ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CIALIS 2,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine tadalafil 2,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza 87 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate de culoare galben-portocaliu deschis, in forma de migdala, inscriptionate cu ,,C 2%” pe una
din fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul disfunctiei erectile la barbatii adulti.

Pentru ca tadalafil sa fie eficace este necesara prezenta stimularii sexuale.

Nu este indicata utilizarea CIALIS de catre femei.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Barbatii adulti

In general, doza recomandata este de 10 mg, administrata inainte de activitatea sexuald anticipata si

indiferent de ingestia de alimente.

La pacientii la care tadalafil 10 mg nu produce un efect adecvat, se poate Thcerca administrarea a 20 mg.
Medicamentul se poate administra cu cel putin 30 minute inainte de activitatea sexuala.

Frecventa maxima recomandatd pentru administrare este o data pe zi.

Tadalafil 10 si 20 mg este destinat utilizarii inaintea activitatii sexuale anticipate si nu este recomandat
pentru administrare zilnica continua.

La pacientii care anticipeaza o utilizare frecventa a Cialis (de exemplu cel putin de doua ori pe
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saptamanad), in functie de alegerea pacientului si decizia medicului, poate fi considerat adecvat un regim
de administrare zilnica de Cialis in doze mici.

La acesti pacienti doza recomandata este de 5 mg o data pe zi, administrata la aproximativ acelasi
moment al zilei. In functie de tolerabilitatea individuald, doza poate fi scizuta la 2,5 mg pe zi.

Oportunitatea regimului de administrare zilnica continua trebuie reevaluata periodic.

Grupe speciale de pacienti

Utilizarea la barbatii varstnici
La pacientii varstnici nu sunt necesare ajustari ale dozei.

Barbati cu insuficientd renala

Nu sunt necesare modificari ale dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata. Pentru
pacientii cu insuficienta renala severa doza maxima recomandata este de 10 mg. Administrarea zilnica a
tadalafil nu este recomandata la pacientii cu insuficientd renald severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Barbati cu insuficienta hepatica

Doza recomandata de CTALIS este de 10 mg administrata cu sau fara alimente, inainte de activitatea
sexuala anticipata. Exista date clinice limitate referitoare la siguranta CIALIS la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (Clasa Child-Pugh C); daca este prescris, medicul va trebui sa faca o evaluare individuala
atenta a raportului risc/beneficiu. Nu exista informatii referitoare la administrarea unor doze mai mari de
10 mg tadalafil la pacientii cu insuficientd hepaticd. Administrarea zilnica nu a fost evaluata la pacientii
cu insuficientd hepatica; prin urmare, daca este necesar, medicul va face o evaluare individuala atenta a
raportului risc potential/beneficiu terapeutic (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Barbati cu diabet zaharat
La pacientii diabetici nu sunt necesare ajustari ale dozelor.

Copii si adolescenti
Nu exista date relevante pentru administrarea CIALIS Tn tratamentul disfunctiei erectile la copii si
adolescenti.

Mod de administrare

CIALIS este disponibil sub forma de comprimate filmate de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg si 20 mg pentru
administrare pe cale orala.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la tadalafil sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Tn studiile clinice, s-a demonstrat ca tadalafil creste efectul hipotensiv al nitratilor. Se considera ca acesta
este rezultatul asocierii efectelor nitratilor si tadalafilului asupra caii oxid nitric/GMPc. De aceea,
administrarea CIALIS este contraindicata la pacientii care utilizeaza orice forma de nitrat organic (vezi
pct. 4.5).

CIALIS nu trebuie utilizat la barbatii cu boli cardiace la care nu se recomanda activitatea sexuald. Medicii
trebuie sa ia in considerare riscul cardiac potential al activitatii sexuale la pacientii cu boli cardiovasculare
preexistente.



Urmatoarele grupe de pacienti cu boala cardiovasculara nu au fost incluse in studiile clinice si, in

consecinta, utilizarea tadalafilului este contraindicata:

- pacienti cu infarct miocardic aparut in ultimele 90 zile,

- pacienti cu angina instabilad sau cu angina care apare in timpul actului sexual,

- pacienti cu insuficienta cardiacd Clasa 2 New York Heart Association (NYHA) sau mai mare,
aparuta in ultimele 6 luni,

- pacienti cu aritmii necontrolate, hipotensiune arteriala (< 90/50 mmHg) sau cu hipertensiune
arteriala necontrolata,

- pacienti cu accident vascular cerebral aparut in ultimele 6 luni.

CIALLIS este contraindicat la pacientii care prezinta pierderea vederii la un ochi datorita neuropatiei optice
anterioare ischemice non-arteritice (NOAIN), chiar daca acest episod are sau nu legatura cu expunerea
anterioara la un inhibitor PDES (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitentd de inhibitori ai PDES, inclusiv tadalafil, cu stimulatori ai guanilat ciclazei,
cum este riociguat, este contraindicata deoarece poate determina hipotensiune arteriald simptomatica (vezi
pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tnainte de administrarea tratamentului cu CIALIS

Pentru diagnosticul disfunctiei erectile si pentru determinarea cauzelor potentiale subiacente trebuie sa se
efectueze anamneza si un examen fizic, Tnainte de a se decide tratamentul farmacologic.

Tnainte de initierea oricarui tratament al disfunctiei erectile, medicii trebuie sa ia in considerare statusul
cardiovascular al pacientilor, deoarece activitatea sexuald se asociaza cu un anumit grad de risc cardiac.
Tadalafil are proprietati vasodilatatoare, determinand scaderi usoare si tranzitorii ale tensiunii arteriale
(vezi pct. 5.1) si, astfel, potenteaza efectele hipotensive ale nitratilor (vezi pct. 4.3).

Diagnosticul disfunctiei erectile trebuie sa includa si determinarea potentialelor cauze subiacente, precum
si identificarea tratamentului corespunzator, dupa examenul clinic adecvat. Nu se cunoaste daca CIALIS
este eficient la pacientii care au avut interventii chirurgicale in zona pelvina sau la cei cu prostatectomie
radicala fara prezervarea nervilor erectori.

Sistemul cardiovascular

Tn studiile clinice si/sau studii dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate evenimente
adverse cardiovasculare grave, inclusiv infarct miocardic, moarte subitd de cauza cardiaca, angina
pectorala instabila, aritmie ventriculara, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, dureri
precordiale, palpitatii si tahicardie. Majoritatea pacientilor la care s-au observat aceste evenimente aveau
factori de risc cardiovascular preexistenti. Cu toate acestea, nu este posibil sa se determine cu siguranta
daca aceste evenimente sunt legate direct de acesti factori de risc, de administrarea CIALIS, de activitatea
sexuala sau de o asociere a acestora sau altor factori.

La pacientii care utilizeazad concomitent medicamente antihipertensive, tadalafil poate determina o
scadere a tensiunii arteriale. Atunci cand se initiaza tratamentul zilnic cu tadalafil, trebuie luata in
considerare posibilitatea ajustarii dozei tratamentului antihipertensiv.

La unii dintre pacientii care utilizeaza blocante alfa; adrenergice administrarea concomitenta de CIALIS
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poate determina hipotensiune arteriald simptomatica (vezi pct. 4.5). Asocierea tadalafil cu doxazosin nu
este recomandata.

Tulburiri vizuale

Au fost raportate tulburari de vedere, inclusiv corioretinopatie seroasa centrala (CRSC) si cazuri de
NOAIN in legatura cu administrarea CIALIS si a altor inhibitori PDES. Cele mai multe cazuri de CRSC
s-au remis spontan dupa oprirea administrarii tadalafilului. In ceea ce priveste NOAIN, analiza datelor
observationale sugereaza un risc crescut al instalarii neuropatiei optice anterioare ischemice non-arteritice
(NOAIN) la barbati cu disfunctie erectila dupa expunere episodica la tadalafil sau alt inhibitor de PDES.
Acest aspect poate fi important pentru toti pacientii expusi la tadalafil, deci in cazul aparitiei neasteptate a
unei tulburdri de vedere, tulburdri de acuitate vizuala si/sau distorsiuni vizuale, pacientului trebuie sa i se
recomande sa opreasca administrarea CIALIS si sa contacteze imediat medicul (vezi pct. 4.3).

Reducere sau pierdere subitd a auzului

Au fost raportate cazuri de pierdere subitd a auzului dupd administrarea de tadalafil. Desi au existat si alti
factori de risc Tn unele cazuri (precum varsta, diabet zaharat, hipertensiune arteriala si istoric medical
anterior de pierderi ale auzului) pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa tratamentul cu tadalafil si sé solicite
imediat ajutorul medical Tn cazul reducerii sau a pierderii bruste a auzului.

Insuficienta renald si hepatica

.....

influenta eliminarea prin dializa, tratamentul zilnic cu CIALIS nu este recomandat pacientilor cu
insuficienta renala severa.

Exista date clinice limitate privind siguranta administrarii CIALIS la pacientii cu insuficienta hepatica
severa (clasa Child-Pugh C). Administrarea zilnica nu a fost evaluata la pacientii cu insuficientd hepatica.
Dacé CIALIS este indicat, medicul va face o evaluare individuala atenta a raportului risc
potential/beneficiu terapeutic.

Priapismul si deformarile anatomice ale penisului

Pacientii care au erectii cu durata de 4 ore sau mai mult trebuie instruiti sa solicite imediat asistenta
medicala. Daca priapismul nu este tratat imediat, se pot produce leziuni ale tesutului penian si pierderea
definitiva a potentei.

CIALIS trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu deformari anatomice ale penisului (cum sunt angulatia,
fibroza cavernoasa sau boala Peyronie) sau la pacientii cu afectiuni care predispun la priapism (cum sunt

siclemia, mielomul multiplu sau leucemia).

Utilizarea cu inhibitori de CYP3A4

CIALLIS trebuie prescris cu prudenta la pacientii care utilizeaza inhibitori potenti ai CYP3A4 (ritonavir,
saquinavir, ketoconazol, itraconazol si eritromicind), deoarece exista riscul cresterii expunerii la tadalafil
(ASC) in cazul acestor asocieri medicamentoase (vezi pct. 4.5).

CIALIS si alte tratamente pentru disfunctie erectila

Siguranta si eficacitatea asocierii CIALIS cu alti inhibitori ai PDES5 sau alte tratamente ale disfunctiei
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erectile nu au fost studiate. Pacientii trebuie informati sa nu utilizeze CIALIS in asemenea asocieri.
Lactoza

CIALIS contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de
lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

S-au efectuat studii clinice privind interactiunile cu doze de 10 mg si/sau 20 mg tadalafil, aga cum este
prezentat mai jos. In studiile clinice privind interactiunile in care a fost utilizata numai doza de 10 mg

tadalafil, nu pot fi complet excluse interactiunile relevante clinic la doze mai mari.

Efectele altor substante asupra tadalafilului

Inhibitori ai citocromului P450

Tadalafilul este metabolizat in principal de citre CYP3A4. Ketoconazolul (200 mg zilnic), un inhibitor
selectiv al CYP3A4, a crescut ASC a tadalafilului (10 mg) de 2 ori si Cmax cu 15% fata de valorile ASC si
Cmax pentru tadalafilul administrat Tn monoterapie. Ketoconazolul (400 mg zilnic) a crescut ASC a
tadalafilului (20 mg) de 4 ori si Cmax CU 22%. Ritonavirul, un inhibitor de proteaza (200 mg de doua ori pe
zi), care inhiba CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 si CYP2D6, a crescut ASC a tadalafilului (20 mg) de 2 ori,
fara modificarea Cmax. Desi nu au fost studiate interactiuni specifice, administrarea concomitenta de alti
inhibitori de proteaza, cum este saquinavir, precum si alti inhibitori ai CYP3A4, cum sunt eritromicina,
claritromicina, itraconazolul si sucul de grapefruit trebuie facutd cu prudenta, fiind de asteptat sa creasca
valoarea concentratiilor plasmatice ale tadalafilului (vezi pct. 4.4).

Tn consecint, este posibil ca incidenta reactiilor adverse prezentate la pct. 4.8 sa creasca.

Transportori
Nu se cunoaste rolul transportorilor (de exemplu glicoproteina-P) in distributia tadalafilului. Astfel, exista
posibilitatea interactiunilor medicamentoase mediate prin inhibarea transportorilor.

Inductori ai citocromului P450

Un inductor al CYP3A4, rifampicina, a redus ASC a tadalafilului cu 88% fata de valorile ASC ale
tadalafilului administrat in monoterapie (10 mg). Se poate anticipa céd aceastd expunere scazuta va reduce
eficacitatea tadalafilului; magnitudinea scaderii eficacitatii este necunoscuta. De asemenea, este de
asteptat ca administrarea concomitenta a altor inductori ai CYP3A4 cum sunt fenobarbitalul, fenitoina si
carbamazepina, sa scada concentratiile plasmatice ale tadalafilului.

Efectele tadalafilului asupra altor medicamente

Nitragi

Tn studiile clinice, tadalafil (5 mg, 10 mg si 20 mg) a intensificat efectele hipotensive ale nitratilor. De
aceea, administrarea CIALIS la pacientii care utilizeaza orice forma de nitrat organic este contraindicata
(vezi pct. 4.3). Rezultatele unui studiu clinic efectuat la 150 pacienti la care s-au administrat zilnic doze
de 20 mg tadalafil timp de 7 zile si 0,4 mg nitroglicerina sublingual la momente diferite, au evidentiat ca
interactiunea celor doua medicamente a persistat peste 24 ore, dar nu a mai fost detectabila la 48 ore dupa
ultima doza de tadalafil. Cu toate acestea, la un pacient la care se prescrie orice doza de CIALIS (2,5 mg-
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20 mg) si la care administrarea nitratilor este absolut necesara datorita unei afectiuni potential letale, sunt
necesare cel putin 48 ore de la administrarea ultimei doze de CIALIS Tnainte de a lua in considerare
administrarea nitratilor. In aceste cazuri, nitratii trebuie administrati numai sub strictd supraveghere
medicala si cu monitorizare hemodinamica adecvata.

Medicamente antihipertensive (inclusiv blocante ale canalelor de calciu)

Administrarea concomitenta de doxazosin (4 si 8 mg zilnic) si tadalafil (5 mg in doza zilnica si 20 mg ca
doza unicd) creste semnificativ efectul hipotensor al acestui alfa-blocant. Acest efect dureaza cel putin
doudsprezece ore si poate fi simptomatic, incluzand sincopa. Prin urmare, aceasta asociere nu este
recomandata (vezi pct. 4.4).

Tn studiile de interactiune efectuate la un numdr limitat de voluntari sanitosi, aceste efecte nu au fost
raportate la administrarea de alfuzosin sau de tamsulosin. Cu toate acestea, este necesara prudenta atunci
cand se utilizeaza tadalafil la pacientii care urmeaza tratament cu oricare alfa-blocant, si in mod special la
varstnici. Tratamentele trebuie initiate cu doza minima si ajustate progresiv.

Tn studiile de farmacologie clinica s-a examinat potentialul tadalafilului de a creste efectele hipotensive
ale medicamentelor antihipertensive. S-au studiat clasele majore de medicamente antihipertensive,
incluz&nd blocantele canalelor de calciu (amlodipind), inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(ECA) (enalapril), blocantele receptorilor beta-adrenergici (metoprolol), diureticele tiazidice
(bendrofluazida) si blocantele receptorilor angiotensinei I (diferite tipuri si doze, singuri sau in asociere
cu tiazide, blocante ale canalelor de calciu, blocante beta-adrenergice si/sau alfa-adrenergice). Tadalafilul
(in doza de 10 mg, cu exceptia studiilor cu blocante ale receptorilor angiotensinei Il si cu amlodipina, in
care s-a administrat o doza de 20 mg) nu a interactionat semnificativ clinic cu nici una dintre aceste clase.
Tntr-un alt studiu de farmacologie clinica, tadalafilul (20 mg) a fost evaluat Tn asociere cu pan la patru
clase de antihipertensive. La pacientii care utilizau mai multe antihipertensive, modificarile valorilor
tensiunii arteriale determinate in ambulator pareau a fi corelate cu gradul de control al tensiunii arteriale.
Tn acest sens, la pacientii cu un control adecvat al tensiunii arteriale, sciderea tensiunii arteriale a fost
minima, fiind similara cu cea observata la pacientii sanatosi. La pacientii cu control inadecvat al tensiunii
arteriale, scaderea tensiunii arteriale a fost mai mare, aceasta nefiind 1nsd asociata cu simptome de
hipotensiune arteriala la majoritatea pacientilor. La pacientii care au primit concomitent medicamente
antihipertensive, tadalafil 20 mg poate sa induca o scadere a tensiunii arteriale, care in general (cu
exceptia blocantelor alfa-adrenergice - vezi mai sus), este minora si putin probabil relevanta clinic.
Analiza datelor unui studiu clinic de faza 3 nu a evidentiat nicio diferenta a evenimentelor adverse la
pacientii care au utilizat tadalafil cu sau fara medicatie antihipertensivd. Cu toate acestea, pacientii trebuie
sa primeasca recomandarile clinice corespunzatoare cu privire la o posibila scadere a tensiunii arteriale
atunci cand sunt tratati cu medicamente antihipertensive.

Riociguat

Studiile preclinice au aratat un efect suplimentar de reducere a tensiunii arteriale in cazul administrarii
concomitente de inhibitori ai PDES cu riociguat. Tn cadrul studiilor clinice, riociguat a determinat o
crestere a efectelor hipotensoare ale inhibitorilor de PDES. Tn cadrul populatiei studiate nu s-a evidentiat
niciun efect favorabil clinic al acestei administrari concomitente. Administrarea concomitenta de riociguat
cu inhibitori ai PDES, inclusiv tadalafil, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Inhibitori 5 alfa-reductaza

Tntr-un studiu clinic care a comparat tadalafil 5 mg administrat concomitent cu finasteridd 5 mg cu
placebo plus finasterida 5 mg in ameliorarea simptomelor HBP nu au fost identificate reactii adverse noi.
Cu toate acestea, deoarece nu a fost efectuat un studiu formal de interactiune medicament-medicament
care sa evalueze efectele tadalafilului cu inhibitorii 5 alfa-reductaza (5-1AR) este necesara prudenta la
administrarea concomitenta de tadalafil cu 5-1AR.



Substraturi ale CYP1A2 (de exemplu, teofilina)

Céand tadalafil 10 mg a fost administrat cu teofilina (inhibitor neselectiv al fosfodiesterazei) intr—un studiu
de farmacologie clinica, nu s-a evidentiat nicio interactiune farmacocinetica. Singurul efect
farmacodinamic a fost o mica crestere a frecventei cardiace (3,5 bpm). Cu toate ca acest efect este minor
si nu a avut o semnificatie clinica in acest studiu, el trebuie luat Th considerare in cazul administrarii
concomitente a acestor medicamente.

Etinilestradiol i terbutalina
similara poate fi asteptata si la administrarea orala a terbutalinei, cu toate ca urmarile clinice ale acestui
fapt sunt incerte.

Alcool etilic

Concentratiile alcoolului etilic (media alcoolemiilor maxime 0,08%) nu au fost afectate Tn cazul
administrarii concomitente de tadalafil (10 mg sau 20 mg). Tn plus, nu s-au constatat modificari ale
concentratiei plasmatice a tadalafilului la 3 ore dupa administrarea concomitenta de alcool etilic. Alcoolul
etilic a fost administrat intr-un mod care s creasca la maximum viteza absorbtiei digestive (repaus
alimentar nocturn si inca 2 ore dupa administrarea alcoolului etilic). Tadalafil (20 mg) nu a crescut
valoarea medie a scaderilor tensiunii arteriale determinate de alcoolul etilic (0,7 g/kg sau aproximativ
180 ml alcool 40% [vodca] pentru un barbat de 80 kg) dar, la unii subiecti, s-au observat ameteala in
ortostatism si hipotensiune arteriala ortostatica. Cand tadalafil a fost administrat cu doze mai mici de
alcool (0,6 g/kg) nu s-a observat hipotensiune arteriald, iar ameteala a aparut cu o frecventa similara
cazurilor in care s-a administrat doar alcool etilic. Efectul alcoolului etilic asupra functiei cognitive nu a
fost crescut de tadalafil (10 mg).

Medicamente metabolizate de izoenzimele citocromului P450

Nu este de asteptat ca tadalafil sa determine inhibitia sau inductia semnificativa clinic a clearance-ului
medicamentelor metabolizate de izoenzimele CYP450. Studiile au confirmat ca tadalafil nu inhiba sau
induce izoenzimele CYP450, incluzand CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 si CYP2C19.

Substraturi ale CYP2C9 (de exemplu, R-warfarina)

Tadalafil (10 mg si 20 mg) nu a avut efect semnificativ clinic asupra expunerii (ASC) la S-warfarina sau
R-warfarina (substrat CYP2C9) si nici nu a afectat modificarile timpului de protrombina induse de catre
warfarina.

Acid acetilsalicilic
Tadalafil (10 mg si 20 mg) nu a potentat cresterea timpului de sdngerare determinatd de acidul
acetilsalicilic.

Medicamente antidiabetice
Nu s-au efectuat studii specifice de interactiune cu medicamente antidiabetice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

CIALIS nu este indicat sa fie utilizat de catre femei.

Sarcina

Exista informatii limitate referitoare la utilizarea tadalafil la femeile insarcinate. Studiile la animale nu
indica efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrio-fetale, parturitiei sau

dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3). Ca o masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea
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CIALIS n cursul sarcinii.

Alaptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au demonstrat excretia tadalafilului in lapte.
Riscul asupra sugarului nu poate fi exclus. CIALIS nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

La céini au fost observate efecte care puteau sa indice afectarea fertilitatii. Doua studii clinice realizate
ulterior sugereaza ca acest efect este putin probabil la om, desi la unii barbati a fost observata reducerea
concentratiei spermei (vezi pct. 5.1 si 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Efectul CIALIS asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje este considerat neglijabil.
Cu toate ca frecventa raportarilor privind ameteala manifestata in grupurile tratate cu tadalafil si placebo
din studiile clinice a fost similara, inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje pacientii trebuie sa
stie cum reactioneaza la CIALIS.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate la pacientii care iau CIALIS pentru tratamentul disfunctiei
erectile sau hiperplaziei benigne de prostata au fost cefaleea, dispepsia, dorsalgia si mialgia, la care
incidenta creste o data cu cresterea dozei de CTALIS. Reactiile adverse raportate au fost tranzitorii si au
fost Tn general usoare sau moderate ca severitate. Majoritatea cazurilor de cefalee raportate la
administrarea de CIALIS o data pe zi au fost experimentate in primele 10 pana la 30 zile de la inceputul
tratamentului.

Rezumat tabelar al reactiilor adverse

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse observate din raportari spontane si in studii clinice controlate
cu placebo (cuprinz&nd un total de 8022 pacienti tratati cu CIALIS si 4422 pacienti la care s-a administrat
placebo) pentru tratamentul administrat la nevoie sau zilnic al disfunctiei erectile si tratamentul zilnic al
hiperplaziei benigne de prostata.

Conventia folosita pentru estimarea frecventei: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa
necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile).

Foarte Frecvente Mai putin Rare Frecventa
frecvente frecvente necunoscuti
Tulburari ale sistemului imunitar

Reactii de Angioedem?

hipersensibilizare

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee Ameteli Accident vascular
cerebral*(inclusiv episoade




hemoragice), Sincopa, Atacuri
ischemice tranzitorii?,
Migrena?

Crize convulsive?,

Amnezie tranzitorie

Tulburari oculare

Vedere
ncetosata,
Senzatii descrise
ca dureri oculare,

Defect de camp vizual, Edem
palpebral,

Hiperemie conjunctivala
Neuropatie optica anterioara
ischemica non-arteritica
(NOAIN)?,

Ocluzie vasculari retinian?

Corioretinopatie
seroasa centrala

Tulburari acustice si vestibulare

Surditate brusca

Tinitus
Tulburari cardiace
Tahicardie, Infarct miocardic
Palpitatii Angina pectorala instabild?,

Avritmie ventriculara?

Tulburari vasculare

Hiperemie Hipotensiune
faciala arterialas,
Hipertensiune
arteriala
Tulburdri respiratorii, toracice gi mediastinale
Congestie Dispnee,
nazala Epistaxis
Tulburari gastro-intestinale
Dispepsie Durere
abdominala,
Varsaturi,

Greata, Reflux
gastro-esofagian

Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat

Eruptii cutanate

Urticarie, Sindrom Stevens-
Johnson?,

Dermatita exfoliativa?,
Hiperhidroza (transpiratii n
exces)

Tulburari musculo-scheletice

si ale tesutului conjunctiv

urinare

Hematurie

Dorsalgii,
Mialgii, Dureri
la nivelul
extremitatilor
Tulburari renale si ale cailor
Tulburari
ale
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aparatului
genital §i
sanului

Erectii Priapism, Hemoragie la
prelungite nivelul penisului,
Hematospermie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Dureri Edem facial?, Moarte subita
precordiale?!, de origine cardiaca® 2
Edeme

periferice,

Fatigabilitate

(1) Majoritatea pacientilor au avut factori de risc cardiovascular pre-existenti (vezi pct. 4.4).

(2) Reactii adverse din perioada de supraveghere de dupa punerea pe piata care nu au fost observate in
studiile clinice placebo controlate

(3) Mai frecvent raportate in cazul administrarii tadalafil la pacienti care utilizau deja medicamente
antihipertensive.

Descrierea unor reactii adverse selectate

La pacientii tratati zilnic cu tadalafil fatd de cei tratati cu placebo s-a observat o incidenta usor crescuta a
modificarilor ECG, Tn principal bradicardie sinusald. Cele mai multe dintre aceste modificari ECG nu au
fost asociate cu reactii adverse.

Alte grupe speciale de pacienti

Date din studii clinice cu privire la administrarea tadalafil la pacienti in varsta de peste 65 ani fie pentru
tratamentul disfunctiei erectile sau pentru tratamentul hiperplaziei benigne de prostata sunt limitate. n
studiile clinice cu tadalafil administrat la nevoie in tratamentul disfunctiei erectile, diareea a fost raportata
mai frecvent la pacientii cu varsta de peste 65 de ani. In studiile clinice cu tadalafil 5 mg administrat o
data pe zi pentru tratamentul hiperplaziei benigne de prostata, au fost raportate mai frecvent ameteala si
diaree la pacientii in varsta de peste 75 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La subiecti sanatosi au fost administrate doze unice de pana la 500 mg, iar la pacienti s-au administrat
doze zilnice multiple de pana la 100 mg. Reactiile adverse au fost similare cu cele observate la doze mai
mici.

Tn caz de supradozaj, trebuie adoptate, in functie de necesitati, masurile de sustinere standard.
Hemodializa are efect neglijabil asupra eliminarii tadalafilului.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Urologice. Medicamente pentru tratamentul disfunctiei erectile; cod ATC:
GO04BEOS.

Mecanism de actiune

Tadalafil este un inhibitor selectiv, reversibil, al fosfodiesterazei tip 5 (PDES5) cu specificitate pentru
guanozin monofosfatul ciclic (GMPc). Atunci cand stimularea sexuald determina eliberarea locala de oxid
nitric, inhibarea PDES de catre tadalafil produce cresterea valorilor GMPc in corpii cavernosi. Ca urmare,
apare relaxarea muschilor netezi si afluxul de sange in tesuturile peniene, producéand astfel erectia.
Tadalafilul nu are efect in absenta stimularii sexuale.

Efecte farmacodinamice

Studiile in vitro au aratat ca tadalafil este un inhibitor selectiv al PDE5. PDES este o enzima care se
gaseste in muschii netezi ai corpilor cavernosi, in muschii netezi vasculari si viscerali, in muschii
scheletici, trombocite, rinichi, plaman si cerebel. Efectul tadalafilului asupra PDES este mai puternic
decét efectul asupra altor fosfodiesteraze. Tadalafil este de > 10000 ori mai selectiv pentru PDE5 decét
pentru PDE1, PDE?2 si PDE4, enzime care se gasesc in cord, creier, vasele de sange, ficat si alte organe.
Tadalafil este de > 10000 ori mai selectiv pentru PDES5 decat pentru PDE3, enzima care se gaseste in cord
si in vasele de s&nge. Selectivitatea pentru PDES5 in comparatie cu PDE3 este importanta pentru ca PDE3
este o enzima implicata in contractilitatea cardiaci. In plus, tadalafil este de aproximativ 700 ori mai
selectiv pentru PDES decat pentru PDE6, enzima care se gaseste in retina si este responsabild de
fototransductie. Tadalafil este, de asemenea, de > 10000 ori mai selectiv pentru PDE5 decét pentru PDE7
pana la PDE10.

Eficacitate clinica si siguranta

Pentru a defini perioada de raspuns la CIALIS, s-au efectuat trei studii clinice la 1054 pacienti, in
ambulator. Pentru tadalafil s-a demonstrat ameliorarea semnificativa statistic a functiei erectile si a
capacitatii de a avea un act sexual reusit, timp de pana la 36 ore dupa administrare, precum si a capacitatii
pacientilor de a obtine si de a mentine erectii pentru un act sexual reusit, comparativ cu placebo, incepand
cel mai devreme de la 16 minute dupa administrare.

Tadalafil administrat la subiecti sanatosi nu a produs diferente semnificative comparativ cu placebo ale
tensiunii arteriale sistolice si diastolice (media scaderii maxime de 1,6 mmHg, respectiv de 0,8 mmHg),
ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice in ortostatism (media scaderii maxime de 0,2 mmHg, respectiv
de 4,6 mmHg) si nici o modificare semnificativa a frecventei cardiace.

Tntr-un studiu de evaluare a efectelor tadalafilului asupra vederii, folosirea testului cu 100 nuante
Farnsworth-Munsell nu a evidentiat nici o diminuare a perceperii culorilor (albastru/verde). Aceasta
constatare este concordanti cu afinitatea scazuta a tadalafilului pentru PDE6 in comparatie cu PDES. Tn
cadrul tuturor studiilor clinice, raportarile de modificari ale vederii colorate au fost rare (< 0,1%).

S-au efectuat trei studii la barbati pentru a evalua efectul potential al CIALIS 10 mg (un studiu de 6 luni)
si 20 mg (un studiu de 6 luni si un studiu de 9 luni) asupra spermatogenezei, in cazul administrarii zilnice.
In doua din aceste studii s-au observat scaderi ale numarului de spermatozoizi si a concentratiei
spermatozoizilor datorate tadalafilului care nu au probabil relevanta clinica. Aceste efecte nu au fost
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asociate cu modificari ale altor parametri ca de exemplu motilitate, morfologie si FSH.

Tadalafil in doze de 2,5 mg, 5 mg si 10 mg administrat o data pe zi, a fost initial evaluat in 3 studii clinice
care au implicat 853 pacienti cu disfunctie erectila de diferite grade de severitate (usoara, moderata,
severd),cu etnie si varste diferite (interval 21-82 ani). In cele doua studii primare de eficacitate in
populatia generala, proportiile medii pe subiect de acte sexuale reusite au fost 57 si 67% pentru CIALIS
5 mg, si respectiv 50% pentru CIALIS 2,5 mg, comparativ cu 31 si 37% pentru placebo. Intr-un studiu la
pacienti cu disfunctie erectild secundara diabetului zaharat, proportiile medii pe subiect de incercari
reusite de act sexual au fost 41 si 46% pentru CIALIS 5 mg, respectiv 2,5 mg comparativ cu 28% pentru
placebo. Majoritatea pacientilor din cele trei studii au raspuns la tratamentele anterioare cu inhibitori
PDES, administrate in functie de necesitate. Intr-un studiu ulterior, 217 pacienti fara tratament anterior cu
inhibitori PDES5 au fost randomizati la tratament cu CIALIS 5 mg administrat o data pe zi sau placebo.
Proportiile medii pe subiect de incercari reusite de act sexual au fost 68% pentru CIALIS in comparatie
cu 52% pentru placebo.

Tntr-un studiu clinic cu durata de 12 saptiamani, care a inrolat 186 pacienti (142 au utilizat tadalafil, 44 au
utilizat placebo) cu disfunctie erectila secundara unui traumatism spinal, tadalafil a determinat
imbunatatirea semnificativa a functiei erectile, cu un procent mediu pe subiect de incercari reusite de act
sexual de 48% pentru pacientii care au utilizat tadalafil 10 sau 20 mg (doza flexibila, administrare la
nevoie) comparativ cu 17% la cei cu placebo.

Copii si adolescenti

A fost desfasurat un singur studiu clinic care a inclus copii si adolescenti cu sindrom de Distrofie
Musculara Duchene (DMD) in care nu a fost demonstrata eficacitatea. Studiul cu tadalafil randomizat,
dublu-orb, controlat placebo, cu 3 brate paralele de tratament care a inclus 331 de baieti cu varste
cuprinse intre 7-14 ani cu sindrom DMD primind concomitent terapie cu corticosteroizi. Studiul a inclus o
perioada dublu-orb de 48 de saptamani in care pacientii au fost randomizati pentru a primi terapie cu
tadalafil 0,3mg/kg, tadalafil 0,6mg/kg si placebo zilnic. Tadalafil nu a demonstrat eficacitate pentru
ameliorarea afectarii abilitatii locomotorii masurate prin distanta parcursa ih mers timp de 6 minute
(6MWD): diferenta medie a valorilor patratelor minime ale 6MWD dupa 48 de saptamani de tratament a
fost -51,0 m in grupul placebo, comparativ cu -64.7 m in grupul care a primit tadalafil 0,3 mg/kgc (p =
0,307) si -59,1 m in grupul care a primit tadalafil 0,6 mg/kgc (p = 0,538). Tn plus, nu au existat dovezi ale
eficacitatii nici in urma vreunei analize secundare realizate in acest studiu. Rezultatele globale privind
siguranta obtinute Th urma acestui studiu sunt Tn general in acord cu profilul de siguranta cunoscut al
tadalafil si cu evenimentele adverse (EA) preconizate pentru o populatie pediatrica cu sindorm DMD si
n tratament cu corticosteroizi.

Agentia Europeana a Medicamentului a améanat obligatia de depunere a datelor din studiile la care au
participat sub-grupuri de copii si adolescenti, pentru tratamentul disfunctiei erectile. Pentru informatii
despre utilizarea la copii si adolescenti, vezi pct. 4.2.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Tadalafil se absoarbe usor dupa administrare orala, iar media concentratiilor plasmatice maxime
observate (Cmax) Se realizeaza la un timp mediu de 2 ore dupa administrare. Biodisponibilitatea absoluta a
tadalafil dupa administrarea orala nu a fost determinata.

Viteza si gradul de absorbtie ale tadalafilului nu sunt influentate de alimente, astfel ca CIALIS poate fi
administrat cu sau fara alimente. Momentul administrarii (dimineata sau seara) nu are efecte relevante
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clinic asupra proportiei si gradului absorbtiei.
Distributie
Volumul mediu de distributie este de aproximativ 63 I, indicand faptul ca tadalafilul se distribuie Tn

tesuturi. La concentratiile terapeutice, 94% din tadalafilul din plasma este legat de proteine. Legarea de
proteine nu este afectatd de disfunctia renala.

Tn sperma subiectilor sanatosi apare mai putin de 0,0005% din doza administrata.

Biotransformare

Tadalafil este metabolizat predominant de catre citocromul P450 (CYP) izoenzima 3A4. Metabolitul
circulant major este metilcatecol glucuronidul. Acest metabolit este de cel pugin 13000 de ori mai pufin
selectiv decat tadalafilul pentru PDES. In consecinta, nu este de asteptat sa fie activ din punct de vedere
clinic, la concentratiile de metabolit constatate.

Eliminare

Clearance-ul oral mediu al tadalafilului este 2,5 I/ora si timpul mediu de injumatatire plasmatica prin
eliminare este de 17,5 ore la subiectii sanatosi. Tadalafilul se excreta predominant sub forma de
metaboliti inactivi, in principal in materiile fecale (aproximativ 61% din doza) si intr-o proportie mai

mica in urind (aproximativ 36% din doza).

Liniaritate/non-liniaritate

Farmacocinetica tadalafilului la subiectii sanatosi este liniara sub aspectul timpului si dozei. In intervalul
de doze de la 2,5 mg pana la 20 mg, expunerea (ASC) creste proportional cu doza. Concentratiile
plasmatice la starea de echilibru se ating in decurs de 5 zile de administrare in doza unica zilnica.

Farmacocinetica determinata la o populatie adecvata de pacienti cu disfunctie erectila este similara cu
farmacocinetica subiectilor fara disfunctie erectila.

Populatii speciale

Varstnici

Subiectii varstnici sanatosi (in varsta de 65 ani si peste) au un clearance mai redus al tadalafilului
administrat oral, rezultdnd o expunere (ASC) cu 25% mai mare comparativ cu subiectii sanatosi in varsta
de 19 pana la 45 ani. Acest efect al varstei nu este semnificativ clinic si nu justifica modificarea dozei.

Insuficiensa renala

Tn studiile de farmacologie clinica cu administrarea unei doze unice de tadalafil (5 pana la 20 mg),
expunerea la tadalafil (ASC) aproximativ s-a dublat la subiectii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul
creatininei cuprins intre 51 si 80 ml/min) sau moderata (clearance-ul creatininei cuprins intre 31 si

50 ml/min) si la subiectii cu insuficienta renala in stadiul final, dializati. La pacientii hemodializati, Cmax &
fost cu 41% mai mare decét cea observata la subiectii sanitosi. Hemodializa are efect neglijabil asupra
elimindrii tadalafilului.

Insuficienta hepatica
Expunerea la tadalafil (ASC) la subiectii cu insuficienta hepatica usoara si moderata (Clasa Child-Pugh A

si B) este comparabila cu expunerea (ASC) la subiectii sdnatosi atunci cand se administreazd o doza de
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10 mg. Exista date clinice limitate privind siguranta administrarii CIALIS la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (clasa Child-Pugh C); daca este prescris, medicul va face o evaluare individuala atenta a
raportului risc potential/beneficiu terapeutic. Nu sunt disponibile date cu privire la administrarea unor
doze mai mari de 10 mg tadalafil la pacientii cu insuficienta hepatica.

Pacientii cu diabet zaharat
Expunerea la tadalafil (ASC) la pacientii cu diabet zaharat a fost cu aproximativ 19% mai mica decat
valoarea ASC la pacientii sanatosi. Aceasta diferenta a expunerii (ASC) nu justifica o ajustare a dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Nu au existat dovezi de teratogenitate, embriotoxicitate sau fetototoxicitate la sobolanii sau soarecii la
care s-a administrat tadalafil pana la 1000 mg/kg si zi. Intr-un studiu la sobolani, de evaluare a dezvoltarii
prenatale si postnatale, doza la care nu au fost observate efecte a fost de 30 mg/kg si zi. La femelele
gravide de sobolan, ASC pentru medicamentul liber, calculata la doza respectiva, a fost de aproximativ 18
ori mai mare decat ASC la om pentru doza de 20 mg.

Nu au existat afectari ale fertilitatii la sobolanii masculi sau femele. La céinii carora li s-a administrat
tadalafil timp de 6 pana la 12 luni in doze de 25 mg/kg si zi (rezultand intr-o expunere de cel putin 3 ori
mai mare [interval 3,7 - 18,6] decat la oamenii carora li s-a administrat o doza unica de 20 mg) si mai
mari, a existat o regresie a epiteliului tubilor seminiferi care a determinat scaderea spermatogenezei la
unii caini. A se vedea, de asemenea, pct. 5.1.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu

lactoza monohidrat,
croscarmeloza sodici,
hidroxipropilceluloza,
celuloza microcristaling,
laurilsulfat de sodiu,
stearat de magneziu.

Film

lactoza monohidrat,
hipromeloza,

triacetina,

dioxid de titan (E171),
oxid galben de fier (E172),
oxid rosu de fier (E172),
talc.
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii de carton continand blistere din aluminiu/PVC a 28 comprimate filmate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland BV

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/237/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 12 Noiembrie 2002

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 12 Noiembrie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CIALIS 5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine tadalafil 5 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza 121 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate de culoare galben deschis, in forma de migdala, inscriptionate cu ,,C 5” pe una din fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul disfunctiei erectile la barbatii adulti.

Pentru ca tadalafil sa fie eficace in tratamentul disfunctiei erectile este necesara prezenta stimularii
sexuale.

Tratamentul semnelor si simptomelor de hiperplazie benigna de prostata la barbatii adulti.

Nu este indicata utilizarea CIALIS de catre femei.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

pisfunc;‘ie erectila la barbatii adulti

In general, doza recomandata este de 10 mg, administrata inainte de activitatea Sexuald anticipata si

indiferent de ingestia de alimente.

La pacientii la care tadalafil 10 mg nu produce un efect adecvat, se poate ncerca administrarea a 20 mg.
Medicamentul se poate administra cu cel putin 30 minute Tnainte de activitatea sexuala.

Frecventa maxima recomandata pentru administrare este o data pe zi.

Tadalafil 10 si 20 mg este destinat utilizarii inaintea activitatii sexuale anticipate si nu este recomandat
pentru administrare zilnica continua.
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La pacientii care anticipeaza o utilizare frecventa a Cialis (de exemplu cel putin de doua ori pe
sdptamana), in functie de alegerea pacientului si decizia medicului, poate fi considerat adecvat un regim
de administrare zilnica de Cialis Tn doze mici.

La acesti pacienti doza recomandata este de 5 mg o data pe zi, administrata la aproximativ acelasi
moment al zilei. In functie de tolerabilitatea individuald, doza poate fi sciazuta la 2,5 mg pe zi.

Oportunitatea regimului de administrare zilnica continua trebuie reevaluata periodic.

Hiperplazie benigna de prostata la barbatii adulti

Doza recomandata este de 5 mg, administrata aproximativ in acelasi moment al zilei indiferent de ingestia
de alimente.

Pentru barbatii adulti tratati pentru ambele afectiuni, hiperplazie benigna de prostata si disfunctie erectila,
doza recomandata este de 5 mg administratd aproximativ in acelasi moment al zilei. La pacientii care nu
pot tolera tadalafil 5 mg pentru tratamentul hiperplaziei benigne de prostata se poate considera o terapie
alternativa deoarece eficacitatea tadalafil 2,5 mg in tratamentul hiperplaziei benigne de prostata nu a fost
demonstrata.

Grupe speciale de pacienti

Utilizarea la barbatii varstnici
La pacientii varstnici nu sunt necesare ajustari ale dozei.

Barbati cu insuficientd renala

Nu sunt necesare modificari ale dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata. Pentru
pacientii cu insuficienta renala severa doza maxima recomandata pentru administrare la nevoie este de

10 mg.

Administrarea zilnicd a 2,5 sau 5 mg tadalafil pentru tratamentul disfunctiei erectile sau hiperplaziei
benigne de prostatd nu este recomandata la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Bdrbati cu insuficientd hepatica

Pentru administrare la nevoie n tratamentul disfunctiei erectile doza recomandata de CIALIS este de

10 mg administrata cu sau fara alimente, inainte de activitatea sexuald anticipata. Exista date clinice
limitate referitoare la siguranta CIALIS la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa Child-Pugh C);
daca este prescris, medicul va trebui sa faca o evaluare individuala atenta a raportului risc/beneficiu. Nu
existd informatii referitoare la administrarea unor doze mai mari de 10 mg tadalafil la pacientii cu
insuficientd hepatica.

Administrarea zilnica a CIALIS in ambele tratamente ale disfunctiei erectile si hiperplaziei benigne de
prostata nu a fost evaluata la pacientii cu insuficientd hepatica; prin urmare, daca este necesar, medicul va
face o evaluare individuala atenta a raportului risc potential/beneficiu terapeutic (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Barbati cu diabet zaharat
La pacientii diabetici nu sunt necesare ajustari ale dozelor.

Copii si adolescenti

Nu exista date relevante pentru administrarea CIALIS n tratamentul disfunctiei erectile la copii si
adolescenti.
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Mod de administrare

CIALIS este disponibil sub forma de comprimate filmate de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg si 20 mg pentru
administrare pe cale orala.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la tadalafil sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Tn studiile clinice, s-a demonstrat ca tadalafil creste efectul hipotensiv al nitratilor. Se considera ca acesta
este rezultatul asocierii efectelor nitratilor si tadalafilului asupra caii oxid nitric/GMPc. De aceea,
administrarea CIALIS este contraindicata la pacientii care utilizeaza orice forma de nitrat organic. (vezi
pct. 4.5).

CIALIS nu trebuie utilizat la barbatii cu boli cardiace, la care nu se recomanda activitatea sexuala.
Medicii trebuie sa ia in considerare riscul cardiac potential al activitatii sexuale la pacientii cu boli
cardiovasculare preexistente.

Urmatoarele grupe de pacienti cu boala cardiovasculara nu au fost incluse in studiile clinice si, In

consecinta, utilizarea tadalafilului este contraindicata:

- pacienti cu infarct miocardic aparut n ultimele 90 zile,

- pacienti cu angina instabila sau cu angina care apare in timpul actului sexual,

- pacienti cu insuficienta cardiaca Clasa 2 New York Heart Association (NYHA) sau mai mare,
aparuta in ultimele 6 luni,

- pacienti cu aritmii necontrolate, hipotensiune arteriala (< 90/50 mmHg) sau cu hipertensiune
arteriala necontrolata,

- pacienti cu accident vascular cerebral aparut in ultimele 6 luni.

CIALIS este contraindicat la pacientii care prezinta pierderea vederii la un ochi datorita neuropatiei optice
anterioare ischemice non-arteritice (NOAIN), chiar daca acest episod are sau nu legatura cu expunerea
anterioard la un inhibitor PDES (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitenta de inhibitori ai PDES, inclusiv tadalafil, cu stimulatori ai guanilat ciclazei,
cum este riociguat, este contraindicatd deoarece poate determina hipotensiune arteriald simptomatica (vezi
pct. 4.5).

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Tnainte de administrarea tratamentului cu CIALIS

Pentru diagnosticul disfunctiei erectile sau hiperplaziei benigne de prostata si pentru determinarea
cauzelor potentiale subiacente trebuie sa se efectueze anamneza si un examen fizic, Tnainte de a se decide
tratamentul farmacologic.

Tnainte de initierea oricarui tratament al disfunctiei erectile, medicii trebuie sa ia in considerare statusul
cardiovascular al pacientilor, deoarece activitatea sexuald se asociaza cu un anumit grad de risc cardiac.
Tadalafil are proprietati vasodilatatoare, determinand scaderi usoare si tranzitorii ale tensiunii arteriale
(vezi pct. 5.1) si, astfel, potenteazi efectele hipotensive ale nitratilor (vezi pct. 4.3).
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Inainte de initierea tratamentului cu tadalafil pentru hiperplazie benigna de prostatd pacientii trebuie
examinati pentru a exclude prezenta unui carcinom de prostata si evaluati cu atentie pentru afectiuni
cardiace (vezi pct. 4.3).

Diagnosticul disfunctiei erectile trebuie sa includa si determinarea potentialelor cauze subiacente, precum
si identificarea tratamentului corespunzator, dupa examenul clinic adecvat. Nu se cunoaste daca CIALIS
este eficient la pacientii care au avut interventii chirurgicale in zona pelvina sau la cei cu prostatectomie
radicala fara prezervarea nervilor erectori.

Sistemul cardiovascular

Tn studiile clinice si/sau studii dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate evenimente
adverse cardiovasculare grave, inclusiv infarct miocardic, moarte subita de cauza cardiaca, angina
pectorald instabila, aritmie ventriculara, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, dureri
precordiale, palpitatii si tahicardie. Majoritatea pacientilor la care s-au observat aceste evenimente aveau
factori de risc cardiovascular preexistenti. Cu toate acestea, nu este posibil sd se determine cu siguranta
daca aceste evenimente sunt legate direct de acesti factori de risc, de administrarea CIALIS, de activitatea
sexuala sau de o asociere a acestora sau altor factori.

La pacientii care utilizeaza concomitent medicamente antihipertensive, tadalafil poate determina o
scadere a tensiunii arteriale. Atunci cand se initiaza tratamentul zilnic cu tadalafil, trebuie luata in
considerare posibilitatea ajustarii dozei tratamentului antihipertensiv.

La unii dintre pacientii care utilizeaza blocante alfa; adrenergice administrarea concomitenta de CIALIS
poate determina hipotensiune arteriald simptomatica (vezi pct. 4.5). Asocierea tadalafil cu doxazosin nu

este recomandata.

Tulburiri vizuale

Au fost raportate tulburari de vedere, inclusiv Corioretinopatie Seroasa Centrala (CRSC) si cazuri de
NOAIN in legatura cu administrarea CIALIS si a altor inhibitori PDE5. Cele mai multe cazuri de CRSC
s-au remis spontan dupa oprirea administrarii tadalafilului. in ceea ce priveste NOAIN,analiza datelor
observationale sugereaza un risc crescut al instalarii neuropatiei optice anterioare ischemice non-arteritice
(NOAIN) la barbati cu disfunctie erectila dupa expunere episodica la tadalafil sau alt inhibitor de PDES.
Acest aspect poate fi important pentru toti pacientii expusi la tadalafil, deci in cazul aparitiei neasteptate a
unei tulburdri de vedere, tulburari de acuitate vizuala si/sau distorsiuni vizuale, pacientului trebuie sa i se
recomande sa opreasca administrarea CIALIS si sa contacteze imediat medicul (vezi pct. 4.3).

Reducere sau pierdere subitd a auzului

Au fost raportate cazuri de pierdere subitd a auzului dupa administrarea de tadalafil. Desi au existat si alti
factori de risc n unele cazuri (precum varsta, diabet zaharat, hipertensiune arteriala si istoric medical
anterior de pierderi ale auzului) pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa tratamentul cu tadalafil si sa solicite
imediat ajutorul medical Tn cazul reducerii sau a pierderii bruste a auzului.

Insuficienta renala si hepatica

influenta eliminarea prin dializa, tratamentul zilnic cu CIALIS nu este recomandat pacientilor cu
insuficienta renala severa.

20



Exista date clinice limitate privind siguranta administrarii CIALIS la pacientii cu insuficienta hepatica
severa (clasa Child-Pugh C). Administrarea zilnica fie pentru tratamentul disfunctiei erectile sau
hiperplaziei benigne de prostata nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica. Daca CIALIS este
indicat, medicul va face o evaluare individuala atenta a raportului risc potential/beneficiu terapeutic.

Priapismul si deformairile anatomice ale penisului

Pacientii care au erectii cu durata de 4 ore sau mai mult trebuie instruiti sa solicite imediat asistenta
medicald. Daca priapismul nu este tratat imediat, se pot produce leziuni ale tesutului penian si pierderea
definitiva a potentei.

CIALIS trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu deformari anatomice ale penisului (cum sunt angulatia,
fibroza cavernoasa sau boala Peyronie) sau la pacientii cu afectiuni care predispun la priapism (cum sunt

siclemia, mielomul multiplu sau leucemia).

Utilizarea cu inhibitori de CYP3A4

CIALLIS trebuie prescris cu prudenta la pacientii care utilizeaza inhibitori potenti ai CYP3A4 (ritonavir,
saquinavir, ketoconazol, itraconazol si eritromicind), deoarece exista riscul cresterii expunerii la tadalafil
(ASC) in cazul acestor asocieri medicamentoase (vezi pct. 4.5).

CIALLIS si alte tratamente pentru disfunctie erectila

Siguranta si eficacitatea asocierii CIALIS cu alti inhibitori ai PDES5 sau alte tratamente ale disfunctiei
erectile nu au fost studiate. Pacientii trebuie informati sa nu utilizeze CIALIS Tn asemenea asocieri.

Lactoza

CIALIS contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de
lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

S-au efectuat studii clinice privind interactiunile cu doze de 10 mg si/sau 20 mg tadalafil, asa cum este
prezentat mai jos. In studiile clinice privind interactiunile in care a fost utilizata numai doza de 10 mg

tadalafil, nu pot fi complet excluse interactiunile relevante clinic la doze mai mari.

Efectele altor substante asupra tadalafilului

Inhibitori ai citocromului P450

Tadalafilul este metabolizat in principal de catre CYP3A4. Ketoconazolul (200 mg zilnic), un inhibitor
selectiv al CYP3A4, a crescut ASC a tadalafilului (10 mg) de 2 ori si Cmax cu 15% fata de valorile ASC si
Cmax pentru tadalafilul administrat Th monoterapie. Ketoconazolul (400 mg zilnic) a crescut ASC a
tadalafilului (20 mg) de 4 ori si Cmax CU 22%. Ritonavirul, un inhibitor de proteaza (200 mg de doua ori pe
zi), care inhiba CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 si CYP2D6, a crescut ASC a tadalafilului (20 mg) de 2 ori,
fara modificarea Cmax. Desi nu au fost studiate interactiuni specifice, administrarea concomitenta de alti
inhibitori de proteaza, cum este saquinavir, precum si alti inhibitori ai CYP3A4, cum sunt eritromicina,
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claritromicina, itraconazolul si sucul de grapefruit trebuie facuta cu prudenta, fiind de asteptat sa creasca
valoarea concentratiilor plasmatice ale tadalafilului (vezi pct. 4.4).
In consecinta, este posibil ca incidenta reactiilor adverse prezentate la pct. 4.8 s creasca.

Transportori
Nu se cunoaste rolul transportorilor (de exemplu glicoproteina-P) in distributia tadalafilului. Astfel, exista
posibilitatea interactiunilor medicamentoase mediate prin inhibarea transportorilor.

Inductori ai citocromului P450

Un inductor al CYP3A4, rifampicina, a redus ASC a tadalafilului cu 88% fata de valorile ASC ale
tadalafilului administrat in monoterapie (10 mg). Se poate anticipa ca aceastd expunere scazuta va reduce
eficacitatea tadalafilului; magnitudinea scaderii eficacitatii este necunoscuta. De asemenea, este de
asteptat ca administrarea concomitenta a altor inductori ai CYP3A4 cum sunt fenobarbitalul, fenitoina si
carbamazepina, sa scada concentratiile plasmatice ale tadalafilului.

Efectele tadalafilului asupra altor medicamente

Nitrayi

Tn studiile clinice, tadalafil (5 mg, 10 mg si 20 mg) a intensificat efectele hipotensive ale nitratilor. De
aceea, administrarea CIALIS la pacientii care utilizeaza orice forma de nitrat organic este contraindicata
(vezi pct. 4.3). Rezultatele unui studiu clinic efectuat la 150 pacienti la care s-au administrat zilnic doze
de 20 mg tadalafil timp de 7 zile si 0,4 mg nitroglicerina sublingual la momente diferite, au evidentiat ca
interactiunea celor doua medicamente a persistat peste 24 ore, dar nu a mai fost detectabila la 48 ore dupa
ultima doza de tadalafil. Cu toate acestea, la un pacient la care se prescrie orice doza de CIALIS (2,5 mg-
20 mg) si la care administrarea nitratilor este absolut necesara datorita unei afectiuni potential letale, sunt
necesare cel putin 48 ore de la administrarea ultimei doze de CIALIS Tnainte de a lua Tn considerare
administrarea nitratilor. In aceste cazuri, nitratii trebuie administrati numai sub strictd supraveghere
medicala si cu monitorizare hemodinamica adecvata.

Medicamente antihipertensive (inclusiv blocante ale canalelor de calciu)

Administrarea concomitenta de doxazosin (4 si 8 mg zilnic) si tadalafil (5 mg in doza zilnica si 20 mg ca
doza unica) creste semnificativ efectul hipotensor al acestui alfa-blocant. Acest efect dureaza cel putin
douasprezece ore si poate fi simptomatic, incluzand sincopa. Prin urmare, aceasta asociere nu este
recomandata (vezi pct. 4.4).

Tn studiile de interactiune efectuate la un numar limitat de voluntari sanitosi, aceste efecte nu au fost
raportate la administrarea de alfuzosin sau de tamsulosin. Cu toate acestea, este necesara prudenta atunci
cand se utilizeaza tadalafil la pacientii care urmeaza tratament cu oricare alfa-blocant, si in mod special la
varstnici. Tratamentele trebuie initiate cu doza minima si ajustate progresiv.

Tn studiile de farmacologie clinica s-a examinat potentialul tadalafilului de a creste efectele hipotensive
ale medicamentelor antihipertensive. S-au studiat clasele majore de medicamente antihipertensive,
incluzand blocantele canalelor de calciu (amlodipind), inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(ECA) (enalapril), blocantele receptorilor beta-adrenergici (metoprolol), diureticele tiazidice
(bendrofluazida) si blocantele receptorilor angiotensinei IT (diferite tipuri si doze, singuri sau in asociere
cu tiazide, blocante ale canalelor de calciu, blocante beta-adrenergice si/sau alfa-adrenergice). Tadalafilul
(in doza de 10 mg, cu exceptia studiilor cu blocante ale receptorilor angiotensinei IT si cu amlodipina, in
care s-a administrat o doza de 20 mg) nu a interactionat semnificativ clinic cu nici una dintre aceste clase.
Intr-un alt studiu de farmacologie clinica, tadalafilul (20 mg) a fost evaluat in asociere cu pani la patru
clase de antihipertensive. La pacientii care utilizau mai multe antihipertensive, modificarile valorilor
tensiunii arteriale determinate in ambulator pareau a fi corelate cu gradul de control al tensiunii arteriale.
In acest sens, la pacientii cu un control adecvat al tensiunii arteriale, scaderea tensiunii arteriale a fost
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minima, fiind similard cu cea observata la pacientii sanatosi. La pacientii cu control inadecvat al tensiunii
arteriale, scaderea tensiunii arteriale a fost mai mare, aceasta nefiind insa asociata cu simptome de
hipotensiune arteriala la majoritatea pacientilor. La pacientii care au primit concomitent medicamente
antihipertensive, tadalafil 20 mg poate sa induca o scadere a tensiunii arteriale, care in general (cu
exceptia blocantelor alfa-adrenergice - vezi mai sus), este minora si putin probabil relevanta clinic.
Analiza datelor unui studiu clinic de faza 3 nu a evidentiat nicio diferenta a evenimentelor adverse la
pacientii care au utilizat tadalafil cu sau fard medicatie antihipertensiva. Cu toate acestea, pacientii trebuie
sd primeasca recomandarile clinice corespunzatoare cu privire la o posibilad scadere a tensiunii arteriale
atunci cand sunt tratati cu medicamente antihipertensive.

Riociguat

Studiile preclinice au aratat un efect suplimentar de reducere a tensiunii arteriale Tn cazul administrarii
concomitente de inhibitori ai PDE5 cu riociguat. Tn cadrul studiilor clinice, riociguat a determinat o
crestere a efectelor hipotensoare ale inhibitorilor de PDES. In cadrul populatiei studiate nu s-a evidentiat
niciun efect favorabil clinic al acestei administrari concomitente. Administrarea concomitenta de riociguat
cu inhibitori ai PDES, inclusiv tadalafil, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Inhibitori 5 alfa-reductaza

Tntr-un studiu clinic care a comparat tadalafil 5 mg administrat concomitent cu finasterida 5 mg cu
placebo plus finasterida 5 mg in ameliorarea simptomelor HBP nu au fost identificate reactii adverse noi.
Cu toate acestea, deoarece nu a fost efectuat un studiu formal de interactiune medicament-medicament
care s evalueze efectele tadalafilului cu inhibitorii 5 alfa-reductaza (5-IAR) este necesara prudenta la
administrarea concomitenta de tadalafil cu 5-1AR.

Substraturi ale CYP1A2 (de exemplu, teofilina)

Céand tadalafil 10 mg a fost administrat cu teofilina (inhibitor neselectiv al fosfodiesterazei) intr—un studiu
de farmacologie clinica, nu s-a evidentiat nici o interactiune farmacocinetica. Singurul efect
farmacodinamic a fost o mica crestere a frecventei cardiace (3,5 bpm). Cu toate ca acest efect este minor
si nu a avut o semnificatie clinica in acest studiu, el trebuie luat in considerare in cazul administrarii
concomitente a acestor medicamente.

Etinilestradiol §i terbutalina
similard poate fi asteptata si la administrarea orala a terbutalinei, cu toate ca urmarile clinice ale acestui
fapt sunt incerte.

Alcool etilic

Concentratiile alcoolului etilic (media alcoolemiilor maxime 0,08%) nu au fost afectate Tn cazul
administrarii concomitente de tadalafil (10 mg sau 20 mg). Tn plus, nu s-au constatat modificari ale
concentratiei plasmatice a tadalafilului la 3 ore dupa administrarea concomitenta de alcool etilic. Alcoolul
etilic a fost administrat Tntr-un mod care sa creasca la maximum viteza absorbtiei digestive (repaus
alimentar nocturn si inca 2 ore dupa administrarea alcoolului etilic). Tadalafil (20 mg) nu a crescut
valoarea medie a scaderilor tensiunii arteriale determinate de alcoolul etilic (0,7 g/kg sau aproximativ
180 ml alcool 40% [vodca] pentru un barbat de 80 kg) dar, la unii subiecti, s-au observat ameteala in
ortostatism si hipotensiune arteriala ortostatica. Cand tadalafil a fost administrat cu doze mai mici de
alcool (0,6 g/kg) nu s-a observat hipotensiune arteriala, iar ameteala a aparut cu o frecventa similara
cazurilor in care s-a administrat doar alcool etilic. Efectul alcoolului etilic asupra functiei cognitive nu a
fost crescut de tadalafil (10 mg).

Medicamente metabolizate de izoenzimele citocromului P450
Nu este de asteptat ca tadalafil sa determine inhibitia sau inductia semnificativa clinic a clearance-ului
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medicamentelor metabolizate de izoenzimele CYP450. Studiile au confirmat ca tadalafil nu inhiba sau
induce izoenzimele CYP450, incluzand CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 si CYP2C19.

Substraturi ale CYP2C9 (de exemplu, R-warfarina)

Tadalafil (10 mg si 20 mg) nu a avut efect semnificativ clinic asupra expunerii (ASC) la S-warfarina sau
R-warfarina (substrat CYP2C9) si nici nu a afectat modificarile timpului de protrombina induse de cétre
warfarina.

Acid acetilsalicilic
Tadalafil (10 mg si 20 mg) nu a potentat cresterea timpului de sangerare determinata de acidul
acetilsalicilic.

Medicamente antidiabetice
Nu s-au efectuat studii specifice de interactiune cu medicamente antidiabeticele.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

CIALIS nu este indicat sa fie utilizat de catre femei.

Sarcina

Exista informatii limitate referitoare la utilizarea tadalafil la femeile insarcinate. Studiile la animale nu
indica efecte ddunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrio-fetale, parturitiei sau

dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3). Ca o masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea
CIALIS n cursul sarcinii.

Alaptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au demonstrat excretia tadalafilului in lapte.
Riscul asupra sugarului nu poate fi exclus. CIALIS nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

La céini au fost observate efecte care puteau sa indice afectarea fertilitatii. Doua studii clinice realizate
ulterior sugereaza ca acest efect este putin probabil la om, desi la unii barbati a fost observata reducerea
concentratiei spermei (vezi pct. 5.1 si 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Efectul CIALIS asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje este considerat neglijabil.
Cu toate ca frecventa raportarilor privind ameteala manifestata in grupurile tratate cu tadalafil si placebo
din studiile clinice a fost similara, inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje pacientii trebuie sa
stie cum reactioneaza la CIALIS.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate la pacientii care iau CIALIS pentru tratamentul disfunctiei
erectile sau hiperplaziei benigne de prostata au fost cefaleea, dispepsia, dorsalgia si mialgia, la care
incidenta creste o data cu cresterea dozei de CIALIS. Reactiile adverse raportate au fost tranzitorii si au

24



fost in general usoare sau moderate ca severitate. Majoritatea cazurilor de cefalee raportate la
administrarea de CIALIS o data pe zi au fost experimentate in primele 10 pana la 30 zile de la inceputul
tratamentului.

Rezumat tabelar al reactiilor adverse

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse observate din raportéri spontane si in studii clinice controlate
cu placebo (cuprinzand un total de 8022 pacienti tratati cu CIALIS si 4422 pacienti pe placebo) pentru
tratamentul administrat la nevoie sau zilnic al disfunctiei erectile si tratamentul zilnic al hiperplaziei
benigne de prostata.

Conventia folosita pentru estimarea frecventei: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa
necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile).

Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Frecventa
frecvente necunoscuta

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactii de Angioedem?
hipersensibilizare

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee Ameteli Accident vascular
cerebral(inclusiv
episoade
hemoragice),
Sincopa, Atacuri
ischemice
tranzitorii?,
Migrena?

Crize convulsive?,
Amnezie tranzitorie

Tulburari oculare

Vedere incetosata, Defect de camp Corioretinopatie
Senzatii descrise ca vizual, Edem seroasa centrala
dureri oculare palpebral,

Hiperemie

conjunctivala
Neuropatie optica
anterioara ischemica
non-arteritica
(NOAIN)?,

Ocluzie vasculara
retiniana?

Tulburari acustice si vestibulare

| | Tinitus | Surditate brusca
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Tulburari cardiace

Tahicardie,
Palpitatii

Infarct miocardic
Angina pectorala
instabila?,
Aritmie
ventriculara?

Tulburari vasculare

Hiperemie Hipotensiune
faciala arteriala®,
Hipertensiune
arteriala
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Congestie Dispnee,
nazala Epistaxis
Tulburdri gastro-intestinale
Dispepsie Durere abdominala,

Varsaturi, Greata,
Reflux gastro-
esofagian

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptii cutanate

Urticarie, Sindrom
Stevens-Johnson?,
Dermatita
exfoliativa?,
Hiperhidroza
(transpiratii Tn
exces)

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Dorsalgii,
Mialgii,
Dureri la
nivelul
extremitatilor

Tulburari renale si ale cailor urinare

Hematurie

Tulburdri ale aparatului genital si

sanului

Erectii prelungite

Priapism,
Hemoragie la
nivelul penisului,
Hematospermie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Dureri precordiale?,
Edeme periferice,

Edem facial?,
Moarte subita de
origine cardiaca® 2
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Fatigabilitate

(1) Majoritatea pacientilor au avut factori de risc cardiovascular pre-existenti (vezi pct. 4.4).

(2) Reactii adverse din perioada de supraveghere de dupa punerea pe piata care nu au fost observate in
studiile clinice placebo controlate

(3) Mai frecvent raportate in cazul administrarii tadalafil la pacienti care utilizau deja medicamente
antihipertensive.

Descrierea unor reactii adverse selectate

La pacientii tratati zilnic cu tadalafil fata de cei tratati cu placebo s-a observat o incidenta usor crescuta a
modificarilor ECG, in principal bradicardie sinusala. Cele mai multe dintre aceste modificari ECG nu au
fost asociate cu reactii adverse.

Alte grupe speciale de pacienti

Date din studii clinice cu privire la administrarea tadalafil la pacienti in varsta de peste 65 ani fie pentru
tratamentul disfunctiei erectile sau pentru tratamentul hiperplaziei benigne de prostata sunt limitate. Tn
studiile clinice cu tadalafil administrat la nevoie in tratamentul disfunctiei erectile, diareea a fost raportata
mai frecvent la pacientii cu varsta de peste 65 de ani. In studiile clinice cu tadalafil 5 mg administrat o
datd pe zi pentru tratamentul hiperplaziei benigne de prostata, au fost raportate mai frecvent ameteala si
diaree la pacientii in varsta de peste 75 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La subiecti sanatosi au fost administrate doze unice de pana la 500 mg, iar la pacienti s-au administrat
doze zilnice multiple de pana la 100 mg. Reactiile adverse au fost similare cu cele observate la doze mai
mici.

Tn caz de supradozaj, trebuie adoptate, in functie de necesitati, masurile de sustinere standard.
Hemodializa are efect neglijabil asupra eliminarii tadalafilului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Urologice. Medicamente pentru tratamentul disfunctiei erectile; cod ATC:
GO04BEOS.

Mecanism de actiune

Tadalafil este un inhibitor selectiv, reversibil, al fosfodiesterazei tip 5 (PDE5) cu specificitate pentru

27



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

guanozin monofosfatul ciclic (GMPc). Atunci cand stimularea sexuala determina eliberarea locala de oxid
nitric, inhibarea PDES5 de citre tadalafil produce cresterea valorilor GMPc in corpii cavernosi. Ca urmare,
apare relaxarea muschilor netezi si afluxul de sange in tesuturile peniene, producand astfel erectia.
Tadalafilul nu are efect in tratamentul disfunctiei erectile in absenta stimularii sexuale.

Efectul de inhibare a PDES asupra GMPc in corpii cavernosi este, de asemenea, observata in muschii
netezi ai prostatei, vezicii urinare si afluxului lor de singe. Relaxarea vasculara rezultata creste afluxul de
sénge care poate fi mecanismul prin care simptomele hiperplaziei benigne de prostata sunt reduse. Aceste
efecte vasculare pot fi completate prin inhibarea activitatii nervoase aferente vezicii urinare si relaxarea
muschilor netezi ai prostatei si vezicii urinare.

Efecte farmacodinamice

Studiile in vitro au aratat ca tadalafil este un inhibitor selectiv al PDE5. PDES5 este o enzima care se
gaseste Tn muschii netezi ai corpilor cavernosi, In muschii netezi vasculari si viscerali, Tn muschii
scheletici, trombocite, rinichi, plaman si cerebel. Efectul tadalafilului asupra PDES5 este mai puternic
decét efectul asupra altor fosfodiesteraze. Tadalafil este de > 10000 ori mai selectiv pentru PDE5 decét
pentru PDE1, PDE2 si PDE4, enzime care se gasesc in cord, creier, vasele de sange, ficat si alte organe.
Tadalafil este de > 10000 ori mai selectiv pentru PDES5 decat pentru PDE3, enzima care se gaseste in cord
si in vasele de sange. Selectivitatea pentru PDE5 in comparatie cu PDE3 este importantd pentru ca PDE3
este o enzima implicata in contractilitatea cardiaci. In plus, tadalafil este de aproximativ 700 ori mai
selectiv pentru PDES decét pentru PDESG, enzima care se gaseste in retina si este responsabila de
fototransductie. Tadalafil este, de asemenea, de > 10000 ori mai selectiv pentru PDE5 decét pentru PDE7
pana la PDE10.

Eficacitate clinica si siguranta

Tadalafil administrat la subiecti sanatosi nu a produs diferente semnificative comparativ cu placebo ale
tensiunii arteriale sistolice si diastolice (media scaderii maxime de 1,6 mmHg, respectiv de 0,8 mmHg),
ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice in ortostatism (media scaderii maxime de 0,2 mmHg, respectiv
de 4,6 mmHg) si nici o modificare semnificativa a frecventei cardiace.

Tntr-un studiu de evaluare a efectelor tadalafilului asupra vederii, folosirea testului cu 100 nuante
Farnsworth-Munsell nu a evidentiat nici o diminuare a perceperii culorilor (albastru/verde). Aceasta
constatare este concordanti cu afinitatea scizutd a tadalafilului pentru PDE6 in comparatie cu PDE5. in
cadrul tuturor studiilor clinice, raportarile de modificari ale vederii colorate au fost rare (< 0,1%).

S-au efectuat trei studii la barbati pentru a evalua efectul potential al CIALIS 10 mg (un studiu de 6 luni)
si 20 mg (un studiu de 6 luni si un studiu de 9 luni) asupra spermatogenezei, in cazul administrarii zilnice.
In doua din aceste studii s-au observat scaderi ale numarului de spermatozoizi si a concentratiei
spermatozoizilor datorate tadalafilului care nu au probabil relevanta clinica. Aceste efecte nu au fost
asociate cu modificari ale altor parametri ca de exemplu motilitate, morfologie si FSH.

Disfunctie erectila

Pentru CIALIS administrat la nevoie, pentru a defini perioada de raspuns, s-au efectuat trei studii clinice
la 1054 pacienti, in ambulator. Pentru tadalafil s-a demonstrat ameliorarea semnificativa statistic a
functiei erectile si a capacitatii de a avea un act sexual reusit, timp de pana la 36 ore dupa administrare,
precum si a capacitatii pacientilor de a obtine si de a mentine erectii pentru un act sexual reusit,
comparativ cu administrare placebo, incepand cel mai devreme de la 16 minute dupa administrare.

Tntr-un studiu cu durata de 12 saptimani care a inrolat 186 de pacienti (142 au utilizat tadalafil, 44 au
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utilizat placebo) cu disfunctie erectila secundara unui traumatism spinal, tadalafil a determinat
imbunatatirea semnficativa a functiei erectile, cu un procent mediu pe subiect de incercari reusite de act
sexual de 48% pentru pacientii care au utilizat tadalafil 10 sau 20 mg (doza flexibila, administrare la
nevoie) comparativ cu 17% la cei cu placebo.

Pentru administrarea o data pe zi a tadalafil in doze de 2,5 mg, 5 mg si 10 mg, au fost initial desfasurate 3
studii clinice care au implicat 853 pacienti cu disfunctie erectila de diferite grade de severitate (usoara,
moderata, severd), cu etnie si varste diferite (interval 21-82 ani). In cele doud studii primare de eficacitate
n populatia generala, proportiile medii pe subiect de acte sexuale reusite au fost 57 si 67% pentru
CIALIS 5 mg, si respectiv 50% pentru CIALIS 2,5 mg, comparativ cu 31 si 37% pentru placebo. Intr-un
studiu la pacienti cu disfunctie erectila secundara diabetului zaharat, proportiile medii pe subiect de
incercari reusite de act sexual au fost 41 si 46% pentru CIALIS 5 mg, respectiv 2,5 mg comparativ cu
28% pentru placebo. Majoritatea pacientilor din cele trei studii au raspuns la tratamentele anterioare cu
inhibitori PDE5, administrate in functie de necesitate. Intr-un studiu ulterior, 217 pacienti fara tratament
anterior cu inhibitori PDE5 au fost randomizati la tratament cu CIALIS 5 mg administrat odata pe zi sau
placebo. Proportiile medii pe subiect de incercari reusite de act sexual au fost 68% pentru CIALIS Tn
comparatie cu 52% pentru placebo.

Hiperplazie benigna de prostata

CIALIS a fost studiat in 4 studii clinice cu duratd de 12 sdptamani care au inrolat peste 1500 pacienti cu
semne si simptome de hiperplazie benigna de prostatd. imbunitatirea Tn totalul scorului simptomului
international de prostata cu administrare de CIALIS 5 mg in cele 4 studii a fost -4,8, -5,6, -6,1 and -6,3
comparativ cu -2,2, -3,6, -3,8 si -4,2 la administrare de placebo. Imbunatatirile Tn totalul scorului
simptomului international de prostata au aparut in mai putin de o saptimana. in unul dintre studii, care a
continut si tamsulosin 0,4 mg ca si comparator activ, imbunatatirea in totalul scorului simptomului
international de prostata cu CIALIS 5 mg, tamsulosin si placebo au fost -6,3 , -5,7 si respectiv -4,2.

uuuuu

hiperplaziei benigne de prostata la pacientii cu ambele afectiuni. Imbunatatirile Tn domeniul functiei
erectile al indexului international al functiei erectile si in totalul scorului simptomului international de
prostata in acest studiu au fost 6,5 si -6,1 comparativ cu 1,8 si respectiv -3,8 cu placebo. Proportia medie
per subiect a incercarilor reusite de act sexual a fost de 71,9% cu CIALIS 5 mg comparativ cu 48,3% cu
placebo.

Mentinerea efectului a fost evaluata Tntr-o extensie deschisa a unuia dintre studii care a aratat ca
imbunatatirea in totalul scorului simptomului international de prostatd observat la 12 saptamani a fost

mentinut pentru pand la 1 an de tratament cu CIALIS 5 mg.

Copii si adolescenti

A fost desfasurat un singur studiu clinic care a inclus copii si adolescenti cu sindrom de Distrofie
Musculara Duchene (DMD) in care nu a fost demonstrata eficacitatea. Studiul cu tadalafil randomizat,
dublu-orb, controlat placebo, cu 3 brate paralele de tratament care a inclus 331 de baieti cu varste
cuprinse intre 7-14 ani cu sindrom DMD primind concomitent terapie cu corticosteroizi. Studiul a inclus o
perioada dublu-orb de 48 de saptamani in care pacientii au fost randomizati pentru a primi terapie cu
tadalafil 0,3mg/kg, tadalafil 0,6mg/kg si placebo zilnic. Tadalafil nu a demonstrat eficacitate pentru
ameliorarea afectarii abilitatii locomotorii masurate prin distanta parcursad in mers timp de 6 minute
(6MWD): diferenta medie a valorilor patratelor minime ale 6MWD dupa 48 de saptamani de tratament a
fost -51,0 m in grupul placebo, comparativ cu -64.7 m in grupul care a primit tadalafil 0,3 mg/kgc (p =
0,307) si -59,1 m in grupul care a primit tadalafil 0,6 mg/kgc (p = 0,538). In plus, nu au existat dovezi ale
eficacitatii nici in urma vreunei analize secundare realizate Tn acest studiu. Rezultatele globale privind
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siguranta obtinute in urma acestui studiu sunt in general in acord cu profilul de sigurantd cunoscut al
tadalafil si cu evenimentele adverse (EA) preconizate pentru o populatie pediatrica cu sindorm DMD si
n tratament cu corticosteroizi.

Agentia Europeana a Medicamentului a amanat obligatia de depunere a datelor din studiile la care au
participat sub-grupuri de copii si adolescenti, pentru tratamentul disfunctiei erectile. Pentru informatii
despre utilizarea la copii si adolescenti, vezi pct. 4.2.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Tadalafil se absoarbe usor dupa administrare orala, iar media concentratiilor plasmatice maxime
observate (Cmax) Se realizeaza la un timp mediu de 2 ore dupa administrare. Biodisponibilitatea absoluta a
tadalafil dupa administrarea orala nu a fost determinata.

Viteza si gradul de absorbtie ale tadalafilului nu sunt influentate de alimente, astfel cd CIALIS poate fi
administrat cu sau fara alimente. Momentul administrarii (dimineata sau seara) nu are efecte relevante
clinic asupra proportiei si gradului absorbtiei.

Distributie

Volumul mediu de distributie este de aproximativ 63 I, indicand faptul ca tadalafilul se distribuie Tn
tesuturi. La concentratiile terapeutice, 94% din tadalafilul din plasma este legat de proteine. Legarea de
proteine nu este afectata de disfunctia renala.

Tn sperma subiectilor sanatosi apare mai putin de 0,0005% din doza administrata.

Biotransformare

Tadalafil este metabolizat predominant de catre citocromul P450 (CYP) izoenzima 3A4. Metabolitul
circulant major este metilcatecol glucuronidul. Acest metabolit este de cel putin 13000 de ori mai putin
selectiv decat tadalafilul pentru PDES. In consecintd, nu este de asteptat sa fie activ din punct de vedere
clinic, la concentratiile de metabolit constatate.

Eliminare

Clearance-ul oral mediu al tadalafilului este 2,5 l/ora si timpul mediu de injumatatire plasmatica prin
eliminare este de 17,5 ore la subiectii sanatosi. Tadalafilul se excreta predominant sub forma de
metaboliti inactivi, in principal in materiile fecale (aproximativ 61% din doza) si intr-o proportie mai

mica In urind (aproximativ 36% din doza).

Liniaritate/non-liniaritate

Farmacocinetica tadalafilului la subiectii sanitosi este liniara sub aspectul timpului si dozei. In intervalul
de doze de la 2,5 mg péna la 20 mg, expunerea (ASC) creste proportional cu doza. Concentratiile
plasmatice la starea de echilibru se ating in decurs de 5 zile de administrare in doza unica zilnica.

Farmacocinetica determinata la o populatie adecvata de pacienti cu disfunctie erectila este similara cu
farmacocinetica subiectilor fara disfunctie erectila.
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Populatii speciale

Varstnici

Subiectii varstnici sanitosi (in varsta de 65 ani si peste) au un clearance mai redus al tadalafilului
administrat oral, rezultdnd o expunere (ASC) cu 25% mai mare comparativ cu subiectii sinatosi in varsta
de 19 pana la 45 ani. Acest efect al varstei nu este semnificativ clinic i nu justifica modificarea dozei.

Insuficiensa renala

Tn studiile de farmacologie clinica cu administrarea unei doze unice de tadalafil (pana la 20 mg),
expunerea la tadalafil (ASC) aproximativ s-a dublat la subiectii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul
creatininei cuprins intre 51 si 80 ml/min) sau moderata (clearance-ul creatininei cuprins intre 31 si

50 ml/min) si la subiectii cu insuficienta renala in stadiul final, dializati. La pacientii hemodializati, Cmax &
fost cu 41% mai mare decét cea observata la subiectii sanatosi. Hemodializa are efect neglijabil asupra
eliminarii tadalafilului.

Insuficienga hepatica

Expunerea la tadalafil (ASC) la subiectii cu insuficienta hepatica usoara si moderata (Clasa Child-Pugh A
si B) este comparabila cu expunerea (ASC) la subiectii sanatosi atunci cand se administreaza o doza de
10 mg. Exista date clinice limitate privind siguranta administrarii CIALIS la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (clasa Child-Pugh C); daca este prescris, medicul va face o evaluare individuala atenta a
raportului risc potential/beneficiu terapeutic. Nu sunt disponibile date cu privire la administrarea unor
doze mai mari de 10 mg tadalafil la pacientii cu insuficienta hepatica.

Pacientii cu diabet zaharat
Expunerea la tadalafil (ASC) la pacientii cu diabet zaharat a fost cu aproximativ 19% mai mica decat
valoarea ASC la pacientii sanatosi. Aceasta diferentd a expunerii (ASC) nu justifica o ajustare a dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Nu au existat dovezi de teratogenitate, embriotoxicitate sau fetototoxicitate la sobolanii sau soarecii la
care s-a administrat tadalafil pana la 1000 mg/kg si zi. Intr-un studiu la sobolani, de evaluare a dezvoltarii
prenatale si postnatale, doza la care nu au fost observate efecte a fost de 30 mg/kg si zi. La femelele
gravide de sobolan, ASC pentru medicamentul liber, calculata la doza respectiva, a fost de aproximativ 18
ori mai mare decat ASC la om pentru doza de 20 mg.

Nu au existat afectari ale fertilitatii la sobolanii masculi sau femele. La cdinii carora li s-a administrat
tadalafil timp de 6 pana la 12 luni in doze de 25 mg/kg si zi (rezultdnd Tntr-o expunere de cel putin 3 ori
mai mare [interval 3,7 - 18,6] decat la oamenii carora li s-a administrat 0 doza unica de 20 mg) si mai
mari, a existat o regresie a epiteliului tubilor seminiferi care a determinat scaderea spermatogenezei la
unii céini. A se vedea, de asemenea, pct. 5.1.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

lactoza monohidrat,

croscarmeloza sodica,

hidroxipropilceluloza,

celuloza microcristaling,

laurilsulfat de sodiu,

stearat de magneziu.

Fil

lactoza monohidrat,
hipromeloza,

triacetina,

dioxid de titan (E171),

oxid galben de fier (E172),

talc.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii de carton continand blistere din aluminiu/PVC a 14, 28 sau 84 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland BV
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
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Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 12 Noiembrie 2002

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 12 Noiembrie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului_http://www.ema.europa.eu.

33


http://www.ema.europa.eu/

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CIALIS 10 mg comprimate filmate
CIALIS 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

CIALIS 10 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine tadalafil 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 170 mg (sub forma de monohidrat).

CIALIS 20 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine tadalafil 20 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 233 mg (sub forma de monohidrat).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

CIALIS 10 mg comprimate filmate

Comprimate de culoare galben deschis, in forma de migdala, inscriptionate cu ,,C 10” pe una din fete.

CIALIS 20 mg comprimate filmate

Comprimate de culoare galbena, in forma de migdala, inscriptionate cu ,,C 20” pe una din fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul disfunctiei erectile la barbatii adulti.

Pentru ca tadalafil sa fie eficace este necesara prezenta stimularii sexuale.

Nu este indicata utilizarea CIALIS de céatre femei.
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4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Barbatii adulti

In general, doza recomandata este de 10 mg, administrata inainte de activitatea sexuala anticipata si

indiferent de ingestia de alimente.

La pacientii la care tadalafil 10 mg nu produce un efect adecvat, se poate Tncerca administrarea a 20 mg.
Medicamentul se poate administra cu cel putin 30 minute 1nainte de activitatea sexuala.

Frecventa maxima recomandata pentru administrare este o data pe zi.

Tadalafil 10 si 20 mg este destinat utilizarii inaintea activitatii sexuale anticipate si nu este recomandat
pentru administrare zilnica continua.

La pacientii care anticipeaza o utilizare frecventa a Cialis (de exemplu cel putin de doua ori pe
saptamana), in functie de alegerea pacientului si decizia medicului, poate fi considerat adecvat un regim

de administrare zilnica de Cialis Tn doze mici.

La acesti pacienti doza recomandata este de 5 mg 0 data pe zi, administrata la aproximativ acelasi
moment al zilei. In functie de tolerabilitatea individuala, doza poate fi scazuta la 2,5 mg pe zi.

Oportunitatea regimului de administrare zilnica continua trebuie reevaluata periodic.

Grupe speciale de pacienti

Utilizarea la barbatii varstnici
La pacientii varstnici nu sunt necesare ajustari ale dozei.

Barbati cu insuficientd renala

Nu sunt necesare modificari ale dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata. Pentru
pacientii cu insuficienta renala severd doza maxima recomandata este de 10 mg. Administrarea zilnica a
tadalafil nu este recomandata la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Barbati cu insuficienta hepatica

Doza recomandata de CTALIS este de 10 mg administrata cu sau fara alimente, inainte de activitatea
sexuald anticipata. Existd date clinice limitate referitoare la siguranta CIALIS la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (Clasa Child-Pugh C); daca este prescris, medicul va trebui sa faca o evaluare individuala
atenta a raportului risc/beneficiu. Nu exista informatii referitoare la administrarea unor doze mai mari de
10 mg tadalafil la pacientii cu insuficienta hepatica. Administrarea zilnica nu a fost evaluata la pacientii
cu insuficientd hepatica; prin urmare, daca este necesar, medicul va face o evaluare individuala atenta a
raportului risc potential/beneficiu terapeutic (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Barbati cu diabet zaharat
La pacientii diabetici nu sunt necesare ajustari ale dozelor.

Copii si adolescenti

Nu exista date relevante pentru administrarea CIALIS n tratamentul disfunctiei erectile la copii si
adolescenti.
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Mod de administrare

CIALIS este disponibil sub forma de comprimate filmate de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg si 20 mg pentru
administrare pe cale orala.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la tadalafil sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Tn studiile clinice, s-a demonstrat ca tadalafil creste efectul hipotensiv al nitratilor. Se consideri ca acesta
este rezultatul asocierii efectelor nitratilor si tadalafilului asupra caii oxid nitric/GMPc. De aceea,
administrarea CIALIS este contraindicata la pacientii care utilizeaza orice forma de nitrat organic (vezi
pct. 4.5).

CIALIS nu trebuie utilizat la barbatii cu boli cardiace, la care nu se recomanda activitatea sexuala.
Medicii trebuie sa ia in considerare riscul cardiac potential al activitatii sexuale la pacientii cu boli
cardiovasculare preexistente.

Urmatoarele grupe de pacienti cu boala cardiovasculara nu au fost incluse in studiile clinice si, in

consecinta, utilizarea tadalafilului este contraindicata:

- pacienti cu infarct miocardic aparut in ultimele 90 zile,

- pacienti cu angina instabila sau cu angina care apare in timpul actului sexual,

- pacienti cu insuficienta cardiaca Clasa 2 New York Heart Association (NYHA) sau mai mare,
aparuta in ultimele 6 luni,

- pacienti cu aritmii necontrolate, hipotensiune arteriala (< 90/50 mmHg) sau cu hipertensiune
arteriala necontrolati,

- pacienti cu accident vascular cerebral aparut in ultimele 6 luni.

CIALIS este contraindicat la pacientii care prezinta pierderea vederii la un ochi datorita neuropatiei optice
anterioare ischemice non-arteritice (NOAIN), chiar daca acest episod are sau nu legatura cu expunerea
anterioara la un inhibitor PDES5 (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitenta de inhibitori ai PDES3, inclusiv tadalafil, cu stimulatori ai guanilat ciclazei,
cum este riociguat, este contraindicata deoarece poate determina hipotensiune arteriala simptomatica (vezi
pct. 4.5).

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Tnainte de administrarea tratamentului cu CIALIS

Pentru diagnosticul disfunctiei erectile si pentru determinarea cauzelor potentiale subiacente trebuie sa se
efectueze anamneza si un examen fizic, Tnainte de a se decide tratamentul farmacologic.

Tnainte de initierea oricarui tratament al disfunctiei erectile, medicii trebuie sa ia in considerare statusul
cardiovascular al pacientilor, deoarece activitatea sexuald se asociaza cu un anumit grad de risc
cardiac. Tadalafil are proprietati vasodilatatoare, determinand scaderi usoare si tranzitorii ale tensiunii
arteriale (vezi pct. 5.1) si, astfel, potenteaza efectele hipotensive ale nitratilor (vezi pct. 4.3).

Diagnosticul disfunctiei erectile trebuie sa includa si determinarea potentialelor cauze subiacente, precum
si identificarea tratamentului corespunzator, dupa examenul clinic adecvat. Nu se cunoaste daca CIALIS
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este eficient la pacientii care au avut interventii chirurgicale Tn zona pelvina sau la cei cu prostatectomie
radicala fara prezervarea nervilor erectori.

Sistemul cardiovascular

Tn studiile clinice si/sau studii dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate evenimente
adverse cardiovasculare grave, inclusiv infarct miocardic, moarte subitd de cauza cardiaca, angina
pectorala instabila, aritmie ventriculara, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, dureri
precordiale, palpitatii si tahicardie. Majoritatea pacientilor la care s-au observat aceste evenimente aveau
factori de risc cardiovascular preexistenti. Cu toate acestea, nu este posibil sa se determine cu siguranta
daca aceste evenimente sunt legate direct de acesti factori de risc, de administrarea CIALIS, de activitatea
sexuald sau de o asociere a acestora sau altor factori.

La unii dintre pacientii care utilizeaza blocante alfa; adrenergice administrarea concomitenta de CIALIS
poate determina hipotensiune arteriala simptomatica (vezi pct. 4.5). Asocierea tadalafil cu doxazosin nu
este recomandata.

Tulburiri vizuale

Au fost raportate tulburari de vedere, inclusiv corioretinopatie seroasa centrald (CRSC) si cazuri de
NOAIN in legatura cu administrarea CIALIS si a altor inhibitori PDES5. Cele mai multe cazuri de CRSC
s-au remis spontan dupa oprirea administrarii tadalafilului. In ceea ce priveste NOAIN, analiza datelor
observationale sugereaza un risc crescut al instalarii neuropatiei optice anterioare ischemice non-arteritice
(NOAIN) la barbati cu disfunctie erectila dupa expunere episodica la tadalafil sau alt inhibitor de PDES.
Acest aspect poate fi important pentru toti pacientii expusi la tadalafil, deci in cazul aparitiei neasteptate a
unei tulburdri de vedere, tulburari de acuitate vizuala si/sau distorsiuni vizuale pacientului trebuie sa i se
recomande sd opreasca administrarea CIALIS si sa contacteze imediat medicul (vezi pct. 4.3).

Reducere sau pierdere subita a auzului

Au fost raportate cazuri de pierdere subita a auzului dupa administrarea de tadalafil. Desi au existat si alti
factori de risc Tn unele cazuri (precum varsta, diabet zaharat, hipertensiune arteriala si istoric medical
anterior de pierderi ale auzului) pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa tratamentul cu tadalafil si sa solicite
imediat ajutorul medical Tn cazul reducerii sau a pierderii bruste a auzului.

Insuficienta hepaticd

Exista date clinice limitate privind siguranta administrarii CIALIS la pacientii cu insuficientd hepatica
severa (clasa Child-Pugh C). Administrarea zilnica nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica.
Daca CIALIS este indicat, medicul va face o evaluare individuala atenta a raportului risc
potential/beneficiu terapeutic.

Priapismul si deformarile anatomice ale penisului

Pacientii care au erectii cu durata de 4 ore sau mai mult trebuie instruiti sa solicite imediat asistenta
medicald. Daca priapismul nu este tratat imediat, se pot produce leziuni ale tesutului penian si pierderea
definitiva a potentei.

CIALIS trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu deformari anatomice ale penisului (cum sunt angulatia,
fibroza cavernoasa sau boala Peyronie) sau la pacientii cu afectiuni care predispun la priapism (cum sunt
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siclemia, mielomul multiplu sau leucemia).

Utilizarea cu inhibitori de CYP3A4

CIALIS trebuie prescris cu prudenti la pacientii care utilizeaza inhibitori potenti ai CYP3A4 (ritonavir,
saquinavir, ketoconazol, itraconazol si eritromicind), deoarece exista riscul cresterii expunerii la tadalafil
(ASC) n cazul acestor asocieri medicamentoase (vezi pct. 4.5).

CIALIS si alte tratamente pentru disfunctie erectila

Siguranta si eficacitatea asocierii CIALIS cu alti inhibitori ai PDES5 sau alte tratamente ale disfunctiei
erectile nu au fost studiate. Pacientii trebuie informati si nu utilizeze CIALIS in asemenea asocieri.

Lactoza

CIALIS contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de
lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

S-au efectuat studii clinice privind interactiunile cu doze de 10 mg si/sau 20 mg tadalafil, asa cum este
prezentat mai jos. In studiile clinice privind interactiunile in care a fost utilizata numai doza de 10 mg

tadalafil, nu pot fi complet excluse interactiunile relevante clinic la doze mai mari.

Efectele altor substante asupra tadalafilului

Inhibitori ai citocromului P450

Tadalafilul este metabolizat in principal de catre CYP3A4. Ketoconazolul (200 mg zilnic), un inhibitor
selectiv al CYP3A4, a crescut ASC a tadalafilului (10 mg) de 2 ori si Cmax U 15% fata de valorile ASC si
Cmax pentru tadalafilul administrat Tn monoterapie. Ketoconazolul (400 mg zilnic) a crescut ASC a
tadalafilului (20 mg) de 4 ori si Cmax CU 22%. Ritonavirul, un inhibitor de proteaza (200 mg de doua ori pe
zi), care inhibda CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 si CYP2D6, a crescut ASC a tadalafilului (20 mg) de 2 ori,
fara modificarea Cmax. Desi nu au fost studiate interactiuni specifice, administrarea concomitentad de alti
inhibitori de proteaza, cum este saquinavir, precum si alti inhibitori ai CYP3A4, cum sunt eritromicina,
claritromicina, itraconazolul si sucul de grapefruit trebuie facuta cu prudenta, fiind de asteptat sa creasca
valoarea concentratiilor plasmatice ale tadalafilului (vezi pct. 4.4).

Tn consecint, este posibil ca incidenta reactiilor adverse prezentate la pct. 4.8 sa creasca.

Transportori
Nu se cunoaste rolul transportorilor (de exemplu glicoproteina-P) in distributia tadalafilului. Astfel, exista
posibilitatea interactiunilor medicamentoase mediate prin inhibarea transportorilor.

Inductori ai citocromului P450

Un inductor al CYP3A4, rifampicina, a redus ASC a tadalafilului cu 88% fata de valorile ASC ale
tadalafilului administrat in monoterapie (10 mg). Se poate anticipa cd aceastd expunere scazuta va reduce
eficacitatea tadalafilului; magnitudinea scaderii eficacitatii este necunoscuta. De asemenea, este de
asteptat ca administrarea concomitenta a altor inductori ai CYP3A4 cum sunt fenobarbitalul, fenitoina si
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carbamazepina, sd scada concentratiile plasmatice ale tadalafilului.

Efectele tadalafilului asupra altor medicamente

Nitrayi

Tn studiile clinice, tadalafil (5 mg, 10 mg si 20 mg) a intensificat efectele hipotensive ale nitratilor. De
aceea, administrarea CIALIS la pacientii care utilizeaza orice forma de nitrat organic este contraindicata
(vezi pct. 4.3). Rezultatele unui studiu clinic efectuat la 150 pacienti la care s-au administrat zilnic doze
de 20 mg tadalafil timp de 7 zile si 0,4 mg nitroglicerina sublingual la momente diferite, au evidentiat ca
interactiunea celor doud medicamente a persistat peste 24 ore, dar nu a mai fost detectabila la 48 ore dupa
ultima doza de tadalafil. Cu toate acestea, la un pacient la care se prescrie orice doza de CIALIS (2,5 mg-
20 mg) si la care administrarea nitratilor este absolut necesara datorita unei afectiuni potential letale, sunt
necesare cel putin 48 ore de la administrarea ultimei doze de CIALIS Tnainte de a lua in considerare
administrarea nitratilor. In aceste cazuri, nitratii trebuie administrati numai sub stricta supraveghere
medicala si cu monitorizare hemodinamica adecvata.

Medicamente antihipertensive (inclusiv blocantele canalelor de calciu)

Administrarea concomitenta de doxazosin (4 si 8 mg zilnic) si tadalafil (5 mg in doza zilnica si 20 mg ca
doza unicd) creste semnificativ efectul hipotensor al acestui alfa-blocant. Acest efect dureaza cel putin
douasprezece ore si poate fi simptomatic, incluzand sincopa. Prin urmare, aceasta asociere nu este
recomandata (vezi pct. 4.4).

Tn studiile de interactiune efectuate la un numar limitat de voluntari sanitosi, aceste efecte nu au fost
raportate la administrarea de alfuzosin sau de tamsulosin. Cu toate acestea, este necesara prudenta atunci
cand se utilizeaza tadalafil la pacientii care urmeaza tratament cu oricare alfa-blocant, si in mod special la
varstnici. Tratamentele trebuie initiate cu doza minima si ajustate progresiv.

Tn studiile de farmacologie clinica s-a examinat potentialul tadalafilului de a creste efectele hipotensive
ale medicamentelor antihipertensive. S-au studiat clasele majore de medicamente antihipertensive,
incluzand blocantele canalelor de calciu (amlodipind), inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(ECA) (enalapril), blocantele receptorilor beta-adrenergici (metoprolol), diureticele tiazidice
(bendrofluazida) si blocantele receptorilor angiotensinei II (diferite tipuri si doze, singuri sau in asociere
cu tiazide, blocante ale canalelor de calciu, blocante beta-adrenergice si/sau alfa-adrenergice). Tadalafilul
(in doza de 10 mg, cu exceptia studiilor cu blocante ale receptorilor angiotensinei II si cu amlodipina, in
care s-a administrat o doza de 20 mg) nu a interactionat semnificativ clinic cu nici una dintre aceste clase.
Intr-un alt studiu de farmacologie clinic, tadalafilul (20 mg) a fost evaluat in asociere cu pani la patru
clase de antihipertensive. La pacientii care utilizau mai multe antihipertensive, modificarile valorilor
tensiunii arteriale determinate in ambulator pareau a fi corelate cu gradul de control al tensiunii arteriale.
Tn acest sens, la pacientii cu un control adecvat al tensiunii arteriale, scaderea tensiunii arteriale a fost
minima, fiind similard cu cea observata la pacientii sinatosi. La pacientii cu control inadecvat al tensiunii
arteriale, scaderea tensiunii arteriale a fost mai mare, aceasta nefiind 1nsa asociata cu simptome de
hipotensiune arteriala la majoritatea pacientilor. La pacientii care au primit concomitent medicamente
antihipertensive, tadalafil 20 mg poate sa induca o scadere a tensiunii arteriale, care n general (cu
exceptia blocantelor alfa-adrenergice - vezi mai sus), este minora si putin probabil relevanta clinic.
Analiza datelor unui studiu clinic de faza 3 nu a evidentiat nicio diferenta a evenimentelor adverse la
pacientii care au utilizat tadalafil cu sau fara medicatie antihipertensiva. Cu toate acestea, pacientii trebuie
sa primeasca recomandarile clinice corespunzatoare Cu privire la o posibila sciadere a tensiunii arteriale
atunci cand sunt tratati cu medicamente antihipertensive.

Riociguat
Studiile preclinice au aratat un efect suplimentar de reducere a tensiunii arteriale Tn cazul administrarii
concomitente de inhibitori ai PDE5 cu riociguat. In cadrul studiilor clinice, riociguat a determinat o
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crestere a efectelor hipotensoare ale inhibitorilor de PDES. In cadrul populatiei studiate nu s-a evidentiat
niciun efect favorabil clinic al acestei administrari concomitente. Administrarea concomitenta de riociguat
cu inhibitori ai PDES, inclusiv tadalafil, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Inhibitori de 5 alfa-reductaza

Tntr-un studiu clinic care a comparat tadalafil 5 mg administrat concomitent cu finasterida 5 mg cu
placebo plus finasterida 5 mg in ameliorarea simptomelor HBP nu au fost identificate reactii adverse noi.
Cu toate acestea, deoarece nu a fost efectuat un studiu formal de interactiune medicament-medicament
care s evalueze efectele tadalafilului cu inhibitorii 5 alfa-reductaza (5-1AR) este necesara prudenta la
administrarea concomitenta de tadalafil cu 5-1AR.

Substraturi ale CYP1A2 (de exemplu, teofilina)

Céand tadalafil 10 mg a fost administrat cu teofilina (inhibitor neselectiv al fosfodiesterazei) intr—un studiu
de farmacologie clinica, nu s-a evidentiat nici o interactiune farmacocinetica. Singurul efect
farmacodinamic a fost 0 mica crestere a frecventei cardiace (3,5 bpm). Cu toate ca acest efect este minor
si nu a avut o semnificatie clinica in acest studiu, el trebuie luat in considerare Tn cazul administrarii
concomitente a acestor medicamente.

Etinilestradiol si terbutalina
similard poate fi asteptata si la administrarea orala a terbutalinei, cu toate ca urmadrile clinice ale acestui
fapt sunt incerte.

Alcool etilic

Concentratiile alcoolului etilic (media alcoolemiilor maxime 0,08%) nu au fost afectate Tn cazul
administrarii concomitente de tadalafil (10 mg sau 20 mg). Tn plus, nu s-au constatat modificari ale
concentratiei plasmatice a tadalafilului la 3 ore dupa administrarea concomitenta de alcool etilic. Alcoolul
etilic a fost administrat intr-un mod care sa creasca la maximum viteza absorbtiei digestive (repaus
alimentar nocturn si inca 2 ore dupa administrarea alcoolului etilic). Tadalafil (20 mg) nu a crescut
valoarea medie a scaderilor tensiunii arteriale determinate de alcoolul etilic (0,7 g/kg sau aproximativ
180 ml alcool 40% [vodca] pentru un barbat de 80 kg) dar, la unii subiecti, s-au observat ameteala in
ortostatism si hipotensiune arteriala ortostatica. Cand tadalafil a fost administrat cu doze mai mici de
alcool (0,6 g/kg) nu s-a observat hipotensiune arteriala, iar ameteala a aparut cu o frecventa similara
cazurilor n care s-a administrat doar alcool etilic. Efectul alcoolului etilic asupra functiei cognitive nu a
fost crescut de tadalafil (10 mg).

Medicamente metabolizate de izoenzimele citocromului P450

Nu este de asteptat ca tadalafil sa determine inhibitia sau inductia semnificativa clinic a clearance-ului
medicamentelor metabolizate de izoenzimele CYP450. Studiile au confirmat ca tadalafil nu inhiba sau
induce izoenzimele CYP450, incluzadnd CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 si CYP2C19.

Substraturi ale CYP2C9 (de exemplu, R-warfarina)

Tadalafil (10 mg si 20 mg) nu a avut efect semnificativ clinic asupra expunerii (ASC) la S-warfarina sau
R-warfarina (substrat CYP2C9) si nici nu a afectat modificarile timpului de protrombina induse de catre
warfarina.

Acid acetilsalicilic

Tadalafil (10 mg si 20 mg) nu a potentat cresterea timpului de sangerare determinata de acidul
acetilsalicilic.
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Medicamente antidiabetice
Nu s-au efectuat studii specifice de interactiune cu medicamente antidiabeticele.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

CIALIS nu este indicat sa fie utilizat de catre femei.

Sarcina

Exista informatii limitate referitoare la utilizarea tadalafil la femeile insarcinate. Studiile la animale nu
indica efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrio-fetale, parturitiei sau

dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3). Ca o masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea
CIALIS in cursul sarcinii.

Alaptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au demonstrat excretia tadalafilului in lapte.
Riscul asupra sugarului nu poate fi exclus. CIALIS nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

La céini au fost observate efecte care puteau sa indice afectarea fertilitatii. Doua studii clinice realizate
ulterior sugereaza ca acest efect este putin probabil la om, desi la unii barbati a fost observata reducerea
concentratiei spermei (vezi pct. 5.1 si 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Efectul CIALIS asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje este considerat neglijabil.
Cu toate ca frecventa raportarilor privind ameteala manifestatd in grupurile tratate cu tadalafil si placebo
din studiile clinice a fost similara, Tnainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje pacientii trebuie sa
stie cum reactioneaza la CIALIS.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate la pacientii care iau CIALIS pentru tratamentul disfunctiei
erectile sau hiperplaziei benigne de prostata au fost cefaleea, dispepsia, dorsalgia si mialgia, la care
incidenta creste o data cu cresterea dozei de CIALIS. Reactiile adverse raportate au fost tranzitorii si au
fost in general usoare sau moderate ca severitate.Majoritatea cazurilor de cefalee raportate la
administrarea de CIALIS o data pe zi au fost experimentate in primele 10 pana la 30 zile de la inceputul
tratamentului.

Rezumat tabelar al reactiilor adverse

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse observate din raportari spontane si in studii clinice controlate
cu placebo (cuprinzand un total de 8022 pacienti tratati cu CIALIS si 4422 pacienti la care s-a administrat
placebo) pentru tratamentul administrat la nevoie sau zilnic al disfunctiei erectile si tratamentul zilnic al
hiperplaziei benigne de prostata.

Conventia folosita pentru estimarea frecventei: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
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putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa
necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile).

Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Frecventa
frecvente necunoscuti
Tulburdri ale sistemului imunitar
Reactii de Angioedem?

hipersensibilizare

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee

Ameteli

Accident vascular
cerebral® (inclusiv
episoade
hemoragice),
Sincopa, Atacuri
ischemice
tranzitorii?,
Migrena?

Crize convulsive?,
Amnezie
tranzitorie

Tulburari oculare

Vedere incetosata,
Senzatii descrise ca
dureri oculare

Defect de camp
vizual, Edem
palpebral,
Hiperemie
conjunctivala
Neuropatie optica
anterioara
ischemica non-
arteritica
(NOAIN)?,
Ocluzie vasculara
retiniani?

Corioretinopatie
seroasa centrala

Tulburari acustice si vestibulare

| | Tinitus | Surditate brusca
Tulburari cardiace
Tahicardie, Infarct miocardic
Palpitatii Angina pectorala

instabila?,
Aritmie
ventriculara?

Tulburari vasculare

Hiperemie
faciala

Hipotensiune
arteriala®,
Hipertensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toraCice i mediastinale

Congestie
nazala

Dispnee,
Epistaxis

Tulburdri gastro-intestinale
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Dispepsie

Durere abdominala,
Varsaturi, Greata,
Reflux gastro-
esofagian

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptii cutanate

Urticarie, Sindrom
Stevens-Johnson?,
Dermatita
exfoliativa?,
Hiperhidroza
(transpiratii In
exces)

Tulburari musculo-scheletice si ale

tesutului conjunctiv

Dorsalgii,
Mialgii,
Dureri la
nivelul
extremitatilor

Tulburari renale si ale cailor urinare

Hematurie

Tulburari ale aparatului genital si sdnului

Erectii prelungite

Priapism,
Hemoragie la
nivelul penisului,
Hematospermie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Dureri precordiale?,
Edeme periferice,
Fatigabilitate

Edem facial?,
Moarte subita de
origine cardiacal?

(1) Majoritatea pacientilor au avut factori de risc cardiovascular pre-existenti (vezi pct. 4.4).
(2) Reactii adverse din perioada de supraveghere de dupa punerea pe piata care nu au fost observate in

studiile clinice placebo controlate

(3) Mai frecvent raportate in cazul administrarii tadalafil la pacienti care utilizau deja medicamente

antihipertensive

Descrierea unor reactii adverse selectate

La pacientii tratati zilnic cu tadalafil fatd de cei tratati cu placebo s-a observat o incidenta usor crescuta a
modificarilor ECG, in principal bradicardie sinusald. Cele mai multe dintre aceste modificari ECG nu au

fost asociate cu reactii adverse.
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Alte grupe speciale de pacienti

Date din studii clinice cu privire la administrarea tadalafil la pacienti in varsta de peste 65 ani fie pentru
tratamentul disfunctiei erectile sau pentru tratamentul hiperplaziei benigne de prostata sunt limitate. Tn
studiile clinice cu tadalafil administrat la nevoie in tratamentul disfunctiei erectile, diareea a fost raportata
mai frecvent la pacientii cu vérsta de peste 65 de ani.In studiile clinice cu tadalafil 5 mg administrat o data
pe zi pentru tratamentul hiperplaziei benigne de prostata, au fost raportate mai frecvent ameteald si diarece
la pacientii in varsta de peste 75 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta
permite monitorizarea continui a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La subiecti sanatosi au fost administrate doze unice de pana la 500 mg, iar la pacienti s-au administrat
doze zilnice multiple de pana la 100 mg. Reactiile adverse au fost similare cu cele observate la doze mai
mici.

Tn caz de supradozaj, trebuie adoptate, in functie de necesitati, masurile de sustinere standard.
Hemodializa are efect neglijabil asupra elimindrii tadalafilului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Urologice. Medicamente pentru tratamentul disfunctiei erectile; cod ATC:
GO04BEOS.

Mecanism de actiune

Tadalafil este un inhibitor selectiv, reversibil, al fosfodiesterazei tip 5 (PDE5) cu specificitate pentru
guanozin monofosfatul ciclic (GMPc). Atunci cand stimularea sexuala determina eliberarea locala de oxid
nitric, inhibarea PDES5 de cétre tadalafil produce cresterea valorilor GMPc in corpii cavernosi. Ca urmare,
apare relaxarea muschilor netezi i afluxul de sange in tesuturile peniene, producand astfel erectia.
Tadalafilul nu are efect in absenta stimularii sexuale.

Efecte farmacodinamice

Studiile in vitro au aratat ca tadalafil este un inhibitor selectiv al PDES. PDES este o enzima care se
gaseste in muschii netezi ai corpilor cavernosi, in muschii netezi vasculari i viscerali, in muschii
scheletici, trombocite, rinichi, plaman si cerebel. Efectul tadalafilului asupra PDES5 este mai puternic
decét efectul asupra altor fosfodiesteraze. Tadalafil este de > 10000 ori mai selectiv pentru PDES5 decat
pentru PDE1, PDE2 si PDE4, enzime care se gasesc in cord, creier, vasele de sange, ficat si alte organe.
Tadalafil este de > 10000 ori mai selectiv pentru PDE5 decét pentru PDE3, enzima care se gaseste in cord
si in vasele de sange. Selectivitatea pentru PDES in comparatie cu PDE3 este importanta pentru ca PDE3
este 0 enzima implicata in contractilitatea cardiaci. In plus, tadalafil este de aproximativ 700 ori mai
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selectiv pentru PDES5 decét pentru PDE6, enzima care se gaseste in retina si este responsabila de
fototransductie. Tadalafil este, de asemenea, de > 10000 ori mai selectiv pentru PDE5 decat pentru PDE7
pana la PDE10.

Eficacitate clinica si siguranti

Pentru a defini perioada de raspuns la CIALIS, s-au efectuat trei studii clinice la 1054 pacienti, in
ambulator. Pentru tadalafil s-a demonstrat ameliorarea semnificativa statistic a functiei erectile si a
capacitatii de a avea un act sexual reusit, timp de pana la 36 ore dupa administrare, precum si a capacitatii
pacientilor de a obtine si de a mentine erectii pentru un act sexual reusit, comparativ cu placebo, incepand
cel mai devreme de la 16 minute dupd administrare.

Tadalafil administrat la subiecti sanatosi nu a produs diferente semnificative comparativ cu placebo ale
tensiunii arteriale sistolice si diastolice (media scaderii maxime de 1,6 mmHg, respectiv de 0,8 mmHg),
ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice in ortostatism (media scaderii maxime de 0,2 mmHg, respectiv
de 4,6 mmHg) si nici o modificare semnificativa a frecventei cardiace.

Tntr-un studiu de evaluare a efectelor tadalafilului asupra vederii, folosirea testului cu 100 nuante
Farnsworth-Munsell nu a evidentiat nici o diminuare a perceperii culorilor (albastru/verde). Aceasta
constatare este concordanti cu afinitatea scizuta a tadalafilului pentru PDE6 in comparatie cu PDES5. Tn
cadrul tuturor studiilor clinice, raportarile de modificari ale vederii colorate au fost rare (< 0,1%).

S-au efectuat trei studii la barbati pentru a evalua efectul potential al CIALIS 10 mg (un studiu de 6 luni)
si 20 mg (un studiu de 6 luni si un studiu de 9 luni) asupra spermatogenezei, in cazul administrarii zilnice.
In doui din aceste studii s-au observat scaderi ale numarului de spermatozoizi si a concentratiei
spermatozoizilor datorate tadalafilului care nu au probabil relevanta clinica. Aceste efecte nu au fost
asociate cu modificari ale altor parametri ca de exemplu motilitate, morfologie si FSH.

Tadalafil in doze de 2 pana la 100 mg a fost evaluat Tn 16 studii clinice care au nrolat 3250 de pacienti,
inclusiv pacienti cu disfunctie erectila de diferite grade de severitate (Usoara, moderata, severa), cu
etiologie diferita si varste diferite (cuprinse intre 21 si 82 de ani). Cei mai multi pacienti sufereau de
disfunctie erectila de cel putin 1 an. In studiile de eficacitate primari in populatia generald, 81% dintre
pacienti au raportat cd administrarea CIALIS a fost urmata de imbunatatirea calitatii erectiilor, comparativ
cu 35% dintre cei care au primit placebo. De asemenea, pacientii cu disfunctie erectild indiferent de
gradul de severitate a acesteia au raportat imbunatatirea calitatii erectiilor in timpul tratamentului cu
CIALIS (86%, 83% si 72% pentru cazurile cu disfunctie erectild usoara, moderata si, respectiv, severa,
comparativ cu 45%, 42% si 19% pentru grupurile respective care au primit placebo). Tn studiile de
eficacitate primara, au fost reusite 75% dintre incercarile de act sexual la pacientii Tn tratament cu
CIALIS, comparativ cu 32% Tn grupul cu placebo.

Tntr-un studiu clinic cu durata de 12 saptimani, care a inrolat 186 de pacienti (142 au utilizat tadalafil, 44
au utilizat placebo) cu disfunctie erectila secundara unui traumatism spinal, tadalafil a determinat
imbunatatirea semnficativa a functiei erectile, cu un procent mediu pe subiect de incercari reusite de act
sexual de 48% pentru pacientii care au utilizat tadalafil 10 sau 20 mg (doza flexibild, administrare la
nevoie) comparativ cu 17% la cei cu placebo.

Copii si adolescenti

A fost desfasurat un singur studiu clinic care a inclus copii si adolescenti cu sindrom de Distrofie
Musculara Duchene (DMD) in care nu a fost demonstrata eficacitatea. Studiul cu tadalafil randomizat,
dublu-orb, controlat placebo, cu 3 brate paralele de tratament care a inclus 331 de baieti cu varste
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cuprinse intre 7-14 ani cu sindrom DMD primind concomitent terapie cu corticosteroizi. Studiul a inclus o
perioada dublu-orb de 48 de saptimani in care pacientii au fost randomizati pentru a primi terapie cu
tadalafil 0,3mg/kg, tadalafil 0,6mg/kg si placebo zilnic. Tadalafil nu a demonstrat eficacitate pentru
ameliorarea afectarii abilitatii locomotorii masurate prin distanta parcursa in mers timp de 6 minute
(6MWD): diferenta medie a valorilor patratelor minime ale 6 MWD dupa 48 de saptimani de tratament a
fost -51,0 m in grupul placebo, comparativ cu -64.7 m in grupul care a primit tadalafil 0,3 mg/kgc (p =
0,307) si -59,1 m n grupul care a primit tadalafil 0,6 mg/kgc (p = 0,538). Tn plus, nu au existat dovezi ale
eficacitatii nici in urma vreunei analize secundare realizate in acest studiu. Rezultatele globale privind
siguranta obtinute Tn urma acestui studiu sunt in general in acord cu profilul de siguranta cunoscut al
tadalafil si cu evenimentele adverse (EA) preconizate pentru o populatie pediatrica cu sindorm DMD si
n tratament cu corticosteroizi.

Agentia Europeana a Medicamentului a améanat obligatia de depunere a datelor din studiile la care au
participat sub-grupuri de copii si adolescenti, pentru tratamentul disfunctiei erectile. Pentru informatii
despre utilizarea la copii si adolescenti, vezi pct. 4.2.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Tadalafil se absoarbe usor dupa administrare orala, iar media concentratiilor plasmatice maxime
observate (Cmax) se realizeaza la un timp mediu de 2 ore dupa administrare. Biodisponibilitatea absoluta a
tadalafil dupa administrarea orald nu a fost determinata.

Viteza si gradul de absorbtie ale tadalafilului nu sunt influentate de alimente, astfel ca CIALIS poate fi
administrat cu sau fara alimente. Momentul administrarii (dimineata sau seara) nu are efecte relevante
clinic asupra proportiei si gradului absorbtiei.

Distributie

Volumul mediu de distributie este de aproximativ 63 1, indicand faptul ca tadalafilul se distribuie in
tesuturi. La concentratiile terapeutice, 94% din tadalafilul din plasma este legat de proteine. Legarea de
proteine nu este afectatd de disfunctia renala.

Tn sperma subiectilor sanitosi apare mai putin de 0,0005% din doza administrata.

Biotransformare

Tadalafil este metabolizat predominant de catre citocromul P450 (CYP) izoenzima 3A4. Metabolitul
circulant major este metilcatecol glucuronidul. Acest metabolit este de cel putin 13000 de ori mai putin
selectiv decat tadalafilul pentru PDES. In consecinta, nu este de asteptat sa fie activ din punct de vedere
clinic, la concentratiile de metabolit constatate.

Eliminare

Clearance-ul oral mediu al tadalafilului este 2,5 l/ora si timpul mediu de injumatatire plasmatica prin
eliminare este de 17,5 ore la subiectii sanatosi. Tadalafilul se excreta predominant sub forma de

metaboliti inactivi, Tn principal Tn materiile fecale (aproximativ 61% din doza) si intr-o proportie mai
mica In urina (aproximativ 36% din doza).
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Liniaritate/non-liniaritate

Farmacocinetica tadalafilului la subiectii sanitosi este liniara sub aspectul timpului si dozei. In intervalul
de doze de la 2,5 mg pana la 20 mg, expunerea (ASC) creste proportional cu doza. Concentratiile
plasmatice la starea de echilibru se ating in decurs de 5 zile de administrare in doza unica zilnica.

Farmacocinetica determinata la o populatie adecvata de pacienti cu disfunctie erectila este similara cu
farmacocinetica subiectilor fara disfunctie erectila.

Populatii speciale

Varstnici

Subiectii varstnici sandtosi (in varsta de 65 ani si peste) au un clearance mai redus al tadalafilului
administrat oral, rezultdnd o expunere (ASC) cu 25% mai mare comparativ cu subiectii sanatosi in varsta
de 19 pana la 45 ani. Acest efect al varstei nu este semnificativ clinic si nu justificd modificarea dozei.

Insuficiensa renala

Tn studiile de farmacologie clinica cu administrarea unei doze unice de tadalafil (5 pana la 20 mg),
expunerea la tadalafil (ASC) aproximativ s-a dublat la subiectii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul
creatininei cuprins intre 51 si 80 ml/min) sau moderata (clearance-ul creatininei cuprins intre 31 si

50 ml/min) si la subiectii cu insuficienta renala in stadiul final, dializati. La pacientii hemodializati, Cmax &
fost cu 41% mai mare decat cea observata la subiectii sanatosi. Hemodializa are efect neglijabil asupra
eliminarii tadalafilului.

Insuficiena hepatica

Expunerea la tadalafil (ASC) la subiectii cu insuficienta hepatica usoara si moderata (Clasa Child-Pugh A
si B) este comparabild cu expunerea (ASC) la subiectii sanatosi atunci cand se administreaza o doza de
10 mg. Exista date clinice limitate privind siguranta administrarii CIALIS la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (clasa Child-Pugh C); daca este prescris, medicul va face o evaluare individuala atenta a
raportului risc potential/beneficiu terapeutic. Nu sunt disponibile date cu privire la administrarea unor
doze mai mari de 10 mg tadalafil la pacientii cu insuficienta hepatica.

Pacientii cu diabet zaharat
Expunerea la tadalafil (ASC) la pacientii cu diabet zaharat a fost cu aproximativ 19% mai mica decéat
valoarea ASC la pacientii sandtosi. Aceasta diferentd a expunerii (ASC) nu justifica o ajustare a dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Nu au existat dovezi de teratogenitate, embriotoxicitate sau fetototoxicitate la sobolanii sau soarecii la
care s-a administrat tadalafil pana la 1000 mg/kg si zi. Intr-un studiu la sobolani, de evaluare a dezvoltarii
prenatale si postnatale, doza la care nu au fost observate efecte a fost de 30 mg/kg si zi. La femelele
gravide de sobolan, ASC pentru medicamentul liber, calculata la doza respectiva, a fost de aproximativ 18
ori mai mare decat ASC la om pentru doza de 20 mg.

Nu au existat afectari ale fertilitatii la sobolanii masculi sau femele. La cdinii carora li s-a administrat
tadalafil timp de 6 pana la 12 luni in doze de 25 mg/kg si zi (rezultand intr-o expunere de cel putin 3 ori
mai mare [interval 3,7 - 18,6] decat la oamenii carora li s-a administrat o doza unica de 20 mg) si mai
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mari, a existat o regresie a epiteliului tubilor seminiferi care a determinat scaderea spermatogenezei la
unii caini. A se vedea, de asemenea, pct. 5.1.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu

lactoza monohidrat,
croscarmeloza sodica,
hidroxipropilceluloza,
celuloza microcristalin,
laurilsulfat de sodiu,
stearat de magneziu.

Film

lactoza monohidrat,
hidroxipropilmetilceluloza,
triacetina,

dioxid de titan (E171),
oxid galben de fier (E172),
talc.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

CIALIS 10 mg comprimate filmate

Cutii de carton continand un blister din aluminiu/PVC a 4 comprimate filmate.

CIALIS 20 mg comprimate filmate

Cutii de carton continand un blister din aluminiu/PVC a 2, 4, 8, 10 si 12 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland BV

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 12 Noiembrie 2002

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 12 Noiembrie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului_http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI UTILIZAREA
EFICIENTA A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITIILE SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si
frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI UTILIZAREA
EFICIENTA A MEDICAMENTULUI

o Plan de management al riscului (PMR)

Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa realizeze activitatile de farmacovigilenta
detaliate in Planul de Farmacovigilenta, asa cum s-a stabilit in PMR prezentat in Modulul 1.8.2. al
Autorizatiei de punere pe piata si in orice actualizari consecutive ale PMR.

Trebuie furnizat un PMR actualizat
e Lacererea Agentiei Europene a Medicamentului
e Oricéand sistemul de management al riscului este modificat, Tn special ca rezultat cand sunt
primite noi informatii care pot avea duce la o modificare majora a profilului beneficiu/risc sau ca
rezultat al atingerii unui reper important (de farmacovigilenta sau minimizare a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

53



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CIALIS 2,5 mg comprimate filmate
tadalafil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine tadalafil 2,5 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

lactoza

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare orala, o data pe zi.

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

\ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP
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o, CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE

SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland BV
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Olanda

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/237/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot.

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

|15, INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
| 16.  INFORMATII iN BRAILLE
cialis 2,5 mg
| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CIALIS 2,5 mg comprimate filmate
tadalafil

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sh
Du
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CIALIS 5 mg comprimate filmate
tadalafil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine tadalafil 5 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

lactoza

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
84 comprimate filmate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare orala, o data pe zi.

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE
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EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste

25°C.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE

SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland BV
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Olanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE
Lot.
14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

\ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
\ 16. INFORMATII TN BRAILLE
cialis5 mg
\ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CIALIS 5 mg comprimate filmate
tadalafil

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu
Ma
Mi
Jo
Vi
Sh
Du

61



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CIALIS 10 mg comprimate filmate
tadalafil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine tadalafil 10 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

lactoza
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

4 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP

62



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland BV
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/237/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot.

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

cialis 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CIALIS 10 mg comprimate filmate
tadalafil

(2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CIALIS 20 mg comprimate filmate
tadalafil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine tadalafil 20 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

lactoza
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

2 comprimate filmate
4 comprimate filmate
8 comprimate filmate
10 comprimate filmate
12 comprimate filmate

B MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland BV
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Olanda

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

|16, INFORMATII iN BRAILLE

cialis 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMEANSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CIALIS 20 mg comprimate

tadalafil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Lilly

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

CIALIS 2,5 mg comprimate filmate
tadalafil

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi Semne de boala cu ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti Tn acest prospect:

1. Ce este CIALIS si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati CIALIS
3. Cum sa luati CIALIS

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza CIALIS

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este CIALIS si pentru ce se utilizeaza

CIALIS este folosit pentru tratamentul barbatilor cu disfunctie erectila. Aceasta este situatia cand un
barbat nu poate sa aiba sau sa-si mentina penisul intarit, in erectie, agsa cum este necesar pentru activitatea
sexuald. CIALIS a dovedit cd imbunatateste semnificativ capacitatea barbatilor de a obtine erectia
penisului pentru activitatea sexuala.

CIALIS contine substanta activa tadalafil, care face parte din grupul de medicamente numite inhibitori de
fosfodiesteraza tip 5. In urma stimularii sexuale, CIALIS actioneaza ajutand vasele de sange din penis sa
se relaxeze si sa permita patrunderea unei cantitati mai mari de sange n penis. Rezultatul este
imbunatatirea functiei erectile. CIALIS nu va va fi de ajutor daca nu aveti disfunctie erectila.

Este important sa retineti ¢d CTALIS nu actioneaza daca nu exista stimulare sexuala. Trebuie ca
dumneavoastra si partenera dumneavoastra sa va angajati in preludiu ca si cum nu ati lua nici un
medicament pentru disfunctia erectila.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati CIALIS

Nu luati CTALIS daci:

- sunteti alergic la tadalafil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- luati orice forma de nitrat organic sau de donori de oxid nitric, cum este nitritul de amil. Acesta este
un grup de medicamente (,,nitrati”’) folosite in tratamentul anginei pectorale (,,dureri Tn piept”). S-a

demonstrat ca CIALIS creste efectele acestor medicamente. Daca luati orice forma de nitrati sau nu
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sunteti sigur de aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.
- aveti o boala grava de inima sau ati avut recent un infarct miocardic in ultimele 90 zile.
- ati avut recent accident vascular cerebral Tn ultimele 6 luni.
- aveti tensiune arteriala scazuta sau tensiune arteriala crescuta si necontrolata medicamentos.

- ati avut vreodata pierderea vederii la un ochi datorita neuropatiei optice anterioare ischemice non-
arteritice (NOAIN), afectiune descrisa ca ,,accidentul vascular al ochiului”.

- luati riociguat. Acest medicament este utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare (de
exemplu, tensiune mare a sangelui la nivelul plamanilor) si a hipertensiunii pulmonare
tromboembolice cronice (de exemplu, tensiune mare a sangelui la nivelul plamanilor secundar
cheagurilor de sénge). Inhibitorii de PDE5, cum este CIALIS, s-au dovedit a mari efectul
hipotensor al acestui medicament. Daca luati riociguat sau daca nu sunteti sigur de acest lucru,
spuneti medicului dumneavoastra.

Atentioniri si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa luati CIALIS.

Trebuie sa stiti ca activitatea sexuala implica un risc posibil pentru pacientii cu boli de inima, din cauza ca
supune inima la un efort suplimentar. Daca aveti o problema cu inima, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Tnainte de a lua acest medicament, spuneti-i medicului dumneavoastra daca aveti:
- siclemie (o afectiune a globulelor rosii din sange).

- mielom multiplu (cancer al maduvei osoase).

- leucemie (cancer al celulelor sangelui).

- orice deformare a penisului.

- o problema grava la ficat.

- 0 problema grava la rinichi.

Nu se cunoaste daca CIALIS este eficace la pacientii carora le-au fost efectuate:

- interventii chirurgicale pelvine.

- indepartarea intregii sau unei parti a prostatei in care nervii prostatei sunt tiati (prostatectomie
radicale fara protectia inervatiei).

Daca aveti brusc o scddere sau pierdere a vederii sau vederea dumneavoastra este distorsionata,
estompatd, in timp ce luati Cialis, opriti administrarea CIALIS si luati imediat legatura cu medicul
dumneavoastra.

Reducerea sau pierderea subitd a auzului a fost observata la unii pacienti care luau tadalafil. Desi nu se
stie dacd acest eveniment este legat direct de tadalafil, daca observati reducerea sau pierderea subita a
auzului, Tntrerupeti tratamentul cu CIALIS si luati legatura imediat cu medicul dumneavoastra.

CIALIS nu este destinat utilizarii de catre femei

Copii si adolescenti
CIALIS nu este destinat utilizarii de cétre copii si adolescenti cu véarsta sub 18 ani.
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CIALIS impreuna cu alte medicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,

Nu luati CIALIS daca luati deja tratament cu nitrati.

Unele medicamente pot fi influentate de CIALIS sau pot influenta modul in care actioneaza CIALIS.
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati deja:

- blocante alfa-adrenergice (utilizate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale sau simptomelor
urinare asociate cu hiperplazia benigna de prostata).

- alte medicamente pentru tratamentul hipertensiunii arteriale.

- riociguat.

- un inhibitor de 5-alfa reductaza (utilizat pentru a trata hiperplazia benigna de prostata).

- medicamente cum este ketoconazol comprimate (pentru tratamentul infectiilor fungice) si inhibitori
ai proteazei pentru tratamentul SIDA sau infectiei cu HIV.

- fenobarbital, fenitoina sau carbamazepina (medicamente anticonvulsivante).

- rifampicind, eritromicind, claritromicina sau itraconazol.

- alte tratamente pentru disfunctie erectila.

CIALIS impreunai cu alimente sau bauturi

Informatii referitoare la efectul alcoolului etilic se afla la pet. 3. Sucul de grapefruit poate sa influenteze
modul Tn care actioneaza CIALIS si trebuie consumat cu prudenta. Discutati cu medicul dumneavoastra
pentru informatii suplimentare.

Fertilitatea

Tn urma administrarii la cini, s-a observat diminuarea formarii spermei in testicule. Scaderea
concentratiei spermei a fost observata si la unii barbati. Este putin probabil ca aceste efecte sa determine
pierderea capacitatii de reproducere.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Unii barbatii care au luat CIALIS n timpul studiilor clinice au raportat ameteli. Verificati cu atentie cum
reactionati la aceste comprimate inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

CIALIS contine lactoza
Dacé medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

CIALIS contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cumsaluati CIALIS

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

CIALIS comprimate sunt destinate numai administrarii la barbati. Inghititi comprimatul intreg cu putini
apa. Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente.
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Doza recomandata este de un comprimat de 5 mg luat o data pe zi, la aproximativ aceeasi ora din zi.
Medicul dumneavoastra va poate ajusta doza la 2,5 mg 1n functie de raspunsul dumneavoastra la CIALIS.
Acesta va fi administrat sub forma de comprimat de 2,5 mg.

Nu trebuie sa luati CTALIS mai des decat o data pe zi.

Administrarea zilnica a CIALIS poate fi utila pentru barbatii care anticipeaza sa aiba acivitate sexuala de
doua sau mai multe ori pe saptamana.

Atunci cind este luat o data pe zi, CIALIS va permite sa obtineti o erectie, atunci cand sunteti stimulat
sexual, Tn orice moment din cele 24 ore ale unei zile.

Este important sa retineti cd CIALIS nu actioneaza daca nu exista stimulare sexuald. Dumneavoastra si
partenera dumneavoastra va trebui sd va angajati in preludiu, ca si cand nu ati lua un medicament pentru
disfunctie erectila.

Consumul de alcool etilic va poate afecta capacitatea de a obtine o erectie si va poate scadea temporar
tensiunea arteriald. Daca ati luat sau planificati sa luati CIALIS, evitati consumul excesiv de alcool etilic
(alcoolemie de 0,08% sau mai mare), deoarece acesta poate creste riscul de aparitie a ametelilor cand va
ridicati in picioare.

Daca luati mai mult CIALIS decét trebuie
Adresati-va medicului dumneavoastra. Puteti sa prezentati reactiile adverse descrise la pct. 4.

Dacai uitati sa luati CIALIS
Luati doza imediat ce va amintiti dar nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Nu trebuie sa
luati CIALIS mai mult de o data pe zi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. In mod normal, aceste reactii adverse sunt de naturd usoara pana la moderata.

Daca manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse, incetati si mai luati medicamentul si

mergeti imediat la medic:

- reactii alergice inclusiv eruptii trecatoare pe piele (posibilitate de aparitie mai putin frecventa)

- durere in piept — nu luati nitrati si mergeti imediat la medic (posibilitate de aparitie mai putin
frecventd)

- priapism, o erectie prelungita si posibil dureroasa dupa utilizarea CIALIS (posibilitate rara de
aparitie). Daca aveti o astfel de erectie care dureaza fara intrerupere timp de mai mult de 4 ore,
trebuie sa mergeti imediat la medic

- pierderea brusca a vederii (posibilitate rard de aparitie), vedere distorsionata, estompata, vedere
centrala incetosata sau diminuare brusca a vederii (cu frecventa necunoscuta).

Au fost raportate si alte reactii adverse.
Frecvente (observate la 1 pana la 10 din 100 pacienti)
- dureri de cap, dureri de spate, dureri musculare, dureri ale bratelor si picioarelor inrosirea fetei,

congestia nazala si indigestie.
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Mai putin frecvente (observate la 1 pana la 10 din 1000 pacienti)

- ameteli, durere de stomac, greata, varsaturi, reflux gastro-esofagian, vedere incetosata, dureri
oculare, dificultate in respiratie, prezenta sangelui in urind, erectie prelungita, senzatie de batai
accentuate ale inimii, frecventa cardiaca crescuta, tensiune arteriala crescutd, tensiune arteriala
scazuta, sangerari din nas, tiuit in urechi, umflarea mainilor, picioarelor sau a gleznelor si senzatie
de oboseala.

Rare (observate la 1 pana la 10 din 10000 pacienti)

- stare de lesin, crize convulsive si pierderi trecatoare ale memoriei, umflarea pleoapelor, ochi rosii,
scaderea brusci sau pierderea auzului, urticarie (vezicule rosii pe suprafata pielii), sdngerare la
nivelul penisului, prezenta sangelui in lichidul seminal si transpiratii in exces.

Rareori, la barbatii care iau CIALIS, s-au raportat atac de inima si accident vascular cerebral. Cei mai
multi, dar nu toti dintre acestia, au avut probleme cardiace cunoscute Thainte de a lua acest medicament.

S-a raportat rar scaderea sau pierderea partiala, temporara sau permanentd a vederii la un ochi sau la
ambii ochi.

Au fost raportate si alte reactii adverse rare la barbatii care iau CIALIS, reactii care nu au fost

ntalnite Tn studiile clinice. Aceste reactii includ

- migrena, umflarea fetei, reactie alergica grava care determind umflare a gatului sau a fetei, eruptii
pe piele grave, unele afectiuni care modifica circulatia sangelui la nivelul ochilor, bétai neregulate
ale inimii, angina pectorala si moarte de origine cardiaca.

- vedere distorsionata, estompata, vedere centrald incetosata sau diminuare brusca a vederii (Cu
frecventd necunoscutd).

A fost raportata mai frecvent ameteala la pacientii in varsta de peste 75 ani care iau CIALIS. Diareea a
fost raportatd mai frecvent la pacientii in varsta de peste 65 de ani care iau CIALIS.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza CIALIS

A nu se lasa acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisi pe cutie si blister dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CIALIS

- Substanta activa este tadalafil. Fiecare comprimat contine tadalafil 2,5 mg.

- Celelalte componente sunt:

Nucleu: lactoza monohidrat (vezi informatiile de la finalul pct. 2), croscarmeloza sodica,
hidroxipropilceluloza, celuloza microcristaling, laurilsulfat de sodiu, stearat de magneziu (vezi pct.

2 ,,CIALIS contine lactoza’’).

Film: lactoza monohidrat, hipromeloza, triacetina, dioxid de titan (E171), oxid galben de fier

(E172), oxid rosu de fier (E172), talc.

Cum arata Cialis si continutul ambalajului

Concentratia de CIALIS 2,5 mg se prezinta sub forma de comprimat filmat, de culoare galben portocaliu
deschis. Are forma de migdala si este inscriptionat cu ,,C 2% pe una din fete.

CIALIS 2,5 mg este disponibil in cutii cu blistere care contin 28 comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piati si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata: Eli Lilly Nederland BV, Papendorpseweg 83, 3528 BJ

Utrecht, Olanda.

Fabricantul: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spania.

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien

Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Bbarapus

TII "Enu Jlunu Henepnaua" b.B. - bearapus
ten. + 359 2 491 41 40
Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.0.

Tel: + 420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00
Deutschland

Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222
Eesti

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280
EAMGda
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Lietuva

Eli Lilly Lietuva

Tel. +370 (5) 2649600
Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Magyarorszag

Lilly Hungéria Kft.

Tel: + 36 1 328 5100
Malta

Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Norge

Eli Lilly Norge A.S.

TIf: + 47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H.

Tel: +43-(0) 1 711 780
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Espafia

Lilly S.A. Polska
Tel: + 34-91 663 50 00 Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal
Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia
Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania 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.0.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenské republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.0.
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
Kvbztpog Sverige
Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB
TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului : http://www.ema.europa.eu.

77



Prospect: Informatii pentru utilizator

CIALIS 5 mg comprimate filmate
tadalafil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala cu ale dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse grave nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

oM

1.

Ce este CIALIS si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati CIALIS
Cum sa luati CIALIS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza CIALIS

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este CIALIS si pentru ce se utilizeaza

CIALIS contine tadalafil, substanta activa ce apartine unui grup de medicamente numite inhibitori ai
fosfodiesterazei de tip 5.

CIALIS 5mg este folosit pentru tratamentul barbatilor cu:

disfunctie erectila. Aceasta este situatia cadnd un barbat nu poate sa aiba sau sa-si mentina penisul
intarit, in erectie, asa cum este necesar pentru activitatea sexuald. CIALIS a dovedit ca
imbunatateste semnificativ capacitatea barbatilor de a obtine erectia penisului pentru activitatea
sexuala. in urma stimularii sexuale, CIALIS actioneaza ajutand vasele de sdnge din penis si se
relaxeze si sd permita patrunderea unei cantititi mai mari de singe In penis. Rezultatul este
imbunatatirea functiei erectile. CIALIS nu va va fi de ajutor daca nu aveti disfunctie erectila. Este
important sa retineti ca CIALIS nu actioneaza daca nu exista stimulare sexuala. Trebuie ca
dumneavoastri si partenera dumneavoastra sa va angajati in preludiu ca si cum nu ati lua nici un
medicament pentru disfunctia erectila.

simptome urinare asociate cu o afectiune comuna numita hiperplazie benigni de prostata.
Aceasta se intampla o data cu inaintarea in varsta cand glanda prostatei devine mai mare.
Simptomele includ dificultate in urinare, un sentiment de golire incompleta a vezicii urinare si 0
nevoie mai frecventa de a urina, chiar pe timp de noapte. CIALIS imbunatateste fluxul sanguin si
relaxeaza muschii prostatei gi vezicii urinare, care poate reduce simptomele hiperplaziei benigne de
prostata. CIALIS a fost demonstrat ca imbunatateste aceste simptome urinare incepand la 1-2
saptamani dupa inceperea tratamentului.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati CIALIS
Nu luati CTALIS daca:

- sunteti alergic la tadalafil sau la oricare dintre celelalte componentele ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- luati orice forma de nitrat organic sau de donori de oxid nitric, cum este nitritul de amil. Acesta este
un grup de medicamente (,,nitrati”’) folosite in tratamentul anginei pectorale (,,dureri in piept”). S-a
demonstrat cd CIALIS creste efectele acestor medicamente. Daca luati orice forma de nitrati sau nu
sunteti sigur de aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.

- aveti o boald grava de inima sau ati avut recent un infarct miocardic in ultimele 90 zile.
- ati avut recent accident vascular cerebral Tn ultimele 6 luni.
- aveti tensiune arteriala scazutd sau tensiune arteriald crescuta si necontrolata medicamentos.

- ati avut vreodata pierderea vederii la un ochi datorita neuropatiei optice anterioare ischemice non-
arteritice (NOAIN), afectiune descrisa ca ,,accidentul vascular al ochiului”.

- luati riociguat. Acest medicament este utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare (de
exemplu, tensiune mare a sangelui la nivelul plamanilor) si a hipertensiunii pulmonare
tromboembolice cronice (de exemplu, tensiune mare a sangelui la nivelul plamanilor secundar
cheagurilor de sdnge). Inhibitorii de PDE5, cum este CIALIS, s-au dovedit a miri efectul
hipotensor al acestui medicament. Daca luati riociguat sau daca nu sunteti sigur de acest lucru,
spuneti medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa luati CIALIS.

Trebuie sa stiti ca activitatea sexuala implica un risc posibil pentru pacientii cu boli de inima, din cauza ca
supune inima la un efort suplimentar. Daca aveti o problema cu inima, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Din moment ce hiperplazia benigna de prostata si cancerul de prostata pot avea aceleasi simptome,
medicul dumneavoastra va va verifica pentru cancer de prostata inainte de a incepe tratamentul cu
CIALIS pentru hiperplazie benigna de prostata. CIALIS nu trateaza cancerul de prostata.

Inainte de a lua acest medicament, spuneti-i medicului dumneavoastra daca aveti:
- siclemie (o afectiune a globulelor rosii din sange).

- mielom multiplu (cancer al maduvei osoase).

- leucemie (cancer al celulelor séngelui).

- orice deformare a penisului.

- o problema grava la ficat.

- o problema grava la rinichi.

Nu se cunoaste dacd CIALIS este eficace la pacientii cdrora le-au fost efectuate:

- interventii chirurgicale pelvine.
- indepdrtarea intregii sau unei parti a prostatei in care nervii prostatei sunt tdiati (prostatectomie
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radicale fara protectia inervatiei).

Daca aveti brusc o scadere sau pierdere a vederii, sau vederea dumneavoastra este distorsionata,
estompatd, in timp ce luati CIALIS, opriti administrarea CIALIS si luati imediat legatura cu medicul
dumneavoastra.

Reducerea sau pierderea subita a auzului a fost observata la unii pacienti care luau tadalafil. Desi nu se
stie daca acest eveniment este legat direct de tadalafil, daca observati reducerea sau pierderea subita a
auzului, intrerupeti tratamentul cu CIALIS si luati legatura imediat cu medicul dumneavoastra.

CIALIS nu este destinat utilizarii de catre femei

Copii si adolescenti
CIALIS nu este destinat utilizarii de cétre copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

CIALIS impreuna cu alte medicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,

Nu luati CTALIS daca luati deja tratament cu nitrati.

Unele medicamente pot fi influentate de CIALIS sau pot influenta modul in care actioneazi CIALIS.
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati deja:

- blocante alfa-adrenergice (utilizate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale sau simptomelor
urinare asociate cu hiperplazia benigna de prostata).

- alte medicamente pentru tratamentul hipertensiunii arteriale.

- riociguat.

- un inhibitor de 5-alfa reductaza (utilizat pentru a trata hiperplazia benigna de prostata).

- medicamente cum este ketoconazol comprimate (pentru tratamentul infectiilor fungice) si inhibitori
ai proteazei pentru tratamentul SIDA sau infectiei cu HIV.

- fenobarbital, fenitoina sau carbamazepina (medicamente anticonvulsivante).

- rifampicina, eritromicina, claritromicina sau itraconazol.

- alte tratamente pentru disfunctie erectila.

CIALIS impreuna cu alimente sau bauturi

Informatii referitoare la efectul alcoolului etilic se afla la pct. 3. Sucul de grapefruit poate sa influenteze
modul Tn care actioneaza CIALIS si trebuie consumat cu prudenta. Discutati cu medicul dumneavoastra
pentru informatii suplimentare.

Fertilitatea

In urma administrarii la caini, s-a observat diminuarea formarii spermei in testicule. Scaderea
concentratiei spermei a fost observata si la unii barbati. Este putin probabil ca aceste efecte sa determine
pierderea capacitatii de reproducere.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Unii barbatii care au luat CIALIS Tn timpul studiilor clinice au raportat ameteli. Verificati cu atentie cum
reactionati la aceste comprimate inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

CIALIS contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-l Tntrebati nainte de a lua acest medicament.
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CIALLIS contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati CIALIS

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

CIALIS comprimate sunt destinate numai administrarii la barbati. Inghititi comprimatul Tntreg cu putini
apa. Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente.

Consumul de alcool etilic va poate scadea temporar tensiunea arteriala. Daca ati luat sau intentionati sa
luati CIALIS, evitati consumul excesiv de alcool etilic (alcoolemie de 0,08% sau mai mare) deoarece
acesta poate creste riscul de aparitie a ametelilor cand va ridicati in picioare.

Pentru tratamentul disfunctiei erectile

Doza recomandati este de un comprimat de 5 mg luat o data pe zi, la aproximativ aceeasi ora din zi.
Medicul dumneavoastra va poate ajusta doza la 2,5 mg in functie de raspunsul dumneavoastra la CIALIS.
Acesta va fi administrat sub forma de comprimat de 2,5 mg.

Nu trebuie sa luati CTALIS mai des decat o data pe zi.

Atunci cand este luat o data pe zi, CIALIS va permite sa obtineti o erectie, atunci cand sunteti stimulat
sexual, in orice moment din cele 24 ore ale unei zile. Administrarea zilnica a CIALIS poate fi utild pentru
barbatii care anticipeaza sa aiba acivitate sexuala de doud sau mai multe ori pe saptamana.

Este important sa retineti ca CIALIS nu actioneaza daca nu exista stimulare sexuala. Dumneavoastra si
partenera dumneavoastra va trebui sd va angajati in preludiu, ca si cand nu ati lua un medicament pentru
disfunctie erectila.

Consumul de alcool etilic va poate afecta capacitatea de a obtine o erectie.

Pentru tratamentul hiperplaziei benign de prostati

Doza este de un comprimat de 5 mg luat o data pe zi, la aproximativ aceeasi ora din zi. Daca aveti
hiperplazie benigna de prostata si disfunctie erectila, doza raimane de 5 mg luata o data pe zi.

Nu trebuie sa luati CIALIS mai des decat o data pe zi.

Daca luati mai mult CIALIS decét trebuie
Adresati-va medicului dumneavoastra. Puteti sa prezentati reactiile adverse descrise la pct. 4.

Daca uitati sa luati CIALIS
Luati doza imediat ce va amintiti dar nu trebuie sa luati CTALIS mai mult de o data pe zi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
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persoanele. Tn mod normal, aceste reactii adverse sunt de naturd usoara pana la moderata.

Daca manifestati oricare dintre urmaétoarele reactii adverse, incetati s mai luati medicamentul si

mergeti imediat la medic:

- reactii alergice inclusiv eruptii trecdtoare pe piele (posibilitate de aparitie mai putin frecventa).

- durere in piept — nu luati nitrati $i mergeti imediat la medic (posibilitate de aparitie mai putin
frecventd).

- priapism, o erectie prelungita si posibil dureroasa dupa utilizarea CIALIS (posibilitate rara de
aparitie). Daca aveti o astfel de erectie care dureaza fara intrerupere timp de mai mult de 4 ore,
trebuie sa mergeti imediat la medic.

- pierderea brusca a vederii (posibilitate rara de aparitie), vedere distorsionata, estompata, vedere
centrala incetosata sau diminuare brusca a vederii (cu frecventa necunoscuta).

Au fost raportate si alte reactii adverse:

Frecvente (observate la 1 pana la 10 din 100 pacienti)
- dureri de cap, dureri de spate, dureri musculare, dureri ale bratelor si picioarelor inrosirea fetei,
congestia nazala si indigestie.

Mai putin frecvente (observate la 1 pana la 10 din 1000 pacienti)

- ameteli, durere de stomac, greata, varsaturi, reflux gastro-esofagian, vedere incetosata, dureri
oculare, dificultate in respiratie, prezenta sangelui in urina, erectie prelungita, senzatie de batai
accentuate ale inimii, frecventa cardiaca crescuta, tensiune arteriala crescuta, tensiune arteriala
scazuta, sangerari din nas, tiuit in urechi, umflarea mainilor, picioarelor si a gleznelor si senzatie de
oboseala.

Rare (observate la 1 pana la 10 din 10000 pacienti)

- stare de lesin, crize convulsive si pierderi trecatoare ale memoriei, umflarea pleoapelor, ochi rosii,
scaderea brusca sau pierderea auzului, urticarie (vezicule rosii pe suprafata pielii), sangerare la
nivelul penisului, prezenta sangelui in lichidul seminal si transpiratii in exces.

Rareori, la barbatii care iau CIALIS, s-au raportat atac de inima si accident vascular cerebral. Cei mai
multi, dar nu toti dintre acestia, au avut probleme cardiace cunoscute inainte de a Iua acest medicament.

S-a raportat rar scaderea sau pierderea partiala, temporara sau permanenta a vederii la un ochi sau la
ambii ochi.

Au fost raportate si alte reactii adverse rare la barbatii care iau CIALIS, reactii care nu au fost

intalnite in studiile clinice. Aceste reactii includ:

- migrena, umflarea fetei, reactie alergica grava care determina umflarea gatului sau a fetei, eruptii
pe piele grave, unele afectiuni care modifica circulatia singelui la nivelul ochilor, batai neregulate
ale inimii, angina pectorald si moarte de origine cardiaca.

- vedere distorsionata, estompata, vedere centrald incetosata sau diminuare brusca a vederii (Cu
frecventd necunoscutd).

A fost raportatd mai frecvent ameteala la pacientii in varsta de peste 75 ani care iau CIALIS. Diareea a
fost raportata mai frecvent la pacientii in varsta de peste 65 de ani care iau CIALIS.

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
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direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza CIALIS
A nu se lasa acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisad pe cutie si blister dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Tntrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CIALIS

- Substanta activa este tadalafil. Fiecare comprimat contine tadalafil 5 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleu: lactoza monohidrat (vezi informatiile de la finalul pct. 2), croscarmeloza sodica,
hidroxipropilceluloza, celuloza microcristaling, laurilsulfat de sodiu, stearat de magneziu (vezi pct.
2 ,,CIALIS contine lactoza’’).
Film: lactoza monohidrat, hipromeloza, triacetina, dioxid de titan (E171), oxid galben de fier
(E172), talc.

Cum arata Cialis si continutul ambalajului

Concentratia de CIALIS 5 mg se prezinta sub forma de comprimat filmat, de culoare galben deschis. Are
forma de migdala si este inscriptionat cu ,,C 5” pe una din fete.

CIALIS 5 mg este disponibil in cutii cu blistere care contin 14, 28 sau 84 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata: Eli Lilly Nederland BV, Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Olanda.

Fabricantul: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spania.

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam si contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
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Buarapus Luxembourg/Luxemburg

TII "Enu JIunu Henepnaua" B.B. - bearapus 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 Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.
Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
EMada Osterreich
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espafia
Lilly S.A. Polska
Tel: + 34-91 663 50 00 Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal
Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 554934 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia
Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania 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.0.
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 7378800
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului : http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

CIALIS 10 mg comprimate filmate
tadalafil

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala cu ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adversSe, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse grave nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este CIALIS si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti inainte sa luati CIALIS
Cum sa luati CIALIS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza CIALIS

Continutul ambalajului si alte informatii

oM

1. Ce este CIALIS si pentru ce se utilizeaza

CIALIS este folosit pentru tratamentul barbatilor cu disfunctie erectila. Aceasta este situatia cand un
barbat nu poate sa aiba sau sa-si mentina penisul intarit, in erectie, asa cum este necesar pentru activitatea
sexuald. CIALIS a dovedit ca imbunatateste semnificativ capacitatea barbatilor de a obtine erectia
penisului pentru activitatea sexuala.

CIALIS contine substanta activa tadalafil, care face parte din grupul de medicamente numite inhibitori de
fosfodiesteraza tip 5. In urma stimularii sexuale, CIALIS actioneazi ajutind vasele de sange din penis si
se relaxeze si sa permitd patrunderea unei cantitati mai mari de sdnge in penis. Rezultatul este
imbunatatirea functiei erectile. CIALIS nu va va fi de ajutor daca nu aveti disfunctie erectila.

Este important sa retineti ca CIALIS nu actioneaza daca nu exista stimulare sexuala. Trebuie ca
dumneavoastra si partenera dumneavoastra sa va angajati in preludiu ca si cum nu ati lua nici un
medicament pentru disfunctia erectila.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati CIALIS

Nu luati CTALIS daci:

- sunteti alergic la tadalafil sau la oricare dintre celelalte componentele ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- luati orice forma de nitrat organic sau de donori de oxid nitric, cum este nitritul de amil. Acesta este
un grup de medicamente (,,nitrati”’) folosite in tratamentul anginei pectorale (,,dureri in piept”). S-a

demonstrat ca CIALIS creste efectele acestor medicamente. Daca luati orice forma de nitrati sau nu
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sunteti sigur de aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.
- aveti o boala grava de inima sau ati avut recent un infarct miocardic in ultimele 90 zile.
- ati avut recent accident vascular cerebral Tn ultimele 6 luni.
- aveti tensiune arteriala scazuta sau tensiune arteriald crescuta si necontrolatd medicamentos.

- ati avut vreodata pierderea vederii la un ochi datorita neuropatiei optice anterioare ischemice non-
arteritice (NOAIN), afectiune descrisa ca ,,accidentul vascular al ochiului”.

- luati riociguat. Acest medicament este utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare (de
exemplu, tensiune mare a sangelui la nivelul plamanilor) si a hipertensiunii pulmonare
tromboembolice cronice (de exemplu, tensiune mare a sangelui la nivelul plamanilor secundar
cheagurilor de sdnge). Inhibitorii de PDE5, cum este CIALIS, s-au dovedit a mari efectul
hipotensor al acestui medicament. Daca luati riociguat sau daca nu sunteti sigur de acest lucru,
spuneti medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa luati CIALIS.

Trebuie sa stiti ca activitatea sexuala implica un risc posibil pentru pacientii cu boli de inima, din cauza ca
supune inima la un efort suplimentar. Daca aveti o problema cu inima, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Tnainte de a lua acest medicament, spuneti-i medicului dumneavoastra daca aveti:
- siclemie (o afectiune a globulelor rosii din sange).

- mielom multiplu (cancer al maduvei osoase).

- leucemie (cancer al celulelor séngelui).

- orice deformare a penisului.

- o problema grava la ficat.

- o problema grava la rinichi.

Nu se cunoaste daca CIALIS este eficace la pacientii carora le-au fost efectuate:

- interventii chirurgicale pelvine

- indepartarea intregii sau unei parti a prostatei in care nervii prostatei sunt tdiati (prostatectomie
radicale fara protectia inervatiei).

Daca aveti brusc o scddere sau pierdere a vederii, sau vederea dumneavoastra este distorsionata,
estompatd, in timp ce luati CIALIS, opriti administrarea CIALIS si luati imediat legatura cu medicul
dumneavoastra.

Reducerea sau pierderea subita a auzului a fost observata la unii pacienti care luau tadalafil. Desi nu se
stie daca acest eveniment este legat direct de tadalafil, daca observati reducerea sau pierderea subita a
auzului, Intrerupeti tratamentul cu CIALIS si luati legatura imediat cu medicul dumneavoastra.
CIALIS nu este destinat utilizarii de catre femei

Copii si adolescenti
CIALIS nu este destinat utilizarii de cétre copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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CIALIS impreuna cu alte medicamente
Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,

Nu luati CIALIS daca luati deja tratament cu nitrati.

Unele medicamente pot fi influentate de CIALIS sau pot influenta modul in care actioneaza CIALIS.
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati deja:

- blocante alfa-adrenergice (utilizate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale sau simptomelor
urinare asociate cu hiperplazia benigna de prostata).

- alte medicamente pentru tratamentul hipertensiunii arteriale.

- riociguat.

- un inhibitor de 5-alfa reductaza (utilizat pentru a trata hiperplazia benigna de prostata).

- medicamente cum este ketoconazol comprimate (pentru tratamentul infectiilor fungice) si inhibitori
ai proteazei pentru tratamentul SIDA sau infectiei cu HIV.

- fenobarbital, fenitoina sau carbamazepina (medicamente anticonvulsivante).

- rifampicing, eritromicind, claritromicind sau itraconazol.

- alte tratamente pentru disfunctie erectila.

CIALIS Tmpreuna cu alimente sau bauturi

Informatii referitoare la efectul alcoolului etilic se afld la pet. 3. Sucul de grapefruit poate sa influenteze
modul n care actioneaza CIALIS si trebuie consumat cu prudenta. Discutati cu medicul dumneavoastra
pentru informatii suplimentare.

Fertilitatea

Tn urma administrarii la cini, s-a observat diminuarea formarii spermei in testicule. Scaderea
concentratiei spermei a fost observata si la unii barbati. Este putin probabil ca aceste efecte sa determine
pierderea capacitatii de reproducere.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unii barbatii care au luat CIALIS n timpul studiilor clinice au raportat ameteli. Verificati cu atentie cum
reactionati la aceste comprimate nainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

CIALIS contine lactoza

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat Ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

CIALIS contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
3. Cum si luati CIALIS

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

CIALIS comprimate sunt destinate numai administrarii la barbati. Inghititi comprimatul Tntreg cu putina
apa. Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente.

Doza recomandati este de un comprimat de 10 mg luat inainte de a avea activitate sexuald. Daci efectul
acestei doze este prea slab, medicul dumneavoastra va poate creste doza la 20 mg. Comprimatele de
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CIALIS sunt destinate administrarii pe cale orala.

Puteti lua comprimatul de CIALIS cu cel putin 30 minute inainte de a avea activitate sexuala.
CIALIS poate fi eficient pana la 36 ore de la administrarea comprimatului.

Nu trebuie sa luati CIALIS mai des decat o data pe zi. CIALIS 10 mg si 20 mg este destinat utilizarii
inainte de a avea o activitate sexuala anticipatd si nu este recomandat pentru utilizare zilnica.

Este important sa retineti ¢ CIALIS nu actioneaza daca nu exista stimulare sexuald. Dumneavoastra si
partenera dumneavoastra va trebui sa va angajati in preludiu, ca si cand nu ati lua un medicament pentru
disfunctie erectila.

Consumul de alcool etilic va poate afecta capacitatea de a obtine o erectie si va poate scadea temporar
tensiunea arteriald. Daca ati luat sau planificati sd luati CIALIS, evitati consumul excesiv de alcool etilic
(alcoolemie de 0,08% sau mai mare), deoarece acesta poate creste riscul de aparitie a ametelilor cand va
ridicati in picioare.

Daci luati mai mult CIALIS decat trebuie
Adresati-va medicului dumneavoastra. Puteti sa prezentati reactiile adverse descrise la pct. 4.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. In mod normal, aceste reactii adverse sunt de natura usoara pana la moderata.

Daca manifestati oricare dintre urmitoarele reactii adverse, incetati sa mai luati medicamentul si

mergeti imediat la medic:

- reactii alergice inclusiv eruptii trecatoare pe piele (posibilitate de aparitie mai putin frecventa).

- durere n piept — nu luati nitrati si mergeti imediat la medic (posibilitate de aparitie mai putin
frecventd).

- priapism, o erectie prelungita si posibil dureroasa dupa utilizarea CIALIS (posibilitate rara de
aparitie). Daca aveti o astfel de erectie care dureaza fara intrerupere timp de mai mult de 4 ore,
trebuie sa mergeti imediat la medic.

- pierderea brusca a vederii (posibilitate rara de aparitie), vedere distorsionata, estompata, vedere
centrala incetosata sau diminuare brusca a vederii (cu frecventa necunoscuta).

Au fost raportate si alte reactii adverse:

Frecvente (observate la 1 pana la 10 din 100 pacienti)
- dureri de cap, dureri de spate, dureri musculare, dureri ale bratelor si picioarelor inrosirea fetei,
congestia nazala si indigestie.

Mai putin frecvente (observate la 1 pana la 10 din 1000 pacienti)

- ameteli, durere de stomac, greata, varsaturi, reflux gastro-esofagian, vedere incetosata, dureri
oculare, dificultate in respiratie, prezenta sangelui Tn urin, erectie prelungita, senzatie de batai
accentuate ale inimii, frecventd cardiaca crescuta, tensiune arteriala crescuta, tensiune arteriala
scazuta, sangerari din nas, tiuit in urechi, umflarea mainilor, picioarelor si a gleznelor si senzatie de
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oboseala.

Rare (observate la 1 pana la 10 din 10000 pacienti)

- stare de lesin, crize convulsive si pierderi trecatoare ale memoriei, umflarea pleoapelor, ochi rosii,
scaderea brusci sau pierderea auzului, urticarie (vezicule rosii pe suprafata pielii), sangerare la
nivelul penisului, prezenta sangelui in lichidul seminal si transpiratii in exces.

Rareori, la barbatii care iau CIALIS, s-au raportat atac de inima si accident vascular cerebral. Cei mai
multi, dar nu toti dintre acestia, au avut probleme cardiace cunoscute Tnainte de a lua acest medicament.

S-a raportat rar scaderea sau pierderea partiald, temporara sau permanentd a vederii la un ochi sau la
ambii ochi.

Au fost raportate si alte reactii adverse rare la barbatii care iau CIALIS, reactii care nu au fost

ntalnite Tn studiile clinice. Aceste reactii includ

- migrena, umflarea fetei, reactie alergica grava care determina umflarea gatului sau a fetei, eruptii
pe piele grave, unele afectiuni care modifica circulatia sangelui la nivelul ochilor, batai neregulate
ale inimii, angina pectorala i moarte de origine cardiaca.

- vedere distorsionata, estompata, vedere centrald incetosata sau diminuare brusca a vederii (Cu

frecventd necunoscutd).

A fost raportata mai frecvent ameteala la pacientii in varsta de peste 75 ani care iau CIALIS. Diareea a
fost raportatd mai frecvent la pacientii in varsta de peste 65 de ani care iau CIALIS.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui 1a furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza CIALIS

A nu se lasa acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Tntrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CIALIS

- Substanta activa este tadalafil. Fiecare comprimat contine tadalafil 10 mg.
- Celelalte componente sunt:
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Nucleu: lactoza monohidrat (vezi informatiile de la finalul pct. 2), croscarmeloza sodica,
hidroxipropilceluloza, celuloza microcristalina, laurilsulfat de sodiu, stearat de magneziu (vezi pct.

2 ,,CIALIS contine lactoza’’).

Film: lactoza monohidrat, hipromeloza, triacetina, dioxid de titan (E171), oxid galben de fier

(E172), talc.

Cum arata Cialis si continutul ambalajului

Concentratia de CIALIS 10 mg se prezinta sub forma de comprimat filmat, de culoare galben deschis. Are
forma de migdala si este inscriptionat cu ,,C 10” pe una din fete.

CIALIS 10 mg este disponibil Tn cutii cu blistere care contin cate 4 comprimate.

Detinaitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata: Eli Lilly Nederland BV, Papendorpseweg 83, 3528 BJ

Utrecht, Olanda.

Fabricantul: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spania.

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien

Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Boarapus

TII "Enu JIunu Hegepnaua" b.B. - bearapus
Ten. + 359 2 491 41 40
Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.

Tel: + 420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00
Deutschland

Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222
Eesti

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280
E)Mada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600
Espafia

Lilly S.A.

Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1554934 34

Lietuva

Eli Lilly Lietuva

Tel. +370 (5) 2649600
Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A.//N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Magyarorszag

Lilly Hungéria Kft.

Tel: + 36 1 328 5100
Malta

Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Norge

Eli Lilly Norge A.S.

TIf: + 47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H.

Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska

Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 440 33 00

Portugal

Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600
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Hrvatska

Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999
Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377
island

Icepharma hf.

Simi: + 354 540 8000
Italia

Eli Lilly Italia S.p.A.

Tel: + 39- 055 42571
Kvbmpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului : http://www.ema.europa.eu.

Roménia

Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel: + 40 21 4023000

Slovenija

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenské republika

Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Tel: + 421 220 663 111
Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Finland Ab

Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige

Eli Lilly Sweden AB

Tel: + 46-(0) 8 7378800

United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377
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Prospect: Informatii pentru utilizator

CIALIS 20 mg comprimate filmate
tadalafil

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala cu ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este CIALIS si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti inainte sa luati CIALIS
Cum sa luati CIALIS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza CIALIS

Continutul ambalajului si alte informatii

oM

1. Ce este CIALIS si pentru ce se utilizeaza

CIALIS este folosit pentru tratamentul barbatilor cu disfunctie erectila. Aceasta este situatia cand un
barbat nu poate sa aiba sau sa-si mentina penisul Tntarit, in erectie, asa cum este necesar pentru activitatea
sexuald. CIALIS a dovedit cd imbunatateste semnificativ capacitatea barbatilor de a obtine erectia
penisului pentru activitatea sexuala.

CIALIS contine substanta activa tadalafil, care face parte din grupul de medicamente numite inhibitori de
fosfodiesteraza tip 5. In urma stimularii sexuale, CIALIS actioneazi ajutind vasele de sange din penis si
se relaxeze si sa permita patrunderea unei cantitati mai mari de sange in penis. Rezultatul este
Tmbunatatirea functiei erectile. CIALIS nu va va fi de ajutor daca nu aveti disfunctie erectila.

Este important sa retineti ca CIALIS nu actioneaza dacé nu exista stimulare sexuala. Trebuie ca
dumneavoastri si partenera dumneavoastra sa va angajati in preludiu ca si cum nu ati lua nici un
medicament pentru disfunctia erectila.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati CIALIS

Nu luati CTALIS daci:

- sunteti alergic la tadalafil sau la oricare dintre celelalte componentele ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- luati orice forma de nitrat organic sau de donori de oxid nitric, cum este nitritul de amil. Acesta este
un grup de medicamente (,,nitrati”’) folosite in tratamentul anginei pectorale (,,dureri in piept”). S-a
demonstrat ca CIALIS creste efectele acestor medicamente. Daca luati orice forma de nitrati sau nu
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sunteti sigur de aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.
- aveti o boala grava de inima sau ati avut recent un infarct miocardic in ultimele 90 zile.
- ati avut recent accident vascular cerebral Tn ultimele 6 luni.
- aveti tensiune arteriala scdzuta sau tensiune arteriald crescuti si necontrolatd medicamentos.

- ati avut vreodata pierderea vederii la un ochi datorita neuropatiei optice anterioare ischemice non-
arteritice (NOAIN), afectiune descrisa uneori ca ,,accidentul vascular al ochiului”.

- luati riociguat. Acest medicament este utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare (de
exemplu, tensiune mare a sangelui la nivelul plamanilor) si a hipertensiunii pulmonare
tromboembolice cronice (de exemplu, tensiune mare a sangelui la nivelul plamanilor secundar
cheagurilor de sénge). Inhibitorii de PDE5, cum este CIALIS, s-au dovedit a mari efectul
hipotensor al acestui medicament. Daca luati riociguat sau daca nu sunteti sigur de acest lucru,
spuneti medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii.
Discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa luati CIALIS.

Trebuie sa stiti ca activitatea sexuala implica un risc posibil pentru pacientii cu boli de inima, din cauza ca
supune inima la un efort suplimentar. Daca aveti o problema cu inima, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Tnainte de a lua acest medicament, spuneti-i medicului dumneavoastra daca aveti:
- siclemie (o afectiune a globulelor rosii din sénge).

- mielom multiplu (cancer al maduvei osoase).

- leucemie (cancer al celulelor sangelui).

- orice deformare a penisului.

- 0 problema grava la ficat.

- o problema grava la rinichi.

Nu se cunoaste daca CIALIS este eficace la pacientii carora le-au fost efectuate:

- interventii chirurgicale pelvine.

- indepartarea intregii sau unei parti a prostatei in care nervii prostatei sunt taiati (prostatectomie
radicale fara protectia inervatiei).

Daca aveti brusc o scadere sau pierdere a vederii, sau vederea dumneavoastra este distorsionata,
estompata in timp ce luati CIALIS opriti administrarea CIALIS si luati imediat legatura cu medicul
dumneavoastra.

Reducerea sau pierderea subita a auzului a fost observata la unii pacienti care luau tadalafil. Desi nu se
stie daca acest eveniment este legat direct de tadalafil, daca observati reducerea sau pierderea subita a
auzului, intrerupeti tratamentul cu CIALIS si luati legatura imediat cu medicul dumneavoastra.

CIALIS nu este destinat utilizarii de catre femei

Copii si adolescenti
CIALIS nu este destinat utilizarii de catre copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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CIALIS impreuna cu alte medicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente.

Nu luati CTALIS daca luati deja tratament cu nitrati.

Unele medicamente pot fi influentate de CIALIS sau pot influenta modul in care actioneaza CIALIS.
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati deja:

- blocante alfa-adrenergice (utilizate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale sau simptomelor
urinare asociate cu hiperplazia benigna de prostata).

- alte medicamente pentru tratamentul hipertensiunii arteriale.

- riociguat.

- un inhibitor de 5-alfa reductaza (utilizat pentru a trata hiperplazia benigna de prostata).

- medicamente cum este ketoconazol comprimate (pentru tratamentul infectiilor fungice) si inhibitori
ai proteazei pentru tratamentul SIDA sau infectiei cu HIV.

- fenobarbital, fenitoind sau carbamazepina (medicamente anticonvulsivante).

- rifampicina, eritromicina, claritromicina sau itraconazol.

- alte tratamente pentru disfunctie erectila.

CIALIS Tmpreuna cu alimente sau bauturi

Informatii referitoare la efectul alcoolului etilic se afla la pct. 3. Sucul de grapefruit poate sa influenteze
modul n care actioneaza CIALIS si trebuie consumat cu prudenta. Discutati cu medicul dumneavoastra
pentru informatii suplimentare.

Fertilitatea

Tn urma administrarii la caini, s-a observat diminuarea formarii spermei in testicule. Scaderea
concentratiei spermei a fost observata si la unii barbati. Este putin probabil ca aceste efecte sa determine
pierderea capacitatii de reproducere.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unii barbatii care au luat CIALIS in timpul studiilor clinice au raportat ameteli. Verificati cu atentie cum
reactionati la aceste comprimate nainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

CIALIS contine lactoza

Dacéd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam

si-l intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

CIALIS contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
3. Cum saluati CIALIS

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

CIALIS comprimate sunt destinate numai administrarii la barbati. Inghititi comprimatul intreg cu putina
apa. Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente.
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Doza recomandata este de un comprimat de 20 mg luat Tnainte de a avea activitate sexuald. V-a fost data
doza de 20 mg deoarece medicul dumneavoastra a considerat ca doza recomandata de 10 mg este prea
slaba.

Puteti lua comprimatul de CIALIS cu cel putin 30 minute Thainte de a avea activitate sexuala.
CIALIS poate fi eficient pana la 36 ore de la administrarea comprimatului.

Nu trebuie sa luati CIALIS mai des decat o data pe zi. CIALIS 10 mg si 20 mg este destinat utilizarii
Tnainte de a avea o activitate sexuala anticipata si nu este recomandat pentru utilizare zilnica.

Este important sa retineti cd CIALIS nu actioneazi daca nu exista stimulare sexuala. Dumneavoastra si
partenera dumneavoastra va trebui sa va angajati in preludiu, ca si cand nu ati lua un medicament pentru
disfunctie erectila.

Consumul de alcool etilic va poate afecta capacitatea de a obtine o erectie si va poate scadea temporar
tensiunea arteriald. Daca ati luat sau planificati sa luati CIALIS, evitati consumul excesiv de alcool etilic
(alcoolemie de 0,08% sau mai mare), deoarece acesta poate creste riscul de aparitie a ametelilor cand va
ridicati in picioare.

Daci luati mai mult CIALIS decét trebuie
Adresati-va medicului dumneavoastra. Puteti sa prezentati reactiile adverse descrise la pct. 4.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. In mod normal, aceste reactii adverse sunt de natura usoara pana la moderata.

Daca manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse, incetati sa mai luati medicamentul si

mergeti imediat la medic:

- reactii alergice inclusiv eruptii trecatoare pe piele (posibilitate de aparitie mai putin frecventa)

- durere Tn piept — nu luati nitrati si mergeti imediat la medic (posibilitate de aparitie mai putin
frecventa)

- priapism, o erectie prelungita si posibil dureroasa dupa utilizarea CIALIS (posibilitate rara de
aparitie). Daca aveti o astfel de erectie care dureaza fara Intrerupere timp de mai mult de 4 ore,
trebuie sa mergeti imediat la medic

- pierderea brusca a vederii (posibilitate rara de aparitie), vedere distorsionata, estompata, vedere
centrala incetosata sau diminuare brusca a vederii (CU frecventa necunoscuta)

Au fost raportate si alte reactii adverse:

Frecvente (observate la 1 pana la 10 din 100 pacienti)

- dureri de cap, dureri de spate, dureri musculare, dureri ale bratelor si picioarelor inrosirea fetei,
congestia nazala si indigestie.

Mai putin frecvente (observate la 1 pana la 10 din 1000 pacienti)

- ameteli, durere de stomac, greata, varsaturi, reflux gastro-esofagian, vedere incetosata, dureri

oculare, dificultate in respiratie, prezenta sangelui in urind, erectie prelungita, senzatie de batai
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accentuate ale inimii, frecventa cardiaca crescuta, tensiune arteriala crescuta, tensiune arteriala
scazuta, sangerari din nas, tiuit in urechi, umflarea mainilor, picioarelor si a gambelor si senzatie de
oboseala.

Rare (observate la 1 pana la 10 din 10000 pacienti)

- stare de lesin, crize convulsive si pierderi trecatoare ale memoriei, umflarea pleoapelor, ochi rosii,
scaderea brusci sau pierderea auzului, urticarie (vezicule rosii pe suprafata pielii), sangerare la
nivelul penisului, prezenta s&ngelui n lichidul seminal si transpiratii Tn exces.

Rareori, la barbatii care iau CIALIS, s-au raportat atac de inima si accident vascular cerebral. Cei mai
multi, dar nu toti dintre acestia, au avut probleme cardiace cunoscute Tnainte de a lua acest medicament.

S-a raportat rar scaderea sau pierderea partiald, temporara sau permanentd a vederii la un ochi sau la
ambii ochi.

Au fost raportate si alte reactii adverse rare la barbatii care iau CIALIS, reactii care nu au fost

Tntalnite Tn studiile clinice. Aceste reactii includ

- migrena, umflarea fetei, reactie alergica grava care determind umflarea gatului sau a fetei, eruptii
pe piele grave, unele afectiuni care modifica circulatia sangelui la nivelul ochilor, batai neregulate
ale inimii, angina pectorald si moarte de origine cardiaca.

- vedere distorsionata, estompata, vedere centrald incetosatd sau diminuare brusca a vederii (Cu
frecventa necunoscutd)

A fost raportata mai frecvent ameteala la pacientii in varsta de peste 75 ani care iau CIALIS. Diareea a
fost raportatd mai frecvent la pacientii in varsta de peste 65 de ani care iau CIALIS.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse hementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza CIALIS

A nu se lasa acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data de expirare
se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CIALIS

- Substanta activa este tadalafil. Fiecare comprimat contine tadalafil 20 mg.

- Celelalte componente sunt:

Nucleu: lactoza monohidrat (vezi informatiile de la finalul pct. 2), croscarmeloza sodica,
hidroxipropilceluloza, celuloza microcristalina, laurilsulfat de sodiu, stearat de magneziu (vezi pct.

2 ,,CIALIS contine lactoza’’).

Film: lactoza monohidrat, hipromeloza, triacetina, dioxid de titan (E171), oxid galben de fier

(E172), talc.

Cum arata Cialis si continutul ambalajului

Concentratia de CIALIS 20 mg se prezinta sub forma de comprimat filmat, de culoare galben deschis. Are
forma de migdala si este inscriptionat cu ,,C 20” pe una din fete.

CIALIS 20 mg este disponibil Tn cutii cu blistere care contin cate 2, 4, 8, 10 sau 12 comprimate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd: Eli Lilly Nederland BV, Papendorpseweg 83, 3528 BJ

Utrecht, Olanda.

Fabricantul: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spania.

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien

Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Bbarapus

TII "Enu JIunu Hepepnaua" b.B. - bearapus
ten. + 359 2 491 41 40
Ceska republika

ELI LILLY CR, s.r.o0.

Tel: + 420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00
Deutschland

Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222
Eesti

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280
E\\ada
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Lietuva

Eli Lilly Lietuva

Tel. +370 (5) 2649600
Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Magyarorszag

Lilly Hungéria Kft.

Tel: + 36 1 328 5100
Malta

Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Norge

Eli Lilly Norge A.S.

TIf: + 47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H.

Tel: + 43-(0) 1 711 780
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Espafia

Lilly S.A. Polska
Tel: + 34-91 663 50 00 Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal
Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia
Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania 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.0.0.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenské republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.0.
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 7378800
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Acest prospect a fost aprobat in {data}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului : http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE S| MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIE/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru tadalafil, concluziile
stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile din literatura despre corioretinopatia seroasa centrala si rapoartele
spontane, inclusiv, in unele cazuri, o relatie temporala stransa, disparitia reactiei adverse la oprirea
tratamentului si/sau reaparitia reactiei adverse la reluarea tratamentului si avand n vedere un mecanism
de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzala intre tadalafil si corioretinopatia seroasa
centrala este cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca informatiile despre produs
referitoare la tadalafil ar trebui modificate in consecinta.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru tadalafil, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin tadalafil este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse
pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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