common: Nasal congestion Uncommon: Dyspnoea, Epistaxis
Gastrointestinal disorders

m i
Uncommon: Abdominal pain, Vomiting, Nausea, Gastro- oesophageal reflux
‘Skin and subcutansous tissue disorders
h

Elimination
The mean oral clearance for tadalafi is 25 h and the mean halfife is 17.5 hours in

healthy subject

‘Tadalaf is excreted predominantly as inactive metaboites, mainly in the faeces

(approximately 61% of the dose) and to a lesser extent in the urine (approximately 36%

of the dose).

Linearity/Non-Lin

Tacalfl pnarmawkmeﬂcs i eathy subjects are inear wihrespec o e and dose,
a dose range of 2.5 to 20 mg, exposure (AUC) increases proportionally with dose.

Steay siae plaama amconeatiogs s atanaa witins days of once daly dosing.

Uncor
Rare: Urticaria, syndrome, P with a population approach in patients with erectile
lysfunction are similar in subjects
(sweating)
Musculoskeletal, connective tissue and bone disorders Specs Popuiatons
ity

Common: Back pain, Myalgia, Pain in extrerni
Renal and urinary disorders
common: Haematuria

<

Reproductive system and breast disorders
Uncommon: Prolonged erections
Rare: Priapism Penile haemorthage, Haematospermia
Goneraldisorvors ad acinistaton st conlions

n: Chest pain, peripheral oedema, Fatigue.
R Fachi cosams Suon cxdos semm
Description of selected adverse
Asiightly higher incidence of ECG abnormalities, primarily sinus bradycardia, has been
reported in patients treated with tadalafil once a day as compared with placebo. Most of
these E

Qtrer specil popultions
ptints over 6 yearsofago ecsiving tadlafl i il til, oithr for the

re:
Gysancton enty in patlems over 5 yoars of age
In lical tials w\lh acalafl 5 m taken once a day for e veaiment of begn
prostatic hyperplasia, dizziness and diarrhoea were oned e Tosenn
Patirts over 75 years o 3ge.

Overdose:
Single doses of up to 500 mg have been given to healthy subjects and multiple daily
doses up o 100 mg ove b given (o patients. Adverse events were similar to those
seen at o

i caces of verdoes, standard supporive measuros shoukd be adopted, as equired.
Hacmodialysls contibutes negligiy o tadala shminaten.

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES:
Pharmacodynamic properti

Urologicals, Drugs used
ATC code: GO4BEQS,
Mechanism of a
Tacalaf ' o slocve, reversile Inibor of cyclc guanosine manophosphate (cGMP)-
specic phosphadiosiease pe & (PDES) Wien sexuslsimulton causes e local
of i oxde, niion of PDES by adslflproducss i
S 1 corps cavemomams T fesuts ermaton and low
ofbood nlo the panile tissues, mereby oroducing an erecion Teda\aﬂ s no efectn
the treatment of erectile dysfunction in the absence of sexual sti
Tadalafi 5 mg - The e of PDES nhition n cOMP concenaion  he corps
averosum s also bserved n the smolh muscle f the prosat, the bladder and
their vascular supply. The resulting vascular relaxat erfusion which
may be the mechanism by which symp\ams o penion prosat nyporpl
ecnt s vascuar Sori ooy o comlemenied by i of ader afernt
nerve activity and smnolh muscle relaxation of the prostate and bladder.
“harmacodynaic effe

Tada\aﬁl 3 seectve mmhllor of PDES, PDES s an enzyme found n corus

scle, vascular and vis cle, skeletal muscle,
attoe Ky, g, and corepetm. The afec o aelat & e poven on EBES
than on Ot phasphodietarssas. Tadalat s >10.000fod more potant for POES than
for PDE1, PDE2 and PDE4 enzyr re found in the heart, brain, bi
Veceet it anc o argans dalal s 10,000-old mre potent for PDE than for
PDES, an enzyma found nthe hear and bood vessels, This selecity fr PDES over

Healhy elder subjects (65 yearsor over) had  lower orldearance f tacaafl,
resulng i 26% igher exposur (AUC) oot healy sutjects a0 1910 45

o af a5 ot ity irfcan an doce pot waont 5 dose acimars
Renal inuffciency

studies using singe doso tadalafl (5 o 20mg), tadalafl
exposure (AUC) approsimalely doubled I subjects wih mill (croalinne a
71 80 mimi)or moderate (creatine learance 31 10 80 mimi) enal \mpa\rmenl
and n subjocts il end-stage rensldisseso on diaysis. In haemodi
aher ot observed 1 noat ubiects Haomonayoe

conributes negl;gwb\y to tadalaf elimination.
Hopatio nsufiioncy
Tadalafil exposure (AUC) in subjects with mild and moderate hepatic impairment
(GhicPugh clase A and B)is comparabi 1o exposure in healiny subjects when a dose
of 10 mg is administered. There is limited clinical data on the safety of Tadalafi in
re hepatic insuficiency (Child-Pugh class C). I Tadalail is
escived,  careil il beneirak evaluation showld he underiaken b
the Dvescnbmg Physician. There are no avalable data about the adminitraton of once-
s uaualam o patients with hpatic mgaimen, I Tadaafl s prescred
s rofl ndidua Forefisk avaluation shaid bs
s hycan. There e v avalanl as swout e sdrinston f oses
Hiaher than 10 mg of acaf o patent wih hepa mparment
Patients with Diabels
Tadalal exposure (AUC) i patients wilh diabetes was approsimately 19% lower han
he AUG value for hslty subjects. Thi iference n xposr doss not warant a
dose adjustment

Preclinical safety data
Non-ciica data roves! o speial hazard fo humans based on conventona stuiesof
safoty pharmacclogy epsated doseteicy,genctoncty, carinogenlc poentel
oxily 0 reprodhch
Thers was o evisores of tertogoniiy, embryotoriiy, o fostoloxicty i at ormice
that received up to 1000 mgikg/day tadalafi. In a rat prenatal and
ient study, the no observed effect dose was 30 m( g/ oy n e pregnant rat
o AUC fo calulstod 15 drug at i cose was approxmatsly 16-imos tne human
AUC ata 20 mg

‘There was no impairment of fertiity in male and female rats. In dogs given tadalail
ally o 10 12 o at doses of 20 mggiday (resuling 1 o fasta 5 fold greater
exposure [range 3.7-18.6] than seen in h gver le 20 mg dose) and above,
hére was regression of e seminferous tubular epitheium 1 et emslod s dacomse
in spermatogenesis in some dogs.
PHARMACEUTICAL PARTICULARS:
List of Excipients: Copovidone, Macrogolglycerol Hydroxystearate, Lactose.
monohydrate, Silica colloidal anhydrous, Purified water, Cellulose, microcrystaliine,

yelow! Opadry yellow.

Incompatibilities: Not Applicable
Shelf-fife: 48 Months
Spaclal pracautions for stoage:
SloreIn s dry place st or bolow 30°C. Protet from moisture
Ksep out of the reach of childrer
lature and contents of container:
Sierspack o5 (deaey

/AND MARKETING HOLDER:

PDE3 is important because PDES is an enzyme involvex
Addiioaly, adalafl s appmx\mate\y 700106 mave ptent for POES thaor PDES,a

"ahich s found n the retina nd I responsils fo phclowansducton. Tadalal
15 2150 10,000 0l more potent fof PDES than for POEY (nrough PDE10

Clinical efficacy and safoty

Tadalafil administered to healthy subjects produced no significant difference compare

1o plcsbain suine syslolc and disiol bood pressure (meen maximal decresse o
6/0.8mmHg, respectively). n standing systolic and diastolic blood pressure (mean

i detssnae of 0.34 5msti. ocpetvly and no lgnfcant Snange I neart

rate.

In 8 stuy to assess the afcts of taclafl on vision noimpsiment of colour
discriminal sing th o tost.
i Tning s oneltont with o o it of il for FDED cumvared Io PDES.
Across all clinical studies, reports of changes in colour vision were rare (<0,

Three studies in the potential eflect
tadalafl fomg ane &-morth tody) and 20mg (one &-morth and e &-month stcy)

inhiotr) trere e
Al (25 bpi) incemes I hoars ot Albaugh I oct s manor and

e ot it significance, it should be considered when co- administering these

medicinal products.

Ethinylestradiol and terbutaline.

Tadslal has been demonsiraled 0 produce e ncrease n th oralboavailabily of

athinylestradiol: a similar increase may be expected with oral administration of

terbutaline, although the clinical consequence of this is uncerlain.

Atcol

Aeohel concentraions (mean maximum blood conceniaton 0.08%) were ot afeco

by co-adminsiration i tadala (10mg o 20mg). I adon o changes in tadalaﬂ

adminisiorodin et 1o masiise e rto of o absmphon me-gm !ast
o food uni 2 hours aferacono). Tadalfl (20m) i ot augm
blood pessr Gotoase roauoed by Hoonl (051" ppoATarcly 150 of 40%
conal[vodka nan 80 4 ale) ut oo i postur cesiess and
orthostatic hypolension wer 6. When tadalafil was agministered with lower
s o scarol (69 ), Pptendon was ot Grsarcs ant ssncss ocerod with
imiar eguency o acono) aighe. T efsc of alconalon cogniiv fancion was nol
‘augmented by tadalafi (10m).
tochrome P450 metabolised medicinal products
[ wtiiesa expeted {0 causecinallysrifcantinnton of nducton of e
clearance of medicinal products metabolised by CYP450 isoforms. Studies have
Comtmes it tadalaf doss n! Mo m G450 oo, meling CYPIAL,
GYP1A2, GYP2D6, GYPZET, GYP2C9 and GYP2C1S.
CYP2C9 subsiatos e Rovata)
Tl (10mg and 20mg) i o clrialy signfcant fec on oxposre (AUC) (o
arfain or R-warlarin (CYP2CO subsirate), nor did tadalafl affect changes in
Sromomain me nauced by warae

Aspirin
Tadalafil (10mg and 20mg) did not potentiate the increase in bleeding time caused by
acetylsalicylic acid.

Antidiabetic medicina

Speche maacion Ssaes i anidiabetic medicial products were ot conducted

Use in pregnancy and lacta
Tatlar s oot meoted or e by wormen.
Pregnancy
‘There are limited data from the use of tadalafi in pregnant women. Animal studies do
not indicate direct or indirect harmful efects with respect to pregnancy, embryonal/
foetal development, parturiion or postnatal development. As a precautionary measure,
itis preferable to avoid the use of tadalafil during pregnancy.
Breasadng
ailable pharmacodynamicitoxicological data in animals have shown excretion of
{adaafl 1 ik, A sk 0 h6 sucking chid cannot bo excudod. tadaafl snoud ot bo
used during breast feeding
Fertty
Effects were seen in dogs that might indicate impairment of fertiity. Two subsequent
clial suds suggest hat ris effct i urkely i humans, ltough a decresse n
sperm concentration was seen in some mer
Effects on abily to drive and use machines:
Tadaal hasneglllenluence on the abilly todrive o use machines, Atbaugh e
froquency o epors ofdizziness n placebo and tadalafl arm i lnial il was
i, patents should be aare of how they react 0 tacalfl befrs diking o using
machin

Undesirable effects:
Summar o thosafotyprofle

e most commonly epored advers reaclons npallents aking Tadala (o he
reatment of

yepepela.back s and myalge I Wil o pdencoL meronss i neomiing
oseofTadlafl. Th advrse feacions reporid were ansien. and gencrly i or
. The majority of headaches reported with Tadalafl once- a-day dosing are
vpanancad i e s 701030 oyt of g vosimont
The adverse reactions are lsted below.
“The data below lists the adverse reactions observed ffom spontanous reporting and in
placabo-controlled clinical trals (comprising a total of 8022 patients on tadalafi and
4422 patients on placebo) foron-demand and once-a-day eaiment of erccie
dysmnchon weament ofbenin
ncy convention: Very common (21/10), Common (21/100 to <1/10), Uncommon

ETI000 o <A1 100) Rare 20000 to 11000y very R (110,000 e
known (cannot be estimated from the available data).
Immune system disorders
Uncommon: Hypersensitiviy reactions Rare: Angioederma
Horous systom disorders

Very common: Headache Uncommon: Dizziness
Rare: Suoke (Inco . Syncope, Transient schaeic attacks
Migraine, Seizures, Transiont amnesia
Eye disorders
Uncommon: Blurred vision, Sensations described as eye pain
Rars: Visual ik deoct sweling ofsylds, Conjncival yporaema, Nonareitc

nteror ischaemic optic neuropaihy (NAION), Retinal vascular occlusi

arand byt dsordrs
Uncommon
RaveSuden g loss
Gardac dsortrs

a, Palpitati
Rave yocatat macion, i s angina pectoris, Ventricular arthythmia

tudies decreases were observed in sperm count
21 comcanaton aled 1o tadatolreaimartof nikel ciieer eivnce,
‘These effects were not associated with changes in other parameters, such as motity,

Tohoogy, and FSH
E:ecme dysiunction
alafil on demand, three clinical studies were conducted in 1054 patients in an
sefne the perod ofresponsiveness, Tadalafl demonsirted
s'ausucauy ‘siniantimprovementn erectle nton and the iy o have
up 10 36 hours ollowing dosing, 2 welas patrts’

Zbity w allam ‘and miniain ereck ons o Succesf nercaurse compared o placeto
25 ooy a5 16 minutos olowing dos

ek tudy performed in o panems (142 tadalafi, 44 placebo) with erectile

toated with tadalal 10 o 20 mg (fexble-dose, on demand) o 48% as compared o
7% with place
Tadalafi at ucsai 1210 100mg has boonevalated i 16 ciical st inioting
3250 ptients, nclucing paten witharoctl dysunction o varous severes (i
moderate, severe), etiologies, ages (range 21-86 years), and ethmcmes s paents
Toporiad éroctla dysuncion o gt 1oast 1 yearin duraton:n he primary oftcacy
studes of ensral poulaions,B1% oporid that tadaal moroved their
5555 with b, Ao, paionts it el Gysfoncion
o severy etogoris repored Improved erccions i king Tadalnl (86%, 83%
ormi,moderst, and severs especivaly, s compared o 4 and
S5t ) o iy ey seon, TH% of mrcours ahemos wev
Soccossln e vestd patons o oompard o 35% i paceo
For uaon of tadalaft at dosesof 255, and 10 mg 3 cinica tudes
e it SondUEied Thing 853 bt of vious ages (ange 51,53 yoas) ana
etnicles, wiharectle dystunclon o vrous severies (i, ot seveve)
etiologies. In the two primary efficacy studies of general populations, the mean per-
joct poporton of uccessilinletcourse atempts wets 57 an 67% on Tadaral
mg.50% on Tdslah 2. as compared o 31 and 37% it placabo. n the study in
patents witharoctl dysfuncion soconday to dabote, o moan porsubjct
proportion of successful attempts were 41 and 46% on Tadalafil 5mg and 2.5mg.
respecively 3> compared o 26% wih lacebo. Most patets I tese mree studies
wers responders t previous on-demand restment wih PDES nhiors.
Sibacquont Sty 247 patinis who war wesmentnae o PDES mlre were
rendomised to TadalalSmg ance & dayve. lacebo, The mean per-sublect proporion
essulsoxual ntercourse atmp was 68% for Tadalal ptients compared
Soik o ot on 1
Benign prostatic nypermas.a
Tadalafil was studied in 4 clinical studies of 12 weeks duration enroling over 1500
patients with signs and symptoms of benign prostatic hyperplasia. The improvement in
the total nternational prostate symptom score with Tadalafi 5mg in the four studies.
were -4.8, 56, -6.1 and -6.3 compared 10 -2.2, 3.6, 3.8 and 4.2 wih placebo. The
total international as early as 1 week
in one of the studies, which also included tamsulosin 0.4 mg as an active comparator,
e mprovement ol Itomatonal prosate symptom score i Tadaial Smg,
tamsulosin and placebo were -6.3, -5.7 and -4.2 respeciively. One of these studies
assessed improvements in erectil dysfunction and signs and symptoms of benign
prostatic hyperplasia i patients with both conditions. The improvemens in the erectile
o darn of hetanatonal ndx of el Fncion d the ol rarmatons
prostate symptom score in this study were 6. 4 with Tadalafil 5 mg cor
{01 na 38 s acebo espocively. The meen pr-subjeo proporion o
succossul soxual norcouso alompts was 71.9% wih Tadaafl S mg compared to
48.3% with placebo
T maimenance of e fect was evauatod nan oponabol extersion o of e
Siches, which showed that (e rproverent i 12 ieratonal prestale Sy
score seen at 12 weeks was maintained for up to 1 additional year of treatment with
Tadalafi 5mg
Pacdiatrc population
fysingle sucy s boon perforned npaedaric ptients win Ducremno Musculr
Oystophy (D) i which o ndomised, double-
I s conponed:parael 5. oty o Toduh s conducted i 391 boys
e 14 yoors wih DO recening concurent corteasterld erap
a 48-woek double-biind period era andontsod o et 0.3
e, odalaf 08 gkt of pacebo daiy To4aAM 60 oy o clcacy 1 o
the dacinein ambulalon a8 messured by th prinry § minuls walk dsiance (BUWD)
endpant least suares (LS) mean chngo n VI ot 48 ek ws rs (m)
in the placebo grot AT m i e il 05 mahe croup (5 =0.307)
and 501 m e, Tzds\zﬁl 5 mand ot (o - 0538 n o e wis no
Gvdance o ficacy fom any of the Secondary analyses perormed i this stucy
The overat sty fesuls o tis sty were genorally Consitont il 1o known
safety profil of tadalafil and with adverse events (As) expected in a paediatric DMD
population receiving corticosteroids.

3

Pharmacokinetic properti
Abs
Tada\aﬁl 4 s cadl absorbed e ral sl and e moan marun,
lasma Goncentraion (Cra)is at median time or 2 hours.

after dnsmg Anccite bomvataity o acaia tolowing ol osing hoe ol been
detert
m ym and ‘extent of absorption of tadalafi are not influenced by food, thus tadalafi

n with or without food. The time of dosing (morning versus evening) had no.
ey tovantefecs an he e and it &F harpon

tion
mean volume ofdisirbulon s spooximatey 6 lres, indiating hal acalafl s
diosed s pesnen A utic concentrations, 94% of tadalafl in plasma is
bound to pmlelns Froien bincing s o aecied by mpaired ranal fnciion
Biotransform:
Tecaiafl s pvedommanﬂy metabolised by the cytochrome P450 (CYP) 3A4 isoform
‘The major circulating metabolite s the methylcatechol glucuronide. This metabolite is at
least 13,000 101 1e5s potent than tadaaft for PDES
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT
CIATUFF

Comprimés de tadalafil 2,5 mg, 5 mg, 10 mg et 20 mg
Rx seulement
DENOMINATION DU MEDICAMENT:  Comprimés de Tadalafil 2.5 mﬂ
Comprimés de tadalafi 5 m
Comprimes de tadalfl 10 g
Comprimés de tadalafi 20 mg
NOM (COMMERCIAL) DU PRODUIT:  CIATUFF 2,5
CIATUFF 5
GIATUFF 10
CIATUFF 20
DOSAGE : 2,5 mg, 5 mg, 10 mg et 20 mg
FORME DE DOSAGE PHARMACEUTIQUE: Comprimé
QuaLTATVES £T
Comprimeés de tadalafi 255 m
Chaque comprimé pelliculé ccntlent 2,5 mg de Tadalafil Ph. Eur.
Comprimeés de tadalafi 5 mg
Ghague comprime peliculs contient 5 mg de Tadalafi Ph. Eur
Comprimes de tadalafi 10 m
Gt corpring el ontnt 10 de Tl . .
Comprimés de tadal
Gt corpriné bl content 20 mg de Tadaaf Ph. Eur.
FORME PHARMACEUTIQUE
Compnmas ﬂe tadalafil 2,5 mg Dompnmes Ps\l\cu\as de ccu\euf laune cranga clair,
e, portant linscriplion 2 1/2» sur une £ L sur
m s tadelah g : Comprnes pemcmes de mmw riawe claw,
Goforme ovale, porant inegipton ¢S sut une
Comprimés do tacalf 10 g - Comprinés potcando couleur.aune cai, de forme
ovale, portant linscription «10» sur une face et «TL» sur [aulre.
Comprimeés de tadalafi 20 mg : Comprimés peliculés de couleur jaune,
o e ovle. ponant Tmeciplon <30n o ons e o Py st .
INFORMATIONS CLINIQUES
Indications thérapeutiques
Traitement de Ia dysfonciion érectile chez Thomme adue.

Ophtalmologique

Do anomales visueles et des cas de NOIAN (neuropathe oplique schémique

antérioure non artériique) peuvent survertir en rapport avec la prise e tadalafil
d hibiteurs de a PDES.Les analyses des d

suggérent une augmentation du risque de NOIAN aigiie chez les hommes présentant
une dysfoncton ¢ srectlo spes aninsrtion g adaa u dauts mnbturs do i
POES, G concerner tous les osés au tadalafi, le patient doit
et avers os danomalie isusle soudaine I o arter 1 prise de Tacala et
Consutor immediatement un médoc
"Diminution ou perte soudaine de I'auditio

Des Gas Ge pene soudaine peuvent surveni aprés Futisation de tadaafl. Bl aue
des acteursde isque ssxocis elsiant présensdans crtains cas (s Que 490, un
diabate, une hyperiensi an o da towdon) 18 potert Sl
atre vt quien cos de diminution ou et sostme 4o Taacton | ok aries
prise de tadalafl et consuler immédiatement un médecin.
Insufisanco hépatiue

s données liaues concemant a sécuri demplo d tadalal  dose urcue chez
ettt sulfsance épaliase severe (Classe O do Chl Pugh) sort
alafi est prescri, lo médeci pleur devra procéder  une

évaluation ndividuelle du vappor\ benetcalisque.

Insuffsances rénai of épetique (Tadlf 25 mg of & ma)

Allaitement maternel
Les domnéss pharmacodynamiquesfoisolagiues dsponibies che fanimalont

e Texcroton du acalsfi dans ol Un squo pour Fenfant allsté s peut &
1o et e dot pas e o pond et

fertilte
Des efets ont 1 cbserves shez o crens aulpouraent ndigue une lteraton de la
feriité. Doux &t ultérieures suggérent que cet of robable

chez Mhormme; bien auung dinuton g6 Ia concentralion 8 sperme it &6 dbservée
chez certains hommes.

Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiiser des machines :
Lo tacalfl 3 une ifuenco égligaab\a surTapitudo s conduto des vt oo

respectivement, contre 45 %, 42 % et 19 % avec le placebo). Dans les études
defficacité primaires, 75 % des tentatives de rapporls sexuels ont réussi chez les
pationts traités par le tadalafl, contre 32 % avec e placebo.
PourFevaluaion uns s parjourdu tadeal  des doses do 25,5 o 10 mg. 3 éludes
clniques ont e nitelomant menéos upres de 853 patients d'ages (intervalle de
211282 ans) ot dorigines etriques varis, al'emts o ays:uncuen rscileds cverses
def

Dnmalres e opuiaion santrae, 1 pepaton moyanre par sl 6 et
e rappors sexuels réussi talt de 7 ot 67 5% avec o tadaafl 5 mg, 50 % avec s
(oo 55 g contre 31 0137 5 avec e pracebo. Dans [ dtode mends ch
patients aiteints de dysfonction érectile secondaire au diabéte, Ia proportion moyenne
par st do ontaves el sl ce 1 o146 o sous adatatl 5 mg et 25 ms

3 ullser des machines

les bras placebo ol lada\aﬂ dans o e e e Smiane o patote
Goivent tre conscients de la fagon dont is réagissent au tadalafil avant de conduire ou

et dos machines,

Effets indésirables

Résums du prof do sécurie

ol pou o atoment o 1 dylonthn s o 6 Inyperuosms berige dé a
prostals dtsian as suivans  o8phaiées cyspopelo, couleursdorsals et myagies dont
de il

iR IAUC),

a dose de tadalaf

il e ot 23 Tmpossbind oe madter a Gtoncs par e eyacea prce
otenne do adsiafi st pas recommandés chez e patets atteints

Les dannées cllmques wncemanl Ja séourte demplol do adalfl & dose unique chez
igh) so

o
limilées. La ol % le traitoment yslncion érectic ou

de Iypertrophie bénigne de la prostate 'a pas é1é évaluée chez linsuffisant
Reomtgie. o ool oc proscht 1 e proscrpiou done procedsr 5 une

évaluation indviduele du rapport bsnehuﬁ/nsq
Insltisance épatave (adalel 10 o120 mg)
domndss iriques concarmant Socis & mplof dotadalal  dose uiquo choz
poghait
it dinuisance hépataue sévere (Classs  de Chid-Pugh) sot imites,
1 Tadaa e prscr, o e prscrpleue deva proccdar & una évaluson
individuelle du rapport bénéficeris

Friapimo ot mallomation anatoriqus du péns

fos érections heu doivent étre informés
ok cherener e sesitanca mbdicsts it S o prapime oo pob s
immediatement, deslssions du s pénien el une mpussance permanente peuvent
en

Le (adalam ke wad ocr les

8 % rt des patients
Gt ot pondenrs 3. prbckdors valtomin o1 derane oveq dos nmbleurs
o PES. Dan une élude ulroure, 217 patnt vl do vatemont ux iours
de s PDES ont 46 randors ecevoir du tadalafil § mg une fois par jour contre
un placebo, La proporion moyehne par i de teniates de fapports SorUsls reuesies
o o 65 % pour o8 patnts sous tadelal conire 52 % paut (o€ patonts 605 placebo,

suplus de 1 500 pauems presemam des signes et Symvlumes § ‘hyperplasie bénigne

de la prost score intemational total des symptomes de la prostate

avsclets (adalaﬂ 5 s dans Tos quste udes dtalde 4 556, 6.1 1 63 par Tapport
i2

Les efes ndésirables rapportés taient ransioies e, généralement dintensié logere
2 majoritd d Tadalail en prise at
les 10230 traitement

Les afes indésiatos sont érumérs cidessous
Les donnses cidessous répetrient e sfss ngésraties observs & partr
noticaions sponfonées
e o 8333 panent sous socalah 1 4455 paton sovs pacebo) bt s patement
a demands ot une ffs parour da a dysfancton érctle st e raemant ure fis un
raltomant de Jour de yperplosi bénigns de 1 pos

venton en matire de réquence : s fécuant L>1/1DJ réquent G1/100, 110,
o doans V3000, 1100 ave (1110 ). trés rare ( 1/10 000) e
Fetente maarminde (ns oot e cotmés S 13 i e donnbos ciprbles).
Troubles du systéme immunitaire
Peu fréquent : Réactions dhypersensibilité Rare : CEdeme de Quincke

{ectons du systéme nervoux
e lrequam Cephal
uent Sensahuns veigimses

st o comtproauton dba T emaine Dans fune des e
qul incluait éga\emenl e tamsulosine 04 m comme comparate ation
uscoro ntematona ot o symplomes do 2 protalo ovec e tadalal'5 mg, a
amaiosins 116 atone St o2 5 1537 0145 ospocvemant une 4o soe Sludes

a
hyperplase brigne de s prosate chez es pallents atiis des ceux ot
Les améliorations dans a fo de

rostate dans cette
tude daentdo 65 o1 6.1 aveclo i 5 g conte 5 o138 e e pacebe
respeciivement La proporton meyenno par sujl do tentatves do rapports sexuels
réussies était do 71,9 % avec le tadalafil 5 mg ‘avec e placebo.
Le maintien de 'effet a été évalué dans une ex«ens.on en ouvert de I une des dtuces,
qui a montré que famelioration du score intermational total des symptomes de.
rosans obsome 3 12 semaines e maimemus RS 1 an sopmibmentare do
traitement avec le tadalafl 5 my

Population péditique
Une seule étude 6 jonts de dystrophi

R

ident syncope,
fotieisueomemermdnbetihi Al ubritiedictiticimt

rose des corps

Une stmulation le traitement
de la dysfonction érectile.
5mg uniquement : Traitement des signes et symptomes de Iypertrophie bénigne de la

prostate chez fhomme adule.

Tadalafi nest pas indiqué chez la femme.

Posologie et mode d'administration

Dystonction érectie chez fhomme adite

Do manirs générl, s dose rscommndée do Tt st s 10 mg & prancrs

avant toute activité sexuelle prévue, pendant ou A distan

Chiz o patent pour fsauel une doso de 10 19 do ettt n el ps u o

suffisant, une dose de 20 mg peut ére préconisée. Tadalafl peut éire pris au moins

50 mimiis vant e sciId s

La fréquence dadministration maximale est d'une prise par jour.

L tadlat 10 ot o acilaf] 20 g st nciqus o o ' rapr sl

mais s ne sor ur une utiisator

Ghezles pallen s qu prévoiontun usage réuert do adat (s i de i par

semaine) I prse un compring pr ot ave, s cose pus s e adalafl et

erre o comime adeauate, 13 dacison aépandant s chox du patient

i o mocin

Chez ces patients, .
Chproxmanmemon 2 mime momont o umbl. Lo B5% pout e rbdots

425 mg en prise quotidienne, en fonction de Ia tolérance indiduelle

is (cor e sclér
cavemeux ou la maladie de 5 Peymnle) o e . pahems présentant des
iapism

o tes o ane ocabme)
Unlisaton avec dos ntibteurs du cvmu

tadalafl doit éire prescrit avec prudence chez les patients utiisant des inhibiteurs.
SSlectis du CYPaAd (oonavi. 5aqumavm kétoconazole, itraconazole érythromycine,
dlarithromycine et us de pamplemousse) ; une augmentation de lexposition (AUC) au
ety ayamt 44 Sbsenvee an asstcauon v con méicaments
Tadael ot auts vatemens do i dysonctn érectle

Lefficac de'i tadalafl & d'autres inhibiteurs de la
POES o s uvee batomence do 1 ysionchion Sl o pos 616 Gies
L Tadalafl

Tsda\eﬂl conent du actose, Les patents présentant une ntoérance herare rare
au galactoss, une déicince an lactase de Lap ou un synrome de maisbsorplon du
utose-gelecioss e doivent pas prersie ce écamen

Intera

ns avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions
Effots dautres substances sur e tadalafil
Inhbtours du ytoom P450

Le choix de fa doil atre réévalus

mg &
de Jalouée, aves ousans o, Cres los pornes adultes Ivalles a o pour

e moment

de 5mg & prend
de la journée.

Les patsts qui o torent pas 5 g o tadalaflpour traer un hypertophi bénigne
de la prostate doivent envisager de prendre un autre traitem

En effet, I'sfficacité de 2,5 mg de tadalafil dans. mypenmpms bemgna de la prostate
Na pas été démontres

F'oﬂu/a!rons pamcu!rerss

R sement posologiaue fest nécessair chez s ommes agés
Hommes attints d nsuffsance rénale

s pai
oo Iegere a moderee. Chez es Daions ateints & Inssants endls sevrs
dose mandéo sst 10 mg. Une prise quosdienns do 2.5 o

ool pout o ahaman do 1 dysiomeion bxscie ot de Ioyperropmi bémigns de a
roste wou pas rocommandss tnes & patents résentant une neuTeence rinee
severe.

Hommes atteints dinsuffisance hépatique
P o alament d a dysfonclon rectl on adninsaton o dmande
a doss recommandéo d tadalaf st do 0 mg & prondro avar oo aclwne soxvelle
s, antant o o cahors 4 repas. Ches I pates b
e Inuhsance hépats sever (ChiG-Pugh, Giasee C. s donness lniques
do tolérance sont imitées ;  encas d pescrton detadltl,une
évaluation indviduelle atentive du rapport bénéfice effectuée par lo
ez les patients alteins insufisance hepsuq..e aucune
joses supérieures a 10 mg de tadalafl.
b uldonna de ol pot 1 aemont 4 4 ysioncion broclo ot do.
peiogi b e e s s s st chaz o gt stz
dinsuffsance hépatique ; par cons médecin devra procéder  une évaluation
ciiduete tonivs 5o oppor enhcoiase apes o proscrpaon
Hommes atteints de diabée
‘Aucun ajustement posologique est nécessaire chez fes patients diabétiques.
Population pédiatrique
Lutiisation de tadaiall dans le raitement de Ia dysfonction érecil dans la population
pédiatrique n'est pas justiée.

inhibiteur
et o VAL o Kétgoonazole (200 mg oo oun Iexposmon i tadsil
(10 mg)est mulipls par 2 stle /apport aux valeurs de 'AUC

s Gres opservbos Sovs tadaiarl soul A dose do 300 mg por our. e ke«m:nnam\e
muliole par 4 [exposiion (AUC) a lacalafl (20 mo) ot augents o Coes o 22%. L
Hona, anprotéase inibteur du CYP3AG, CYP2GS, CYPSGTS ot cu CP2D6 (200 mg
deux fois par jour), multple par 2 Fexposition (AUC) au tadalafil (20 mg), sar s

o i G, Dalires anlprteases, comme e saquinavi, el G

inhibiteurs du CYP3A4, comme Iérythromycine, la clarithromycine, mramnawe etle
jus de pamy \emcusse‘ 'doivent étre co-administrés avec prudence car lis

scaplbis daugmerter s conoaniraons plasmatques e adalafl Eindence des
effets indésirables pourrait par conséquent étre augmente

ransporteur
LE R e vansporeurs (comme fa gvcoproténe P) dans 2 phase de csirbuton du
tadalafil n'est pas connu. Ainsi, il existe donc un risque potentiel dinteractions
méicamenteuses dues A Mnhbilon des fransporieurs.

Inducteurs du cytochrome P

La fampicine, nductsur du CP3A, diminue de 85% TAUC du tadala par apport
indes pourotadalai eul (0 ). ate diminuon peut

e eacss s o vtes o s vseton oct 5ot commim. e arnion

des concentations pasmatiaues da el o po v dearice lors o Tassocation a

dautres inducteurs du CYP3A4, tels que le phénobarbita, la phénytoine et

Effots du tadalafil sur d'autres médicaments

Co'adaaf ( ma. 10 mg ot 20 mo) put augmeniores ofts ypolanseurs dos

ritats, adminisiration e tadaal 3 des patiets ui rociven des driés s

us n'importe quelle forme est donc contre-indiquée. Chez un patient prenant du
tadsle] qusle s sol la dose (2.5 m:20 ). ot chee a [acmimtraton dun dérve

est jugéo nécessaire pour le pronosic vital, un délai minimum de 48 heures apres
1a Gemiéte prss d tadaleh doft £ respecté. svant @edministior un dérve e
Dans co cas s dervs v e doter e atminis e sous un contle
cal e surveillan

Ant Mlypeﬂensews (y compris les inhibiteurs calciques)
Ladminstaton conconlnte e dexazosine (4 mg o8 mg pr o) of de taalfl
{5 mg n doss quotdenms ot 20 mg sn dose rique) augm
Sonictie ol ypoiensurdo et alphabloqua
e i s mores 50 oSt por s syplbmos s At ses

synwpes Par mnsequem Cate assosaton estpas recommandee,

flets nont pas é16 rapportés avec [alfuzosine et la tamsulosine. Cependant, chez
Gox o e pr ot ot mment chez les personnes agées,

Motk dagminstaton o alents et par ces aBnaiocuant o o o
e I s 50255, 106820 it gt 0 ra v rcencs Lo s doer s il s 3
o une Uit ol o

Contre-indications Las studas précliniques ont mumra una ma‘nraﬂan de l'effet hypmnisur un effet

Le Tadalafil est mnlm—mdlqué chez les patients présentant une ala Je la pre: uine lorsque les
Conmanca b o Liiedgheodt ot EOS S sesoolsavo e rocoua | 3 4 cimons o s
Lottt peut e s cesnites. On perse uamenties oft des inhifeurs des POES, 112 pas 616
résulte des effets combinés des nitrates et du tadalafil sur la voie de I'oxyde nitrique/du mis en évidence de bénéice de lassociation Ie Population ehudiee.

Pe par consdasen adninstaton do
forme de nilrate organique est contre-in
Le tadalafil ne doit pas étre utiisé chez \es o atins do maldia gerdaque ot
pour quiFacivite Les méd le

caqus polril de factié sexuele chez es patiets ayat des antecedents
Cardovascut
Cotiaaton d il st contre-indiquée chez

les patients ayant présenté un infarctus du myocarde au cours des 90 deriers

 Tadalal aux Satonts i uilsent fouto

jours,
les patients souffrant ou pré doul
pendant les rapporls sexels,
les patients ayant présenté une insuffisance cardiaque supérieure ou égale
ala classe 2 de la classification NYHA (New York Heart Association) au cours des.
gemirs mais
tients présentant des troubles du rythme non contrélés, une hypotension
arerll (<30/50 mm Hg) ou uno hypertension atérill non coniolce,
. un 6 demiers mois.

Lo adalatl ot conrrndqué ches o pateis yant ure perte do i un ol

Lutiisatior
concorante du iocigua avec esihibfurs des PDES, ol que e adaiafl, et contre-
indiquée.

Inhibiteurs de la 5-alpha réducta:
Lorsque I tadalafl & mg a é16 co-edminisiré aveo du nastéride 5 mg & un piacebo
plue du nastrid 5 mg pour solager e symptomes de THEP, aucun nowelefet
ndsiable na 61 idon
Aucune étude di lmeradmn médcamentauss évalantes ofets du adalafl o dos
effectt

Peu fréquent - Vision trouble, sensations décrites comme des douleurs oculaires
Rars : Anomlie u champ visue, edéme dss paupires, hyperhémie conjoncivele,
pathie optique ischémique antérieure non-artéritique (NOIAN)2, occlusion
Vascuies réthiehne
Affectons do oraile ot abyithe
Acouphénes
Rere P sovaame ot Taudton
Aectons cardis
en equont - Tothycardie, palpta
Rare Aarcus d myocarse, ango ntabe, arytm veniriulaie
Affections vasculai
Fréquent : Bouffées
Peu fréquent : Hypo«ensmn perension
Affections respirat iques of médastinales
Frecson. Congesion pacale Dyspnte, pients
Aﬂsclrons gestr-ntostinaies

Fou rauent Douleur5 abdominales, vomissements, nausées, reflux
gastrooesophagie
ectonsdo lapeay f dy Lssus sous-cutané
Peu éauent Enpton cianée
ar  Uricare, syncroms de Stevens-Johnsan, deratte extolatve, hyperidiose
(ranepveton exesasiey
Affections musculo-squeletiques et systémique:
Fréaon - Doeurs dorsales, myaia. doueurs des oxrémies
Affections du rein et des voles urinaires
Peu fréquent : Hematurie
Affections des organes de roproduction et du sein
Peu fréquent : Erections prolongées
Rare Priapisme, hémoragie pénienne, nemaspenme
Troubles généraux ot anomalies au site d'adminisrat
Fou Gquant: Doeurs horacaues.cedeme s cxéites, faigue
Rare :0Edéme facial, mort subite dorigine extrémités, fatigue
Doscrpon des fetsindésiablessdlectonnés

de IECG,
oy cardio susalo. 4 & riée chez los patients traités par tadalafil une !uls par

ot it rappon s placabo. L2 papert e <os bnovales 6 GG n et

associées a des effets indésirables.

Autres populations particuliéres

2 (WD) dans \zquel\e aucune Dreuve defcacts
ettt doule
8.3 bras du tadalai a ¢ monce o ne Ag6e do 7 8

ID recevant une corlicothérapie mncnmuame Leétude comprenat une priode en
Goutle gl e i i pour
receveir quaidennement du tadslafl . P snrteionyyieiiisigontse
L tadslfi i pas monié defficacté pour e e décin do a marche el qus
mecute par 1o are pinciald évaludion de i ditanee d marche de § mirute

o dos moincres caes (L) do1a GVIWD 2 43 somaines
tres (m) dans le groupe placebo, par rapport avec -64,7 m dans e
groupe «aaalan 05 (52 6307w 351 m cane s groupe adaifl 06 mgiky
0=0.538). Da plus, iy avalt aucune prouve dffcacté da o dos analyses
chrs cate dtuds. Les résulats dinnocule ¢

bripibedyis Geniralemon conérents v o rofl innocuts conme du- pde
avec les événements indésirables (EI) atiendus dans une population pédiatrique DMD.
recevant des coricostéroides.

Propriétés pharmacocinétiques

Absorpion
Lo adlfl s fclemnt st o o concenatons pesmtques mxinals
(Crm) moyennes abservées sont alenies en moyenne 2 heures apres adminsiaton
arios m La momspumblmé Zbsolue do tadaial aprés adminsiraton oaie n'a

o hessa tlata wx dabsorton d tadlal ne sont pas fuencés par aimentaon

et adaiaflpeut cono ér pispendant o on dofors desrepas. Uneuro dos prises
(matin ou soir) n o vaoss
Iabsorption.

istribution
L vlume moyen do disibuon est denvron 6 1, co i sugger e o tadalafl et
o tadalfl e 3 4%

U poléins plasmataues. La o proines estpes modiiée

Tinsufisance rénale.

Biotransiorm:

Le tadalafil est essenl\eHemem métabolisé par \ lso enzyme 3!\‘ du Cyluchmme

P450 (CYP). Le princpal métablte circuani thyicatschol glucuronide

G miiamolis oo e 13,600 o e pusan e & acaial s POES.

Eimination

L clianco moyerno du addal e danvron 25 Uhapés adminsiationpar voie

orale et la demi.vie moyenne est heures chez les sujels sains. Le tadalafl est
entaloment crd sovsfom o miabolios macits, pncparomont dans 05

sells (environ 61% de la dose) et, & un moindre degré, dans les urines (environ 36%

de

Linéarité/Non-iné

L orarachingidus cu adalaflchez o sujets sans ot inéait o foncion

fomps et do a dose. Surune gamme e doses o 25 3.20 g, Texposiion (AUC)

gmente
d equ\l\hre v oss

état
une fois par jour.

Les domneschez e patiens do s d 65 iadalafil dans I
dliniques, que pour e traitement de la dysvonman emme oule retement e
Dan;

a é16 signalée plus fréquemment chez les patients de plus de 65 ans. Dans s essals
cliniques avec le tadalafil 5 mg pris une fois par jour pour le tratement

Ihypertrophie bénigne de la prosate, des élourdissements et des mamu ont

été rapportés plus fréquemment chez les patients de plus de 75 ar

Surdosage

Des doses uniques allant jusqua 500 mg ont ét6 données & des sujets sains ot

des doses mullples allant jusqu'a 100 mg par jour ont été données & des patients.

Les événements indésirables ont été similaires a ceux observés avec des doses plus.

faibles. En cas de surdosage, les mesures habituelles de traitement symptomatique.
Lélimination du tadalafl

est négligeable.

PRDPRIETES PPHARMACOLOGIQUES

Propriétés pharmacodynamiqu

C\asse pharmacotérapeutaue : Uroogiques, médicaments ulisés dans a dysfoncion
érectie,

e diagoe.

Mécanisme daction

e tadalafil est un mhlbl\euv ‘sélectif et réversible: de \a W\aspbod\ei'ﬁrase dé 'YP! 5 (PDE5]‘
spéciique de I guanos cyclique (GMPe) L
soell povonue oéaionloceo e moneryde dazoe, Fnbiion de \a HOES par
i adlfl nrane Un ageiaon d ax o GHPG dans s corps covereus.

n ot n Teiachornons des muscles hoses et Fallus sangom dans los Tesus
périens, permetiant ans foblenion duns érecton. Le tadalal 'a aucun efe dans

Jo watement d toncion rocan hncs G imaton el
Tadaafi § mg - efet
165 corps caverneux Sobserve également
a -

o mécarisme

sie ains
1t une augmentation de a perfusion sanguine, qui pourrai élre
des symptomes de Ihypertrophie bénigne

e vaseatos pourment <aioutor mibbon s G norveuse
afférente de la vessie et la relaxation des muscles isses de a prostate et de la vessie.

inhibiteurs de la 5-alpha réductase (5-ARI) '

rdenten cas  aintraton concemarts o tadalal o de & AR,

Substrats du CYP1A2 (par exemple fa théophylline)

Une étude do 10 mg et

e masphlne un T o sé\ec\w dela phosshodistrase) i monté aucine

interaction pharmacocinétiqu codynamique rapporté

ligers augmentation (35 armeneimin) 4415 Toaenes Caasdue Mo o dans
il cot efict  id considérd commo mineur st sans Sgnifcation cliae, oot

effel devra elre ris en considération en concomitante

de ces medicaments.

i ey
Lsdminairaton concomitant dinhibAeurs de PDES, sl aue s tadalfl.svec s
stimulateurs de la guanylate cyclase, tel que le riociguat, est contre-indiquée en raison
S aaue Grpoension SymperataLe (o bt 1.5

Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Avant traitement par Tadalafi

Le recuell des antécédents médicaux et un examen clinique dolvent etre réalisés afin
e dagnostioue a dystonction érectle ou hyparplasie bénigne dela prostato o don
deéterr us-jacentes potentielles avant d'envisager un traitement
pham\aca\ognque

tout traitement de la s médecins doivent
pronire on sompts 1l Salovascii e eurs paonts. FacIwiS soxsene
' fun certain risque cardiaque. Le ladalafi est doté de proprit
yasodlatatrices, i do basses égeres of ransores do a presson enele ot
potentilise l'effet hypmenseur des deériv
Léval ahon o omporter
sousacentes o Tidentficaton dn oot et apvbe o xamen méseal
approprie. Lefficacité de tadalafil chez les patients ayant subi une intervention
reeicaia poanhe 54 oo posiaciorie edicrs sae rbaenon 405
elettes nerveuses n'est pas connue.
Tadalaft 5 mg - Avntdinstaurer tout vatement d [yoeriophie brigre de
rosial avec o lada\aﬂ a5 patonis dovent 8re examinés afn dexcureia présence
rostato. Une évaluation ge at cardiovasculaie 6ot oo ofocue

avecso
Cardlovasculaires

Des e, mort subite
dorigine cardiaque, angor instable, ary! i venmtauaie, aosens iminses

rebrau o acients echémiaues vnsioires, dolour horecaue, pliatons
riés aprés la fors des essais.
Cinkuas, La phupertdes patont chez qul 028 événements ant i6 abserves
présentaient des facteurs de risque cardiovasculaire préexistants. Cependant, il nest
s possile de dterminer

12,6 moni aue e tadalafl eniranait une augmentaton de l bodsporibits orle
de trinyiestaciol uns aug simiaire est prévisiblo en cas d'administration
e, méme & 2 consaaence ciiau de cels augmentaion ss

Les anguine de 0,08%)
ok v 16 i por amimeton Eoncomiete a6 acaian 4D a1 20 o)
En patclie,aucuns modifcation des concentvatons d fadalal 1'a 1 cbservée
tro 6 do
aniere & ovoriser
Jusaua 2 houros aprs a pise d alcoay Lo tadalafl 20 mg) iaugmente pas fa bisse
7 gkg ¢

moyenne de la pression artérelle due a I'alcool (3 la

pmroxmalvomont 180 m dteool 8 40% lvodkel hes un homime cg 8 kg). Chez

certingsujets, des sensations de veriges ot une hypolension orhostalue ot 1
e oo tacalfl it st svec de pls o s d'aloool

& ), ascune hypotension fata cbservée, \es sensatons de veriges
é'a\em aussi fréquentes que lors de Ia prise dalmo\ seu\ Le tadalafil (10 mg)
gt e Tt o146 s orcars s
Medicaments métabolisés par o cytochrome P4
st e et pos oty & oo o ginducton cirguement sifcatie
ue la clairance des médicaments métabolisés par les isoformes du CYP450.

5 études ont confimé que e tadalafl 'est pas un iibilour ou un inductour des
isoformes dy CYPASD, don f6 CYP3Ad, CYPIAZ, GYP2DS, CYPRET, CYPSGH ot

Substrats du CYP2CS (par exemple la warfarine-R)
L ladala (10 mg ot 20 mg) ' pas dffet e sgnfcatt sur [exposton
{AUC) a1l wartarne-S ou 3 a warfarinerR (substatcu CYFZC), o iafcts pas s
Caraments da taon do proiromine maks po 8 warar

ide acétylsal
e saan (0 520 mg) o potetalse pas faugmentation u temps do
saignement provoquée par lacide acétylsalicylique.

Médicaments antidiabétiques

s facteurs e risque, a tadalafl, & I'activité sexuelle, 3 une association de ces
Yacleuvs ou & d'autres facteurs.
Tadal
acmmlstation comcamiani ca tadalAH pout anaraer ine bavse 4 s prossion
artérielle. Le médecin devra envisager une adaptation éventuslle e Ia posologie du
traitement antihypertenseur, lors de linitiation du traitement quotidien par tadalai.
riains patients fecevant des alphay bloguants, Iadministration concomitante de.
tadalflpeut condure 3 une hypalension symplomatiue, Ladminisiraton simufanée
de tadalafil et de doxazosine n'est donc pas recomman

Utilisation pendant Ia grossesse et Fallaitement :

Le tadalaf mest pas indiqué chez les femmes.

Grossesse

Il existe des données limitées sur utiisation du tadalafil chez les femmes enceintes.
o5 ludes anmalesrontpas mis en évidance dflets nocfs drects o dicts sur

Effets
Tadaiafl et un hiteu s se\ecm dela PDES, La PDES st ne enzyme réserte
sscles lisses d iscles lisses vasculaires et

Vecaran 1o msi salotiques o padcten, o8 o, 5 poumons o 1o
cervelt. Lofet  taalei st plus mportant s s PDES que sur Ies autes

Leffet du tadalafil la PDES que
ELrTePOET, I POEZ o 1a POLA. ontymes prsentos duns o conr I cervaan, 1
valsseau sanguns, e o et datres organes. Leffel dutadalaflest » 10000 ol plus
pissant sur s PDES que sura PDES, snzyme présente dans o cau o s valsseaux
Cangins. Cete séociwtt pour s POES et rapwert s POE3 a5 imporants o
1o PBES ntontent Gans o Conacs cordocue. b aleurs. 1o adat oo eion
700 s pls pssant sur s PDES quo sur la PDE, une snzyme présens cans
Ia rétine qui est la o
107500 o o poacant s o FOES e oo o8 oneymes POET & POE10.

Efficacité et sécurité cliniques

Le tadalafil administré & des sujets sains n'a produit aucune différence significative par
port au placebo en ce qui concerne Ia tension artérielle systolique et diastolique en

décubitus dorsal (iminuion maximale moyenno do 1.60,8 mmHg. especiivomont.a

tension artériele systolique et diastolique debout (diminution maximale moyenn

02145 mimHG, respecivement) & aucun changement Sgnicat Ge Ia equence.

cardiaque.

san  valer e ofls G ladaltl st o viion, auune aératon
o la dicrminaiondes couleurs (Deulver) a6 dteciée & i st
th-Munsell aux 100 teint vt o conbrants avec 1 ale
it do 1l oot PDEG pa 1t 5 PSS, Dans toio e lodes
ciniques, les rapports de changements dans a vision des couleurs étaient ares
(<0.1%)
Trois études ont 16 menses chez des hommes pour évaluer leffet potentiel sur la
spemaiogenése d adaafl 10 mg (une e de § m0S) ot 20 mg une eluce do
el o une éude de § mof) cminiirs quoldennoment Dans doue
études, dos diminutions du canraion dos spormatozoiaes iées au
ailment par e tadalal ot 16 observées aveo une perinence ciiue peu probabie
Ces offots nétaient pas associés a des modifcations d'autres parametres, tels quo la
motilté, la morphologio et 1a FSH.
Dysé
Pt o adaat 8 a domardo, ol Gudos clniques ont 616 mendos chez 1054
patients & domicile pour définir 1a p <. Lo sl o demoniss une
Smétorsion siaisiquement snicae co  foncion drecls capacité & avoir
s Tapprs sewuls et a3 30 heures oros \admmlslraﬂun ainsi que fa
& dos palients  atteindro ot & maintenir des érections. rapports sexuels
el var ppon a4 plocase 46 13w aps atmmaraion.
o 12 somainos éalisdo choz 165 patrts (142 adalafl, 44 lacobo)
atteints de dysfonction érecile secondaire & une Iésion de la moslle épiniére,
tadalafl a signiicativement améhoré T lonlon recng conduisant > ne peperion
ntatives réussios chez les patients raiés par tadalafl 10 ou
20 mg (dose ke, & 1a demande) 4 48 % cont 17 % avec e pacebo
L tadalafl  des doses de 2 100/mg a 61 Gvlud dans 16 luds cniaues portant
ur 3250 patients, y compris des patients atteints de dysfonciion érectie de diverses
sévémés  (Sgere, modére,séubre), iogies, g (ninalle 21.86ans) f cfnis
fes patients on signalé un dysfonclionnemen érectie
one an, Do o Studos deffcacté prmairs do I populaton genelala, 81 % dos
tadaiafil amélorait 5 % a

Ia gros parturiton ot
otia Far st oo ovemston. 1 sk refeable ot 1lsaton s et
pendant la grossesse.

e B ottt walnis s e yafonchon eracte dans oues s
Catéaoris do ravis ont sgnalé uno ameioraton oo eurs éroctons pandanta pise
e tadalail (36 %, 83 % et 72 % pour les troubles légers, modérés et

P o =D Em
. Lot | o20me0
g o oo 1
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les patients
S o systonc ala i
Sans dystonction érecile

Populations particuliéres
Age

Lessujsts agés on bonne sant (65 ans ou plus) présentalentune laance rsle du
{adalflpus file, enrsnantune exposfon (ASC) supérieu % par rapport
aux suls on 5. Cot taM aelagemsnpa;

i jicatl e ne Jstie pas un o

insuffisance rénale

Dane 1o cuasos o pharmacologi clriaue uisant une dose unique do tadlafl (5 &
20mg) Texposifon au adalafl(4SC) approsmaivement doubé chez es sufls

présentant uneinsufisanc rénalolégco (ciancs do créatin do 51 80 mimin)
B4 modéréo (daranc do n créating do 51 50 mimin) ot chez os sl
dinsuffisance rénale terminale sous dialyse. Chez et o remdihyate. s O
était supérieure de 41 % a celle observée chez les sujets sains. Lhémodialyse
contribue de maniere négligeable a éimination du tadalafi

Insuffisance hépatique
Lexposition au tadalalil (ASC) chez les sujets présentant une insuffisance hépatique
Iigers & modérés (lassss Cri-Pugh Aot B)sst comparable & expasiion chez
les sujels sains lorsqu g st scminisirde. I oxite dos don
clnigues miees s s ‘Securts du tadalef chez Ies patents prése
suffisance hépatique sévérs (Child-Pugh classe C). Si le tadalafil est s,

une évaluation individu
par le médecin prescripteur. Il n'y a pas de données disponibles sur Iadministration
dun dose quotianne do tadalaflchoz es paients tiinis dnsulfisance hépstiue.
e tadaltl ot procr un o prfur,une valton nciduelo i

e benetclfiaue o eire ehuehrse ba o mader escipeut 1 ny & b0 o
Gonnaos dsponiblos sur adniitaton de doses supdrieres & 10 mg deadalf
chez les patients insufisants hépa

Patients atteints de diabete

Loxoosiion au ladlal (A50) hez e pateris dabdiques i denuron 19
inférioure a la valeur de 'ASC s sains. Cette différence d'exposition ne
okt pas un Sstament poscgs

Données de sécurité précliniques

Les données non cliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de

sécurits, de toxicié & doses réy de génoloxicts,de potentel carcnogene ot ce

toxicité pour la reproduction 'ont pas révélé de risque partculier pour '

11y avait aucune prows do ralogénicté, dembryotorcte ou o !mtmux\m\é chez

les rats ou les souris ayant regu jusqu'a 1000 mg/kgfour de tadalafil. Dans une étude

surle développement prénclal el postnata\ e e o Gote cams ol opeens it
lo 30 mglkgfour. Chez la rat u meédicament libre caloulé a cette dose

it G emiron 16 fos TASC humame 3 une dose de 20 m

i ny a pas eu diltération it chez s et males o famoles. ez

e ciens aynt rocu quo fonmoment do tadeia pancn 64

doses de 25 makgjout (enrainant une exposion au moins 3 e s

firtorvallo 371561 3 colleobsorvéa chez Ihomme racovant une dose yniue de

207m3) 1 e, 1y'2 60 une réession do [l tibulas Seminirs
niraing dela chez hi

nownszs PHARMACEUTIQUES

List : Copor Lactose

mnnahydralé Siice colldgle anhydre Eau purifiée, Cellulose, microcristaline,

Croscamellose sodique, Stéarate de magnésium et Jaune prime Aquarius! Jaune
padry.

2

Incomp: lon applicable

Durée de conservation : 48 Mois

droit sec en

Précautions particul e stockag
dessous do 30°C Protsge de [humidts,
Tenir hors de la portée des
re ot contenu du conteneur :
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