BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Tadalafil Lilly 2,5 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver tablet indeholder 2,5 mg tadalafil.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé

Hver filmovertrukken tablet indeholder 87 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter (tabletter).

Lyse orange-gule og mandelformede tabletter 8,58 mm x 5,23 mm, merket ”C 2 }2” pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af erektil dysfunktion hos voksne maend.
Seksuel stimulation er nedvendig for, at tadalafil kan virke.
Tadalafil Lilly er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.
4.2 Dosering og administration

Dosering

Voksne meend
Den anbefalede dosis af Tadalafil Lilly er generelt 10 mg, som tages for forventet seksuel aktivitet,
enten med eller uden mad.

Hos de patienter, hvor tadalafil 10 mg ikke giver tilstraekkelig effekt, kan 20 mg forseges. Tabletten
tages mindst 30 minutter for seksuel aktivitet.

Den maksimale doseringshyppighed er en gang daglig.

Tadalafil 10 og 20 mg er tilteenkt brug for forventet seksuel aktivitet og anbefales ikke til vedvarende
daglig brug.

Hos patienter, som forventer et hyppigt brug af Tadalafil Lilly (mindst 2 gange ugentligt), kan en én
gang dagligt dosering med de laveste Tadalafil Lilly-doser anses for at vaere hensigtsmaessig, baseret

pa patientens valg og laegens vurdering.

Den anbefalede dosis til disse patienter er 5 mg dagligt, indtaget pa ca. samme tidspunkt hver dag.
Baseret pé individuel tolerance kan dosis muligvis senkes til 2,5 mg én gang dagligt.

Valget af vedvarende daglig behandling ber evalueres med jeevne mellemrum.



Seerlige populationer

Aldre meend
Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos @ldre patienter.

Mcend med nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke pakravet for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Den maksimale
anbefalede dosis til patienter med svert nedsat nyrefunktion er 10 mg. Den én gang daglige dosering
af tadalafil ber ikke anvendes til patienter med svert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Mcend med nedsat leverfunktion

Den anbefalede dosis af Tadalafil Lilly er 10 mg, som tages for forventet seksuel aktivitet, enten med
eller uden mad. Der er begrensede kliniske data vedrerende sikkerheden af Tadalafil Lilly hos
patienter med sver leverinsufficiens (Child-Pugh klasse C). Ved ordination af Tadalafil Lilly, ber den
ordinerende leege foretage en omhyggelig individuel benefit/risk-vurdering. Der er ingen data om
administration af doser hgjere end 10 mg tadalafil hos patienter med nedsat leverfunktion. Den én
gang daglige dosering er ikke evalueret hos patienter med nedsat leverfunktion: derfor ber den
ordinerende lege foretage en omhyggelig individuel benefit/risk-vurdering, ved ordination af Tadalafil
Lilly en gang dagligt (se pkt. 4.4 og 5.2).

Meend med diabetes
Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med diabetes.

Peediatrisk population
Der er ingen relevante indikationer for Tadalafil Lilly i den padiatriske population.

Administration

Oral brug.

Tadalafil Lilly er tilgaengeligt i tabletstyrker pé 2,5, 5, 10 og 20 mg.

Tabletterne skal synkes hele med vand, med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Det er i kliniske studier vist, at tadalafil forsteerker den hypotensive effekt af nitrater. Dette menes at
veere et resultat af den kombinerede effekt af nitrater og tadalafil pa nitrogenoxid/cGMP-syntesevejen.
Derfor er administration af Tadalafil Lilly kontraindiceret til patienter, som bruger enhver form for
organisk nitrat (se pkt. 4.5).

Tadalafil Lilly m4 ikke anvendes hos mand med hjertesygdom, for hvem seksuel aktivitet ikke kan
tilrddes. Laegen ber overveje den potentielle risiko for hjerteproblemer som folge af seksuel aktivitet
hos patienter med eksisterende hjerte-/karsygdom.

Folgende grupper af patienter med hjerte-/karsygdomme blev ikke inkluderet i de kliniske studier og

brugen af tadalafil er derfor kontraindiceret:

- Patienter med myokardieinfarkt indenfor de seneste 90 dage

- Patienter med ustabil angina, eller angina forekommende under samleje

- Patienter med hjerteinsufficiens, New York Heart Association klasse 2 eller hgjere, indenfor de
seneste 6 maneder

- Patienter med ukontrollerede arytmier, hypotension (< 90/50 mm Hg) eller ukontrolleret
hypertension

- Patienter med en apopleksi inden for de seneste 6 méneder



Tadalafil Lilly er kontraindiceret til patienter, som pa grund af non-arteritis anterior iskaemisk
opticusneuropati (NAION), har nedsettelse af synet pa det ene gje. Kontraindikationen galder uanset
om synsnedsattelsen opstod i forbindelse med brug af phosphodiestarase-5 (PDES5)-hammere eller ¢j
(se pkt. 4.4).

Samtidig administration af PDE5-heemmere, inklusive tadalafil, med guanylatcyklase-stimulatorer,
som f.eks. riociguat, er kontraindikeret, da det kan fere til symptomatisk hypotension (se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

For behandling med Tadalafil Lilly

En anamnese ber optages og en fysisk undersegelse bar foretages for at diagnosticere erektil
dysfunktion og bestemme potentielle tilgrundliggende arsager, for farmakologisk behandling
overvejes.

For ivaerksaettelse af en hvilken som helst behandling af erektil dysfunktion ber leegen overveje den
kardiovaskulere status for patienten, da der er en vis risiko for hjerteproblemer forbundet med seksuel
aktivitet. Tadalafil har vasodilaterende egenskaber, som medferer milde og forbigdende blodtryksfald
(se pkt. 5.1) og séledes potenserer den hypotensive effekt af nitrater (se pkt. 4.3).

Evaluering af erektil dysfunktion ber inkludere en bestemmelse af potentielle tilgrundliggende arsager
og en identifikation af den relevante behandling pa baggrund af en relevant medicinsk vurdering. Det
vides ikke, hvorvidt Tadalafil Lilly er effektiv hos patienter, som har gennemgaet kirurgi i baekkenet
eller radikal ikke-nervebevarende prostatektomi.

Kardiovaskuleert

Alvorlige kardiovaskulere handelser, inklusiv myokardieinfarkt, pludselig hjerteded, ustabil angina
pectoris, ventrikular arytmi, apopleksi, forbigaende iskeemiske anfald, brystsmerter, hjertebanken og
takykardi er rapporteret efter markedsforingen og/eller i kliniske studier. De fleste af de patienter, for
hvem disse haendelser blev rapporteret, havde eksisterende kardiovaskulere risikofaktorer. Det er
imidlertid ikke muligt definitivt at afgere, hvorvidt haendelserne er direkte relateret til disse
risikofaktorer, til Tadalafil Lilly, til seksuel aktivitet eller til en kombination af disse eller andre
faktorer.

Hos patienter, der er i samtidig behandling med antihypertensiva, kan tadalafil fremme et fald i
blodtrykket. Passende kliniske overvejelser ber geres vedrerende en mulig dosisjustering af den
antihypertensive behandling ved opstart af daglig behandling med tadalafil.

Hos patienter, som er i behandling med alfa;-blokkere, kan samtidig indgift af Tadalafil Lilly give
anledning til symptomatisk hypotension hos visse patienter (se pkt. 4.5). Kombinationen af tadalafil
og doxazosin tilrades ikke.

Syn

Der er rapporteret synsdefekter, herunder central seres chorioretinopati (CSC) og tilfeelde af NAION i
forbindelse med indtagelse af Tadalafil Lilly og andre PDES5-hammere. De fleste tilfeelde af CSC
forsvandt spontant efter seponering af tadalafil. Angaende NAION, tyder data fra observationsstudier
pa en oget risiko for akut NAION hos maend med erektil dysfunktion, som felge af episodisk brug af
tadalafil og PDES-ha@mmere. Da dette kan vaere relevant for alle patienter som anvender tadalafil, skal
patienten informeres om, at han skal stoppe med tage Tadalafil Lilly og omgéende konsultere en laege,
hvis der pludseligt opstar synsdefekt, forringelse af synsskarphed og/eller forvraengning af synet (se
pkt. 4.3).



Nedsat herelse eller pludseligt horetab

Der er rapporteret tilfaelde af pludseligt heretab efter brug af tadalafil. Selvom andre risikofaktorer i
nogle tilfzelde er til stede (sdsom alder, diabetes, hypertension og heretab i anamnesen) skal patienten,
i tilfelde af pludseligt opstéet heretab, informeres om at stoppe med at tage tadalafil og straks sege
leegehjeelp.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Péa grund af forhgjet tadalafil eksponering (AUC), begrenset klinisk erfaring og manglende mulighed
for at pavirke clearance via dialyse, anbefales én gang dagligt dosering af Tadalafil Lilly ikke til
patienter med svar nyreinsufficiens.

Der er begrensede kliniske data omkring sikkerheden af enkelt-dosis administration af Tadalafil Lilly
hos patienter med sveer leverinsufficiens (Child-Pugh klasse C). En gang daglig administration er ikke
blevet evalueret hos patienter med leverinsufficiens. Hvis Tadalafil Lilly ordineres, bar en omhyggelig
individuel benefit/risk-vurdering foretages af den ordinerende lege.

Priapisme og anatomisk deformation af penis

Patienter, som oplever erektioner, der varer i 4 timer eller mere, bar opfordres til at sege laege straks.
Hvis priapisme ikke behandles straks, kan det resultere i skader pa det penile vaev samt permanent
impotens.

Tadalafil Lilly ber anvendes med forsigtighed hos patienter med anatomisk deformation af penis
(sdsom vinkling, kaverngs fibrose eller Peyronies sygdom) eller hos patienter, som péa grund af deres

tilstand kan veaere disponerede for priapisme (sasom seglcelleanemi, myelomatose eller leukemi).

Samtidig brug af CYP3A4-inhibitorer

Der ber udvises forsigtighed ved ordination af Tadalafil Lilly til patienter, som er i behandling med
potente CYP3A4 inhibitorer (ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol og erythromycin), idet
oget tadalafil eksponering (AUC) er blevet observeret, hvis legemidlerne kombineres (se pkt. 4.5).

Tadalafil Lilly og andre behandlinger for erektil dysfunktion

Sikkerheden og virkningen af kombinationer af Tadalafil Lilly og andre PDES-h&emmere eller andre
behandlinger for erektil dysfunktion er ikke undersagt. Patienterne skal informeres om ikke at tage
Tadalafil Lillyi den slags kombinationer.

Lactose

Tadalafil Lilly indeholder lactose. Tadalafil Lilly ber ikke anvendes til patienter med arvelig
galactoseintolerans, en serlig form af herediter lactasemangel (total Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsundersggelserne blev, som beskrevet nedenfor, udfert med 10 mg og/eller 20 mg tadalafil.

For de interaktionsundersggelser, hvor kun 10 mg tadalafil blev anvendt, kan klinisk relevante
interaktioner ved hgjere doser ikke udelukkes.



Andre lzegemidlers virkning pa tadalafil

CYP-inhibitorer

Tadalafil bliver primeert metaboliseret af CYP3A4. En selektiv inhibitor af CYP3A4, ketoconazol (200
mg dagligt), agede tadalafil (10 mg dosis) eksponeringen (AUC) 2 gange og Cmax med 15% 1 forhold
til AUC- og Cmax-veerdierne for tadalafil alene. Ketoconazol (400 mg dagligt) egede tadalafil (20 mg
dosis) eksponeringen (AUC) 4 gange 0og Cmax med 22%. Ritonavir, en proteasehemmer (200 mg 2
gange dagligt), som er en inhibitor af CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6, egede tadalafil (20
mg dosis) eksponeringen (AUC) 2 gange uden nogen a&ndring i Cmax. Selvom specifikke interaktioner
ikke er undersogt, ber samtidig administration af andre proteaseh&mmere, sdsom saquinavir, og andre
CYP3A4-inhibitorer, sdsom erythromycin, clarithromycin, itraconazol og grapefrugt juice foretages
med forsigtighed, da de forventes at gge plasmakoncentrationen af tadalafil (se pkt. 4.4).

Som en konsekvens heraf kan forekomsten af de bivirkninger, som er navnt i pkt. 4.8, ages.

Transportproteiner
Transportproteiners (f.eks. p-glycoprotein) rolle ved fordelingen af tadalafil kendes ikke. Der er derfor
mulighed for laegemiddelinteraktioner medieret ved inhibition af transportproteiner.

CYP-induktorer

Rifampicin, der inducerer CYP3A4 metabolisme, reducerede tadalafil AUC med 88% i forhold til
AUC-veardierne for tadalafil alene (10 mg). Denne reducerede eksponering kan forventes at nedsette
effekten af tadalafil; sterrelsen af den nedsattende effekt er ukendt. Andre CYP3A4-inducere, sdsom
phenobarbital, phenytoin og carbamazepin, kan ogsa nedsette plasmakoncentrationen af tadalafil.

Tadalafils virkning pd andre leegemidler

Nitrater

Det er i kliniske studier vist, at tadalafil (5, 10 og 20 mg) forstaerker den hypotensive effekt af nitrater.
Derfor er administration af Tadalafil Lilly kontraindiceret til patienter, som bruger enhver form for
organisk nitrat (se pkt. 4.3). Baseret pa resultater fra et klinisk studie, hvor 150 forsggspersoner daglig
modtog 20 mg tadalafil i 7 dage og 0,4 mg nitroglycerin sublingualt pa forskellige tidspunkter, varede
denne interaktion mere end 24 timer og var ikke leengere malbar, nar der var géet 48 timer efter sidste
tadalafil dosis. Derfor ber der hos en patient med hvilken som helst ordineret dosis af Tadalafil Lilly
(2,5 mg — 20 mg), hvor administration af nitrat skennes som en medicinsk nedvendighed i en
livstruende situation, mindst veere géet 48 timer efter den sidste dosis Tadalafil Lilly fer administration
af nitrat overvejes. Under disse omstendigheder, ber nitrater kun administreres under taet medicinsk
overvagning med passende h&emodynamisk monitorering.

Antihpertensiva (herunder calciumantagonister)

Samtidig indgift af doxazosin (4 og 8 mg dagligt) og tadalafil (5 mg daglig dosis og 20 mg som en
enkeltdosis) eger signifikant den blodtrykssankende virkning af denne alfa-blokker. Effekten varer
mindst 12 timer og kan give symptomer, herunder synkope. Denne kombination kan derfor ikke
anbefales (se pkt. 4.4).

I interaktionsstudier udfert med et begraenset antal raske forsegspersoner blev denne virkning ikke set
med alfuzosin eller tamsulosin. Der ber dog udvises forsigtighed, nér tadalafil anvendes til patienter i
behandling med alfa-blokkere og serligt hos @ldre. Behandling ber initieres med minimal dosering og
gradvist justeres.

Tadalafils potentiale til at forsteerke den hypotensive effekt af antihypertensiva blev undersogt i
kliniske farmakologiske studier. Vasentlige klasser af antihypertensiva blev underseggt, heriblandt
calciumantagonister (amlodipin), angiotensinkonverterende enzym (ACE) haemmere (enalapril), beta-
blokkere (metoprolol), thiazid diuretika (bendrofluazid) og angiotensin II blokkere (forskellige typer
og doser, alene eller i kombination med thiazider, calciumantagonister, betablokkere og/eller
alfablokkere). Tadalafil (10 mg, undtagen i undersggelser med angiotensin II blokkere og amlodipin,
hvor en 20 mg dosis blev anvendt) havde ingen klinisk signifikant interaktion med nogle af disse



klasser. I et andet klinisk farmakologisk studie blev tadalafil (20 mg) undersegt i kombination med op
til 4 klasser af antihypertensiva. Hos forsegspersoner i behandling med flere antihypertensiva viste
@ndringerne i det ambulatoriske blodtryk sig at relatere sig til graden af blodtrykskontrol. Hos
forsegspersoner i denne sammenhang, som var velbehandlede med blodtrykskontrollerende
leegemidler, var reduktionen af blodtrykket minimal og sammenlignelig med det fundne hos raske
forsegspersoner. Hos forsggspersoner, som ikke fik blodtrykskontrollerende laegemidler, var
reduktionen af blodtrykket storre, dog var reduktionen ikke forbundet med hypotensive symptomer
hos sterstedelen af forsggspersonerne. Hos patienter, som far samtidig antihypertensiv medicin, kan
tadalafil 20 mg inducere blodtryksfald, som (med undtagelse af alfa-blokkere -se ovenfor-)
sedvanligvis er af mindre sterrelsesorden og sandsynligvis ikke er klinisk relevant. En analyse af data
fra kliniske fase 3 studier viste ingen forskel pd bivirkningerne hos patienter, som fik tadalafil med
eller uden antihypertensiv medicin. Hensigtsmaessig klinisk radgivning ber imidlertid gives til
patienter omkring et muligt blodtryksfald, hvis de behandles med antihypertensiv medicin.

Riociguat

Praekliniske studier viste en additiv systemisk blodtrykssankende virkning, nar PDES-ha&mmere blev
kombineret med riociguat. I kliniske studier har riociguat vist sig at forsteerke den hypotensive
virkning af PDES-he&mmere. Der var ingen evidens for en gunstig klinisk effekt af kombinationen 1
den undersegte population. Samtidig brug af riociguat med PDES-haammere, inklusive tadalafil, er
kontraindikeret (se pkt. 4.3).

S-alfa-reduktase-hemmere

I et klinisk studie, der sammenlignede tadalafil 5 mg administreret samtidig med finasterid 5 mg
versus placebo plus finasterid 5 mg til lindring af symptomer pa benign prostatahyperplasi (BPH),
blev der ikke identificeret nye bivirkninger. Der ber dog udvises forsigtighed, nar tadalafil
administeres samtidig med 5-alfa-reduktase-ha&mmere, da der ikke er udfert et formelt
leegemiddelinteraktionsstudie til evaluering af virkningen af tadalafil plus 5-alfa-reduktase-hammere.

CYP1A2-substrater (f.eks. theophyllin)

Nér taladafil 10 mg blev administreret med theophyllin (en non-selektiv phosphodiesteraseinhibitor) i
en klinisk farmakologisk underseggelse, var der ingen farmakokinetisk interaktion. Den eneste
farmakodynamiske effekt var en lille stigning (3,5 slag pr. minut) i hjertefrekvensen. Selvom denne
effekt er lille og ikke var af klinisk signifikans i denne undersegelse, ber den tages i betragtning, hvis
disse leegemidler administreres samtidigt.

Ethinylestradiol og terbutalin
Det er vist, at tadalafil kan ege den orale biotilgeengelighed af ethinylestradiol. En lignende ogning
kan forventes ved oral administration af terbutalin, selvom den kliniske konsekvens heraf er usikker.

Alkohol

Alkoholkoncentrationer (gennemsnitlige maksimum koncentration i blodet 0,08%) blev ikke pavirket
ved samtidig administration af tadalafil (10 mg eller 20 mg). Ydermere blev der ikke set nogen
@ndringer i tadalafil koncentrationen 3 timer efter samtidig administration med alkohol. Alkohol blev
givet pa en made der maksimerede alkoholabsorptionshastigheden (fastende over natten uden mad
indtil 2 timer efter alkoholindtagelse). Tadalafil (20 mg) forsteerkede ikke den gennemsnitlige
blodtrykssankning forarsaget af alkohol (0,7 g/kg eller ca. 180 ml 40% alkohol [vodka] til en mand pa
80 kg), men hos nogle forsggspersoner blev der observeret ortostatisk svimmelhed og ortostatisk
hypotension. Nar tadalafil blev administreret ssmmen med lavere doser alkohol (0,6 g/kg) blev
hypotension ikke observeret og svimmelhed forekom med tilsvarende frekvens som ved alkohol alene.
Effekten af alkohol pa den kognitive funktion blev ikke forstaerket af tadalafil (10 mg).

CYP450-metaboliserede lcegemidler

Tadalafil forventes ikke at medfere en klinisk signifikant inhibition eller induktion af clearance for
leegemidler, som metaboliseres via CYP450-isoformer. Undersggelser har bekreeftet, at tadalafil ikke
inhiberer eller inducerer CYP450-isoformerne CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 og
CYP2C19.



CYP2C9-substrater (f.eks. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg og 20 mg) havde ingen klinisk signifikant effekt pa eksponeringen (AUC) for S-
warfarin eller R-warfarin (CYP2C9 substrat), og tadalafil pavirkede heller ikke @ndringer i
protrombintiden induceret af warfarin.

Acetylsalisylsyre
Tadalafil (10 mg og 20 mg) forsteerkede ikke forleengelsen af bladningstiden, forarsaget af
acetylsalicylsyre.

Antidiabetika
Specifikke interaktionsundersggelser med antidiabetiske laegemidler er ikke udfort.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Tadalafil Lilly er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.

Graviditet

Der foreligger begransede data for brugen af tadalafil hos gravide kvinder. Dyreforseg indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angér graviditet, embryo/fetal udvikling,

fodsel eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3). Undgéelse af brug af Tadalafil Lilly under graviditet er at
foretraekke som en forholdsregel.

Amning

Forhandenvarende farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyr har vist udskillelse af tadalafil i
melk. En risiko for det ammende barn kan ikke udelukkes. Tadalafil Lilly ber ikke anvendes under
amning.

Fertilitet

Hos hunde er der set virkninger, som kan tyde pé nedsat fertilitet. To efterfolgende kliniske studier
tyder pa, at denne virkning ikke er sandsynlig hos mennesker, selvom en nedsat koncentration af
spermatocytter blev set hos nogle maend (se pkt. 5.1 og 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Tadalafil Lilly pavirker kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Selvom hyppigheden af rapporter omhandlende svimmelhed var ens i placebo- og tadalafil-armene i
de kliniske studier, ber patienterne vaere opmarksomme pé, hvordan de reagerer pa Tadalafil Lilly, for
de forer bil eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos patienter, som tog Tadalafil Lilly til behandling af erektil
dysfunktion eller benign prostatahyperplasi, var hovedpine, dyspepsi, rygsmerter og myalgi, hvor
hyppigheden steg ved eget dosis af Tadalafil Lilly. De rapporterede bivirkninger var forbigdende og
generelt lette eller moderate. Stersteparten af de tilfelde af hovedpine, som blev indberettet for
Tadalafil Lilly én gang daglig-doseringen, opstod indenfor de forste 10 til 30 dage efter
behandlingsstart.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Nedenstaende tabel angiver observerede bivirkninger fra spontane indberetninger samt fra
placebokontrollerede kliniske studier (omfattende i alt 8.022 patienter pa Tadalafil Lilly og 4.422



patienter pa placebo) ved behandling af erektil dysfunktion (dosering ved behov eller én gang daglig)
og benign prostatahyperplasi (dosering én gang daglig).

Hyppighedskonvention: Meget almindelig (=1/10); Almindelig (=1/100 til <1/10); Ikke almindelig
(=1/1.000 til <1/100); Sjelden (>1/10.000 til <1/1.000), Meget sjeelden (<1/10.000) og Ikke kendt

(kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Systemorgan- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Ikke kendt
klasser almindelig almindelig
Immunsystemet Overfolsomh | Angiogdem?
ed
Nervesystemet Hovedpine | Svimmelhed | Apopleksi!
(inklusive hjerne-
bledning)
Synkope
Transitorisk
cerebral iskeemi!
Migrane?
Kramper?
Forbigéende
hukommelsestab
Ojne Sleret syn Synsfeltsdefekt, Central serogs
Fornemmels | Havede gjenlag, | chorioretinopati
e beskrevet | Konjunktival
som hyperami,
gjensmerte Non-arteritis
anterior iskaemisk
optikusneuropati
(NAION)?
Vaskulaer
okklusion i
retina’
@re og labyrint Tinnitus Pludseligt
horetab
Hjerte' Takykardi, | Myokardie-
Palpitationer | infarkt, Ustabil
angina pectoris?,
Ventrikulaer
arytmi’
Vaskulare Radme Hypotension
sygdomme 3
Hypertensio
n
Luftveje, thorax Tilstoppet Dyspngo
og mediastinum na&se Epistaxis
Mave-tarm- Dyspepsi Abdominal-
kanalen smerter,
Opkastning,
Kvalme,
Gastro-
gsofageal
reflukssygdo
m




Systemorgan- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Ikke kendt
klasser almindelig almindelig

Hud og subkutane Udsleet Urticaria,

vaev Stevens-Johnsons
syndrom?,
Eksfoliativ
dermatitis?,
Hyperhidrose

Knogler, led, Rygsmerter

muskler og Myalgi

bindevav Ekstremitets

-smerter

Nyrer og urinveje Heaematuri

Det reproduktive Forlaenget Priapisme,

system og erektion Blodning fra

mammae penis,
Haemospermi

Almene Brystsmerter | Ansigtsedem?,

symptomer og !, Perifert Pludselig

reaktioner pa gdem, hjerteded!~

administrationsste Traethed

det

(1) De fleste af patienterne havde eksisterende kardiovaskulare risikofaktorer (se pkt. 4.4).
(2) Bivirkninger rapporteret efter markedsfering, ikke set i placebo-kontrollerede kliniske studier.

(3) Mere almindeligt rapporteret, nér tadalafil gives til patienter, som allerede tager antihypertensiva.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Der er rapporteret en lidt hgjere hyppighed af abnormt ekg, primeert sinusbradykardi, hos patienter
behandlet med tadalafil en gang dagligt end hos patienter behandlet med placebo. De fleste af disse
abnorme ekg’er var ikke associeret med bivirkninger.

Andre specielle populationer

Data for patienter over 65 &r, som har faet tadalafil i kliniske studier enten for behandling af erektil
dysfunktion eller benign prostatahyperplasi, er begrensede. I kliniske studier med tadalafil taget efter
behov for behandling af erektil dysfuktion blev diarré hyppigere indberettet for patienter over 65 ar. I
kliniske studier med tadalafil 5 mg taget en gang dagligt for behandling af benign prostatahyperplasi
blev svimmelhed og diarré hyppigere indberettet for patienter over 75 ar.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&gemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Enkeltdoser pa op til 500 mg er givet til raske forsegspersoner, og flere daglige doser af op til 100 mg
er givet til patienter. Bivirkningerne var de samme som dem, der ses ved lavere doser. I tilfeelde af
overdosering iverksattes normal stettende behandling efter behov. Hemodialyse bidrager ubetydeligt
til elimination af tadalafil.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Urologika. Laegemidler anvendt ved erektil dysfunktion, ATC-
kode: GO4BEOS.

Virkningsmekanisme

Tadalafil er en selektiv, reversibel inhibitor af cyklisk guanosinmonophosphat (cGMP)-specifik
phosphodiesterase type 5 (PDES). Nér seksuel stimulation medferer lokal frigivelse af nitrogenoxid,
giver tadalafils haemning af PDE5 ggede mangder af cGMP i corpus cavernosum. Dette medferer
afslapning af den glatte muskulatur og tilstremning af blod til de penile vaev, hvorved erektionen
fremkommer. Tadalafil har ingen effekt uden seksuel stimulation.

Farmakodynamisk virkning

In vitro undersegelser har vist, at tadalafil er en selektiv inhibitor af PDES. PDES er et enzym, som
findes i den glatte muskulatur i corpus cavernosum, i vaskulaer og visceral glat muskulatur,
skeletmuskulatur, blodplader, nyrer, lunger samt cerebellum. Tadalafils effekt er mere potent pd PDES
end pa andre phosphodiesteraser. Tadalafil er > 10.000 gange mere potent overfor PDES5 end for
PDEI1, PDE2 og PDE4, som er enzymer, der findes i hjerte, hjerne, blodarer, lever og andre organer.
Tadalafil er > 10.000 gange mere potent overfor PDES end for PDE3, som er et enzym, der findes i
hjerte og blodkar. Denne selektivitet for PDES i forhold til PDE3 er vigtig, fordi PDE3 er et enzym,
der er involveret i hjertets kontraktivitet. Tadalafil er tilmed ca. 700 gange mere potent overfor PDES
end for PDE6, som er et enzym, der findes i retina, og som er ansvarlig for fototransduktionen.
Tadalafil er ogsa > 10.000 gange mere potent overfor PDE5 end for PDE7-PDE10.

Klinisk virkning og sikkerhed

Der blev udfort tre kliniske studier med 1054 patienter i hjemlige omgivelser for at bestemme
virkningsperioden for Tadalafil Lilly taget efter behov. Tadalafil udviste statistisk signifikant
forbedring i forhold til placebo i den erektile funktion og i evnen til at gennemfere et samleje i op til
36 timer efter doseringen, sével som i patienternes evne til at opné og opretholde erektioner til
gennemforelse af samleje sé tidligt som 16 minutter efter dosering.

Administreret til raske forsegspersoner, viste tadalafil ingen signifikant forskel i forhold til placebo pa
det liggende systoliske og diastoliske blodtryk (gennemsnitligt maksimalt fald p& henholdsvis 1,6 og
0,8 mm Hg), pa det staende systoliske og diastoliske blodtryk (gennemsnitligt maksimalt fald pa
henholdsvis 0,2 og 4,6 mm Hg) og ingen signifikant @ndring i hjertefrekvens.

I en undersegelse med henblik pa at vurdere tadalafils virkning pé synet, blev der ikke fundet nogen
forringelse af evnen til at skelne farver (bléd/gren) ved brug af Farnsworth-Munsell 100-nuancer testen.
Dette resultat er i overensstemmelse med tadalafils lave affinitet for PDE6 sammenlignet med PDES.
Rapporter vedrerende endringer i farvesynet var sjeldne (< 0,1%) pa tvaers af alle studier.

Der er blevet udfert tre studier hos mand for at vurdere den mulige effekt pa spermatogenesen af
Tadalafil Lilly 10 mg (¢t 6 méneders studie) og 20 mg (ét 6 maneders og ét 9 maneders studie), daglig
administration. To af disse tre studier viste et fald i spermatocyttal og spermatocytkoncentration, der
var relateret til tadalafil behandling. Det anses dog ikke for sandsynligt, at disse fald havde nogen
klinisk relevans. Disse folger var ikke associeret med @ndringer i andre parametre sd som motilitet,
morfologi og FSH.

Tadalafil blev initialt undersogt i doser pé 2,5, 5 og 10 mg én gang dagligt i 3 kliniske studier med 853
patienter af forskellig alder (21-82 ar) og forskellig etnisk oprindelse og med erektil dysfunktion af
forskellige svaerhedsgrader (mild, moderat, sver) og @tiologi. I de to primare undersggelser af effekt
hos den generelle population var den gennemsnitlige andel af vellykkede forseg pd samleje per patient
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57% og 67 % pa Tadalafil Lilly 5 mg og 50 % pa Tadalafil Lilly 2,5 mg sammenlignet med 31 og 37
% med placebo. I studiet med patienter, der havde erektil dysfunktion sekundert til diabetes, var den
gennemsnitlige andel af vellykkede forseg per patient henholdsvis 41 og 46 % pa Tadalafil Lilly 5 mg
og 2,5 mg, sammenlignet med 28 % med placebo. De fleste patienter i disse tre studier havde effekt af
tidligere p.n.-behandling med PDE5-inhibitorer. I et efterfolgende studie blev 217 patienter, som var
behandlingsnaive med hensyn til PDE5-inhibitorer, randomiseret til Tadalafil Lilly 5 mg en gang
dagligt versus placebo. Den gennemsnitlige andel af vellykkede forseg pa samleje var 68% for
Tadalafil Lilly-patienter sammenlignet med 52% for patienter pa placebo.

I et 12-ugers studie hos 186 patienter (142 pa tadalafil, 44 pa placebo) med erektil dysfunktion
sekundeert til laesioner pa rygmarven, forbedrede tadalafil signifikant den erektile funktion. Dette forte
til en gennemsnitlig andel af vellykkede forsegg per patient behandlet med tadalafil 10 eller 20 mg
(fleksibel dosis, efter behov) pa 48% sammenlignet med 17% med placebo.

Pxdiatrisk population

I et studie med tadalafil udfert hos bern med Duchennes muskeldystrofi (DMD) blev der ikke pavist
nogen effekt. Det randomiserede, dobbeltblinde, placebokontrollerede studie med 3 parallelle arme
blev gennemfort hos 331 drenge med DMD i alderen 7-14 ér, som samtidig fik kortikosteroid. Studiet
havde en 48-ugers dobbeltblind periode, hvor patienterne blev randomiseret til at fa en daglig dosis
tadalafil pa 0,3 mg/kg eller 0,6 mg/kg eller placebo. Tadalafil viste ingen effekt pé at forsinke
nedgangen i mobilitet, malt ved 6 minutters gangtest (6MWD), som var det primare endepunkt: Den
gennemsnitlige endring i 6MWD efter 48 uger, bestemt ved mindste kvadraters metode (LS), var 51,0
meter i placebogruppen, sammenlignet med 64,7 meter i tadalafilgruppen med 0,3 mg/kg (p = 0,307)
og 59,1 meter i tadalafilgruppen med 0,6 mg/kg (p = 0,538). Ydermere blev der ikke pavist nogen
effekt for de sekundere endepunkter i dette studie. De samlede resultater vedrerende sikkerhed var
generelt 1 overenstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for tadalafil og med bivirkninger, som
kan forventes i en padiatrisk DMD-population, som fér kortikosteroider.

Det Europ=iske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Tadalafil Lilly i alle undergrupper af den padiatriske population med erektil dysfunktion (se pkt.
4.2 for oplysninger om pzdiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Tadalafil absorberes hurtigt efter oral administration, og den gennemsnitlige maksimale plasma-
koncentration (Cmax) opnas efter en median tid pa 2 timer efter administration. Den absolutte
biotilgengelighed af tadalafil efter oral administration er ikke bestemt.

Hverken hastigheden eller omfanget af absorptionen af tadalafil pavirkes af fadeindtagelse, sa
Tadalafil Lilly kan tages med eller uden mad. Doseringstidspunktet (morgen versus aften) havde ingen
klinisk relevante indvirkninger pa hastigheden eller omfanget af absorptionen.

Fordeling

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen er ca. 63 1, hvilket indikerer, at tadalafil fordeles i veevet. Ved
terapeutiske koncentrationer er 94% af tadalafil i plasma bundet til proteiner. Proteinbindingen
pavirkes ikke ved nedsat nyrefunktion.

Hos raske forsggspersoner genfandtes mindre end 0,0005% af den administrerede dosis i sperma.

Biotransformation

Tadalafil metaboliseres overvejende af cytokrom P450 (CYP) 3A4 isoformen. Den vasentligste
cirkulerende metabolit er methylcatecholglucoronid. Denne metabolit er mindst 13.000 gange mindre
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potent overfor PDES end tadalafil. P4 den baggrund anses den ikke for at vere klinisk aktiv ved de
observerede metabolitkoncentrationer.

Elimination
Den gennemsnitlige clearance for tadalafil efter oral indgift er 2,5 1/time, og den gennemsnitlige
halveringstid er 17,5 timer hos raske forsegspersoner. Tadalafil udskilles overvejende som inaktive

metabolitter, for stersteparten i faeces (ca. 61% af dosis) og i mindre grad i urinen (ca. 36% af dosis).

Linearitet/ikke-linearitet

Tadalafils farmakokinetik hos raske forsagspersoner er linezer med hensyn til tid og dosis. I dosis-
omradet 2,5 — 20 mg @ges eksponeringen (AUC) proportionalt med dosis. Steady-state plasma-
koncentrationer opnas indenfor 5 dage med dosering en gang dagligt.

Farmakokinetikken bestemt med hensyn til populationer hos patienter med erektil dysfunktion er den
samme som farmakokinetikken hos raske forsegspersoner.

Sarlige populationer

Aldre

Raske @ldre forsggspersoner (65 ér eller derover) udviste en lavere clearance af tadalafil efter oral
indgift, hvilket resulterede i en 25% hgjere eksponering (AUC) end hos raske forsggspersoner mellem
19 og 45 ér. Denne alderseffekt er ikke klinisk signifikant og berettiger ikke en justering af dosis.

Nyreinsufficiens

I kliniske farmakologisk-undersegelser med enkelt-indgift af tadalafil (5til 20 mg) var eksponeringen
for tadalafil (AUC) ca. fordoblet hos forsegspersoner med mild (kreatinin-clearance 51 til 80 ml/min)
eller moderat (kreatinin-clearance 31 til 50 ml/min) nyrefunktionsnedsattelse samt hos dialyse-
patienter med nyresvigt i slutstadie. Hos heemodialysepatienter var Crax 41% hejere end hos raske
forsegspersoner. Hemodialyse bidrager ubetydeligt pa eliminationen af tadalafil.

Leverinsufficiens

Eksponeringen for tadalafil (AUC) hos forsegspersoner med mild og moderat leverfunktions-
nedsattelse (Child-Pugh klasse A og B) er sammenlignelig med eksponeringen hos raske forsegs-
personer ved administration af en dosis pa 10 mg. Der er begransede kliniske data vedrerende
sikkerheden af Tadalafil Lilly hos patienter med sver leverinsufficiens (Child-Pugh klasse C). Der er
ingen data om administration af én gang dagligt dosering af tadalafil hos patienter med nedsat lever-
funktion. Hvis Tadalafil Lilly ordineres én gang dagligt, ber en omhyggelig individuel benefit/risk-
vurdering foretages af den ordinerende leege.

Patienter med diabetes
Eksponeringen for tadalafil (AUC) hos patienter med diabetes var ca. 19% lavere end AUC hos raske
forsegspersoner. Denne forskel berettiger ikke en justering af dosis.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Der var ingen tegn pa teratogenicitet, embryotoksicitet eller fatotoksicitet hos rotter eller mus, der fik
op til 1000 mg tadalafil/’kg/dag. I et praenatalt og postnatalt udviklingsforsag hos rotter var den dosis,
hvor der ikke sas effekt, 30 mg/kg/dag. Hos den dragtige rotte var AUC for beregnet frit aktivt stof
ved denne dosis ca. 18 gange sterre end den humane AUC ved en 20 mg dosis.
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Der sas ingen forringelse af fertiliteten hos han- og hunrotter. Hos hunde, som fik tadalafil dagligt i 6
til 12 maneder i doser péa 25 mg/kg/dag (hvilket resulterer i en mindst 3 gange sterre eksponering (fra
3,7 til 18,6) end den, som ses hos mennesker ved en enkelt dosis pa 20 mg) og hejere, sés regression af
det seminifergse tubulere epithel, som medferte nedsat spermatogenese hos nogle hunde. Se ogsé pkt.
5.1

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne
Lactosemonohydrat
Croscarmellosenatrium
Hydroxypropylcellulose
Mikrokrystallinsk cellulose
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Filmovertraek
Lactosemonohydrat
Hypromellose
Triacetin

Titandioxid (E171)
Gul jernoxid (E172)
Red jernoxid (E172)
Talcum

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Aluminium/PVC blisterkort i pakninger med 28 filmovertrukne tabletter.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1177/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 22. marts 2017
Dato for seneste fornyelse: 12. november 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pé Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Tadalafil Lilly 5 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver tablet indeholder 5 mg tadalafil.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé

Hver filmovertrukken tablet indeholder 121 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter (tabletter).

Lyse gule og mandelformede tabletter 9,59 mm x 5,85 mm, merket ”C 5” pa den ene side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af erektil dysfunktion hos voksne maend.

Ved behandling af erektil dysfunktion er seksuel stimulation nedvendig for, at tadalafil kan virke.
Behandling af tegn og symptomer pa benign prostatahyperplasi (BPH) hos voksne mand.
Tadalafil Lilly er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Erektil dysfunktion hos voksne meend
Den anbefalede dosis af Tadalafil Lilly er generelt 10 mg, som tages for forventet seksuel aktivitet,
enten med eller uden mad.

Hos de patienter, hvor tadalafil 10 mg ikke giver tilstraekkelig effekt, kan 20 mg forseges. Tabletten
tages mindst 30 minutter for seksuel aktivitet.

Den maksimale doseringshyppighed er en gang daglig.

Tadalafil 10 og 20 mg er tiltaenkt brug for forventet seksuel aktivitet og anbefales ikke til vedvarende
daglig brug.

Hos patienter, som forventer et hyppigt brug af Tadalafil Lilly (mindst 2 gange ugentligt), kan en én
gang dagligt dosering med de laveste Tadalafil Lilly -doser anses for at veere hensigtsmeessig, baseret

pa patientens valg og legens vurdering.

Den anbefalede dosis til disse patienter er 5 mg dagligt, indtaget pa ca. samme tidspunkt hver dag.
Baseret pé individuel tolerance kan dosis muligvis senkes til 2,5 mg én gang dagligt.
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Valget af vedvarende daglig behandling ber evalueres med jeevne mellemrum.

Benign prostatahyperplasi hos voksne meend.

Den anbefalede dosis er 5 mg, som skal tages p&4 omtrent samme tidspunkt hver dag med eller uden
mad. For voksne mend i behandling for bade benign prostatahyperplasi og erektil dysfunktion er den
anbefalede dosis ogsa 5 mg, som skal tages pa omtrent samme tidspunkt hver dag. For de patienter,
som ikke tolererer tadalafil 5 mg for behandling af benign prostatahyperplasi, skal anden behandling
overvejes, da virkningen af tadalafil 2,5 mg til behandling af benign prostatahyperplasi ikke er vist.

Secerlige populationer

Aldre meend
Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos @ldre patienter.

Mcend med nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke pakraevet for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Ved behandling
efter behov er den maksimale anbefalede dosis til patienter med sveart nedsat nyrefunktion 10 mg.

En gang daglig dosering af tadalafil 2,5 eller 5 mg ber ikke anvendes til patienter med svaert nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.4 og 5.2) hverken til behandling af erektil dysfunktion eller benign
prostatahyperplasi.

Mcend med nedsat leverfunktion

Nér Tadalafil Lilly bruges til behandling efter behov af erektil dysfunktion, er den anbefalede dosis af
Tadalafil Lilly 10 mg, som tages for forventet seksuel aktivitet, enten med eller uden mad. Der er
begraensede kliniske data vedrerende sikkerheden af Tadalafil Lilly hos patienter med svaer
leverinsufficiens (Child-Pugh klasse C). Ved ordination af Tadalafil Lilly ber den ordinerende leege
foretage en omhyggelig individuel benefit/risk-vurdering. Der er ingen data om administration af
doser hgjere end 10 mg tadalafil hos patienter med nedsat leverfunktion.

En gang daglig dosering af Tadalafil Lilly er ikke evalueret hos patienter med nedsat leverfunktion
hverken ved behandling af erektil dysfunktion eller benign prostatahyperplasi. Derfor ber den
ordinerende lage foretage en omhyggelig individuel benefit/risk-vurdering, ved ordination af Tadalafil
Lilly en gang dagligt (se pkt. 4.4 0og 5.2).

Mcend med diabetes
Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med diabetes.

Peediatrisk population
Der er ingen relevante indikationer for Tadalafil Lilly i den peadiatriske population.

Administration

Oral brug.

Tadalafil Lilly er tilgaeengeligt i tabletstyrker pa 2,5, 5, 10 og 20 mg.

Tabletterne skal synkes hele med vand, med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Det er i kliniske studier vist, at tadalafil forsteerker den hypotensive effekt af nitrater. Dette menes at
veere et resultat af den kombinerede effekt af nitrater og tadalafil pa nitrogenoxid/cGMP-syntesevejen.

Derfor er administration af Tadalafil Lilly kontraindiceret til patienter, som bruger enhver form for
organisk nitrat (se pkt. 4.5).
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Tadalafil Lilly mé ikke anvendes hos meand med hjertesygdom, for hvem seksuel aktivitet ikke kan
tilrades. Leegen ber overveje den potentielle risiko for hjerteproblemer som folge af seksuel aktivitet
hos patienter med eksisterende hjerte-/karsygdom.

Folgende grupper af patienter med hjerte-/karsygdomme blev ikke inkluderet i de kliniske studier og

brugen af tadalafil er derfor kontraindiceret:

- Patienter med myokardieinfarkt indenfor de seneste 90 dage

- Patienter med ustabil angina, eller angina foreckommende under samleje

- Patienter med hjerteinsufficiens, New York Heart Association klasse 2 eller hgjere, indenfor de
seneste 6 maneder

- Patienter med ukontrollerede arytmier, hypotension (< 90/50 mm Hg) eller ukontrolleret
hypertension

- Patienter med en apopleksi inden for de seneste 6 méneder

Tadalafil Lilly er kontraindiceret til patienter, som pa grund af non-arteritis anterior iskeemisk
opticusneuropati (NAION), har nedsettelse af synet pa det ene gje. Kontraindikationen gelder uanset
om synsnedsattelsen opstod i forbindelse med brug af PDES-hammere eller ¢j (se pkt. 4.4).

Samtidig administration af phosphodiesterase-5 (PDES)-h&emmere, inklusive tadalafil, med
guanylatcyklase-stimulatorer, som f.eks. riociguat, er kontraindikeret, da det kan fore til symptomatisk
hypotension (se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

For behandling med Tadalafil Lilly

En anamnese ber optages og en fysisk undersegelse ber foretages for at diagnosticere erektil
dysfunktion eller benign prostatahyperplasi og bestemme potentielle tilgrundliggende arsager, for
farmakologisk behandling overvejes.

For iverksattelse af en hvilken som helst behandling af erektil dysfunktion ber leegen overveje den
kardiovaskulere status for patienten, da der er en vis risiko for hjerteproblemer forbundet med seksuel
aktivitet. Tadalafil har vasodilaterende egenskaber, som medferer milde og forbigaende blodtryksfald
(se pkt. 5.1) og séledes potenserer den hypotensive effekt af nitrater (se pkt. 4.3).

For behandling af benign prostatahyperplasi med tadalafil pabegyndes, skal patienten underseges for
at udelukke tilstedeverelse af prostatakarcinom og grundigt vurderes for kardiovaskulere tilstande (se
pkt. 4.3).

Evaluering af erektil dysfunktion ber inkludere en bestemmelse af potentielle tilgrundliggende arsager
og en identifikation af den relevante behandling pa baggrund af en relevant medicinsk vurdering. Det
vides ikke, hvorvidt Tadalafil Lilly er effektiv hos patienter, som har gennemgaet kirurgi i beekkenet
eller radikal ikke-nervebevarende prostatektomi.

Kardiovaskulaert

Alvorlige kardiovaskulere haendelser, inklusiv myokardieinfarkt, pludselig hjerteded, ustabil angina
pectoris, ventrikulaer arytmi, apopleksi, forbigadende iskeemiske anfald, brystsmerter, hjertebanken og
takykardi er rapporteret efter markedsferingen og/eller i kliniske studier. De fleste af de patienter, for
hvem disse haendelser blev rapporteret, havde eksisterende kardiovaskulere risikofaktorer. Det er
imidlertid ikke muligt definitivt at afgere, hvorvidt haendelserne er direkte relateret til disse
risikofaktorer, til Tadalafil Lilly, til seksuel aktivitet eller til en kombination af disse eller andre
faktorer.
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Hos patienter, der er i samtidig behandling med antihypertensiva, kan tadalafil fremme et fald i
blodtrykket. Passende kliniske overvejelser ber gares vedrerende en mulig dosisjustering af den
antihypertensive behandling ved opstart af daglig behandling med tadalafil.

Hos patienter, som er i behandling med alfa;-blokkere, kan samtidig indgift af Tadalafil Lilly give
anledning til symptomatisk hypotension hos visse patienter (se pkt. 4.5). Kombinationen af tadalafil
og doxazosin tilrades ikke.

Syn

Der er rapporteret synsdefekter, herunder central seres chorioretinopati (CSC) og tilfeelde af NAION i
forbindelse med indtagelse af Tadalafil Lilly og andre PDES-ha&mmere. De fleste tilfeelde af CSC
forsvandt spontant efter seponering af tadalafil. Angéende NAION, tyder data fra observationsstudier
pa en oget risiko for akut NAION hos maend med erektil dysfunktion, som felge af episodisk brug af
tadalafil og PDES5-heemmere. Da dette kan vere relevant for alle patienter som anvender tadalafil, skal
patienten informeres om, at han skal stoppe med tage Tadalafil Lilly og omgéende konsultere en lage,
hvis der pludseligt opstar synsdefekt, forringelse af synsskarphed og/eller forvraengning af synet (se
pkt. 4.3).

Nedsat harelse eller pludseligt haretab

Der er rapporteret tilfaelde af pludseligt horetab efter brug af tadalafil. Selvom andre risikofaktorer i
nogle tilfeelde er til stede (sdsom alder, diabetes, hypertension og heretab i anamnesen) skal patienten,
i tilfeelde af pludseligt opstéet haretab, informeres om at stoppe med at tage tadalafil og straks sege
leegehjeelp.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Pa grund af forhgjet tadalafil eksponering (AUC), begrenset klinisk erfaring og manglende mulighed
for at pavirke clearance via dialyse, anbefales én gang dagligt dosering af Tadalafil Lilly ikke til
patienter med sveaer nyreinsufficiens.

Der er begrensede kliniske data omkring sikkerheden af enkelt-dosis administration af Tadalafil Lilly
hos patienter med sveer leverinsufficiens (Child-Pugh klasse C). En gang daglig administration til
behandling af enten erektil dysfunktion eller benign prostatahyperplasi er ikke blevet evalueret hos
patienter med leverinsufficiens. Hvis Tadalafil Lilly ordineres, ber en omhyggelig individuel
benefit/risk-vurdering foretages af den ordinerende lege.

Priapisme og anatomisk deformation af penis

Patienter, som oplever erektioner, der varer i 4 timer eller mere, bar opfordres til at sege laege straks.
Hyvis priapisme ikke behandles straks, kan det resultere i skader pa det penile vaev samt permanent
impotens.

Tadalafil Lilly ber anvendes med forsigtighed hos patienter med anatomisk deformation af penis
(sdsom vinkling, kaverngs fibrose eller Peyronies sygdom) eller hos patienter, som péa grund af deres

tilstand kan veaere disponerede for priapisme (sdsom seglcelleanemi, myelomatose eller leukemi).

Samtidig brug af CYP3A4-inhibitorer

Der ber udvises forsigtighed ved ordination af Tadalafil Lilly til patienter, som er i behandling med
potente CYP3A4 inhibitorer (ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol og erythromycin), idet
oget tadalafil eksponering (AUC) er blevet observeret, hvis legemidlerne kombineres (se pkt. 4.5).
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Tadalafil Lilly og andre behandlinger for erektil dysfunktion

Sikkerheden og virkningen af kombinationer af Tadalafil Lilly og andre PDES-h&emmere eller andre
behandlinger for erektil dysfunktion er ikke undersagt. Patienterne skal informeres om ikke at tage
Tadalafil Lilly i den slags kombinationer.

Lactose

Tadalafil Lilly indeholder lactose. Tadalafil Lilly ber ikke anvendes til patienter med arvelig
galactoseintolerans, en serlig form af herediter lactasemangel (total Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsunderseggelserne blev, som beskrevet nedenfor, udfert med 10 mg og/eller 20 mg tadalafil.
For de interaktionsundersggelser, hvor kun 10 mg tadalafil blev anvendt, kan klinisk relevante

interaktioner ved hgjere doser ikke udelukkes.

Andre legemidlers virkning pa tadalafil

CYP-inhibitorer

Tadalafil bliver primeert metaboliseret af CYP3A4. En selektiv inhibitor af CYP3A4, ketoconazol (200
mg dagligt), agede tadalafil (10 mg dosis) eksponeringen (AUC) 2 gange og Cnax med 15% i forhold
til AUC- og Cmax-veerdierne for tadalafil alene. Ketoconazol (400 mg dagligt) egede tadalafil (20 mg
dosis) eksponeringen (AUC) 4 gange 0og Cmax med 22%. Ritonavir, en proteasehemmer (200 mg 2
gange dagligt), som er en inhibitor af CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6, ggede tadalafil (20
mg dosis) eksponeringen (AUC) 2 gange uden nogen a&ndring i Cmax. Selvom specifikke interaktioner
ikke er undersogt, bar samtidig administration af andre proteaseheemmere, sisom saquinavir, og andre
CYP3A4-inhibitorer, sdsom erythromycin, clarithromycin, itraconazol og grapefrugt juice foretages
med forsigtighed, da de forventes at gge plasmakoncentrationen af tadalafil (se pkt. 4.4).

Som en konsekvens heraf kan forekomsten af de bivirkninger, som er navnt i pkt. 4.8, ages.

Transportproteiner
Transportproteiners (f.eks. p-glycoprotein) rolle ved fordelingen af tadalafil kendes ikke. Der er derfor
mulighed for leegemiddelinteraktioner medieret ved inhibition af transportproteiner.

CYP-induktorer

Rifampicin, der inducerer CYP3A4 metabolisme, reducerede tadalafil AUC med 88% i forhold til
AUC-veardierne for tadalafil alene (10 mg). Denne reducerede eksponering kan forventes at nedsatte
effekten af tadalafil; starrelsen af den nedsattende effekt er ukendt. Andre CYP3A4-inducere, sdsom
phenobarbital, phenytoin og carbamazepin, kan ogsa nedsette plasmakoncentrationen af tadalafil.

Tadalafils virkning pd andre leegemidler

Nitrater

Det er i kliniske studier vist, at tadalafil (5, 10 og 20 mg) forstaerker den hypotensive effekt af nitrater.
Derfor er administration af Tadalafil Lilly kontraindiceret til patienter, som bruger enhver form for
organisk nitrat (se pkt. 4.3). Baseret pa resultater fra et klinisk studie, hvor 150 forsggspersoner daglig
modtog 20 mg tadalafil i 7 dage og 0,4 mg nitroglycerin sublingualt pé forskellige tidspunkter, varede
denne interaktion mere end 24 timer og var ikke leengere malbar, nar der var géet 48 timer efter sidste
tadalafil dosis. Derfor ber der hos en patient med hvilken som helst ordineret dosis af Tadalafil Lilly
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(2,5 mg — 20 mg), hvor administration af nitrat skennes som en medicinsk nedvendighed i en
livstruende situation, mindst vaere géet 48 timer efter den sidste dosis Tadalafil Lilly fer administration
af nitrat overvejes. Under disse omstendigheder, ber nitrater kun administreres under taet medicinsk
overvagning med passende h&emodynamisk monitorering.

Antihpertensiva (herunder calciumantagonister)

Samtidig indgift af doxazosin (4 og 8 mg dagligt) og tadalafil (5 mg daglig dosis og 20 mg som en
enkeltdosis) sger signifikant den blodtrykssankende virkning af denne alfa-blokker. Effekten varer
mindst 12 timer og kan give symptomer, herunder synkope. Denne kombination kan derfor ikke
anbefales (se pkt. 4.4).

I interaktionsstudier udfert med et begraenset antal raske forsegspersoner blev denne virkning ikke set
med alfuzosin eller tamsulosin. Der ber dog udvises forsigtighed, nér tadalafil anvendes til patienter i
behandling med alfa-blokkere og serligt hos @ldre. Behandling ber initieres med minimal dosering og
gradvist justeres.

Tadalafils potentiale til at forsteerke den hypotensive effekt af antihypertensiva blev undersogt i
kliniske farmakologiske studier. Vasentlige klasser af antihypertensiva blev underseggt, heriblandt
calciumantagonister (amlodipin), angiotensinkonverterende enzym (ACE) haemmere (enalapril), beta-
blokkere (metoprolol), thiazid diuretika (bendrofluazid) og angiotensin II blokkere (forskellige typer
og doser, alene eller i kombination med thiazider, calciumantagonister, betablokkere og/eller
alfablokkere). Tadalafil (10 mg, undtagen i undersegelser med angiotensin II blokkere og amlodipin,
hvor en 20 mg dosis blev anvendt) havde ingen klinisk signifikant interaktion med nogle af disse
klasser. I et andet klinisk farmakologisk studie blev tadalafil (20 mg) undersegt i kombination med op
til 4 klasser af antihypertensiva. Hos forsegspersoner i behandling med flere antihypertensiva viste
endringerne i det ambulatoriske blodtryk sig at relatere sig til graden af blodtrykskontrol. Hos
forsegspersoner i denne sammenheng, som var velbehandlede med blodtrykskontrollerende
leegemidler, var reduktionen af blodtrykket minimal og sammenlignelig med det fundne hos raske
forsegspersoner. Hos forsggspersoner, som ikke fik blodtrykskontrollerende legemidler, var
reduktionen af blodtrykket storre, dog var reduktionen ikke forbundet med hypotensive symptomer
hos sterstedelen af forsegspersonerne. Hos patienter, som far samtidig antihypertensiv medicin, kan
tadalafil 20 mg inducere blodtryksfald, som (med undtagelse af alfa-blokkere -se ovenfor-)
sedvanligvis er af mindre sterrelsesorden og sandsynligvis ikke er klinisk relevant. En analyse af data
fra kliniske fase 3 studier viste ingen forskel pd bivirkningerne hos patienter, som fik tadalafil med
eller uden antihypertensiv medicin. Hensigtsmaessig klinisk rddgivning ber imidlertid gives til
patienter omkring et muligt blodtryksfald, hvis de behandles med antihypertensiv medicin.

Riociguat

Prakliniske studier viste en additiv systemisk blodtrykssenkende virkning, nar PDES-haemmere blev
kombineret med riociguat. I kliniske studier har riociguat vist sig at forsteerke den hypotensive
virkning af PDE5-hemmere. Der var ingen evidens for en gunstig klinisk effekt af kombinationen i
den undersggte population. Samtidig brug af riociguat med PDES-hammere, inklusive tadalafil, er
kontraindikeret (se pkt. 4.3).

S-alfa-reduktase-hemmere

I et klinisk studie, der sammenlignede tadalafil 5 mg administreret samtidig med finasterid 5 mg
versus placebo plus finasterid 5 mg til lindring af symptomer pa benign prostatahyperplasi (BPH),
blev der ikke identificeret nye bivirkninger. Der ber dog udvises forsigtighed, nar tadalafil
administeres samtidig med 5-alfa-reduktase-hammere, da der ikke er udfert et formelt
leegemiddelinteraktionsstudie til evaluering af virkningen af tadalafil plus 5-alfa-reduktase-haemmere.

CYPIA2-substrater (f-eks. theophyllin)

Nér taladafil 10 mg blev administreret med theophyllin (en non-selektiv phosphodiesterase inhibitor) i
en klinisk farmakologisk undersggelse var der ingen farmakokinetisk interaktion. Den eneste
farmakodynamiske effekt var en lille stigning (3,5 slag pr. minut) i hjertefrekvensen. Selvom denne
effekt er lille og ikke var af klinisk signifikans i denne undersggelse, ber den tages i betragtning, hvis
disse legemidler administreres samtidigt.
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Ethinylestradiol og terbutalin
Det er vist, at tadalafil kan ege den orale biotilgeengelighed af ethinylestradiol. En lignende ggning
kan forventes ved oral administration af terbutalin, selvom den kliniske konsekvens heraf er usikker.

Alkohol

Alkoholkoncentrationer (gennemsnitlige maksimum koncentration i blodet 0,08%) blev ikke pavirket
ved samtidig administration af tadalafil (10 mg eller 20 mg). Ydermere blev der ikke set nogen
endringer i tadalafil koncentrationen 3 timer efter samtidig administration med alkohol. Alkohol blev
givet pa en made der maksimerede alkoholabsorptionshastigheden (fastende over natten uden mad
indtil 2 timer efter alkoholindtagelse). Tadalafil (20 mg) forsteerkede ikke den gennemsnitlige
blodtrykssankning forarsaget af alkohol (0,7 g/kg eller ca. 180 ml 40% alkohol [vodka] til en mand pa
80 kg), men hos nogle forsggspersoner blev der observeret ortostatisk svimmelhed og ortostatisk
hypotension. Nér tadalafil blev administreret sammen med lavere doser alkohol (0,6 g/kg) blev
hypotension ikke observeret og svimmelhed forekom med tilsvarende frekvens som ved alkohol alene.
Effekten af alkohol pa den kognitive funktion blev ikke forstaerket af tadalafil (10 mg).

CYP450-metaboliserede lcegemidler

Tadalafil forventes ikke at medfere en klinisk signifikant inhibition eller induktion af clearance for
leegemidler, som metaboliseres via CYP450-isoformer. Undersggelser har bekreeftet, at tadalafil ikke
inhiberer eller inducerer CYP450-isoformerne CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 og
CYP2C109.

CYP2C9-substrater (f.eks. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg og 20 mg) havde ingen klinisk signifikant effekt pa eksponeringen (AUC) for S-
warfarin eller R-warfarin (CYP2C9 substrat), og tadalafil pavirkede heller ikke eendringer i
protrombintiden induceret af warfarin.

Acetylsalisylsyre
Tadalafil (10 mg og 20 mg) forsteerkede ikke forleengelsen af bledningstiden, forarsaget af
acetylsalicylsyre.

Antidiabetika
Specifikke interaktionsundersegelser med antidiabetiske laegemidler er ikke udfort.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Tadalafil Lilly er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.

Graviditet

Der foreligger begrensede data for brugen af tadalafil hos gravide kvinder. Dyreforseg indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angér graviditet, embryo/fatal udvikling,

fodsel eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3). Undgéelse af brug af Tadalafil Lilly under graviditet er at
foretraekke som en forholdsregel.

Amning

Forhédndenvaerende farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyr har vist udskillelse af tadalafil i
melk. En risiko for det ammende barn kan ikke udelukkes. Tadalafil Lilly ber ikke anvendes under
amning.

Fertilitet
Hos hunde er der set virkninger, som kan tyde pé nedsat fertilitet. To efterfolgende kliniske studier

tyder p4, at denne virkning ikke er sandsynlig hos mennesker, selvom en nedsat koncentration af
spermatocytter blev set hos nogle maend (se pkt. 5.1 og 5.3).
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4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Tadalafil Lilly pavirker kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Selvom hyppigheden af rapporter omhandlende svimmelhed var ens i placebo- og tadalafilarmene i de
kliniske studier, ber patienterne vaere opmarksomme pa, hvordan de reagerer pé Tadalafil Lilly, for de
forer bil eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos patienter, som tog Tadalafil Lilly til behandling af erektil
dysfunktion eller benign prostatahyperplasi, var hovedpine, dyspepsi, rygsmerter og myalgi, hvor
hyppigheden steg ved oget dosis af Tadalafil Lilly. De rapporterede bivirkninger var forbigdende og
generelt lette eller moderate. Stersteparten af de tilfeelde af hovedpine, som blev indberettet for
Tadalafil Lilly én gang daglig-doseringen, opstod indenfor de forste 10 til 30 dage efter
behandlingsstart.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Nedenstaende tabel angiver observerede bivirkninger fra spontane indberetninger samt fra
placebokontrollerede kliniske studier (omfattende i alt 8.022 patienter pa Tadalafil Lilly og 4.422
patienter pé placebo) ved behandling af erektil dysfunktion (dosering ved behov eller én gang daglig)
og benign prostatahyperplasi (dosering én gang daglig).

Hyppighedskonvention: Meget almindelig (>1/10); Almindelig (>1/100 til < 1/10); Ikke almindelig
(>1/1.000 til <1/100); Sjaelden (>1/10.000 til < 1/1.000), Meget sjeelden (<1/10.000) og Tkke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Systemorgan- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Ikke kendt
klasser almindeli almindelig

g

Immunsystemet Overfolsomhe | Angiogdem?
d

Nervesystemet Hovedpine | Svimmelhed | Apopleksi'
(inklusive
hjerne-
bledning)
Synkope
Transitorisk
cerebral
iskaemi'
Migrane?
Kramper?
Forbigdende
hukommelsesta
b
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Systemorgan- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Ikke kendt
klasser almindeli almindelig
g
Ojne Slaret syn Synsfeltsdefekt | Central seres
Fornemmelse |, Hevede chorioretinopa
beskrevet som | gjenldg, ti
gjensmerte Konjunktival
hyperami,
Non-arteritis
anterior
iskaemisk
optikusneuropa
ti (NAION)?,
Vaskulaer
okklusion 1
retina’
Ore og labyrint Tinnitus Pludseligt
heretab
Hjerte! Takykardi, Myokardie-
Palpitationer | infarkt, Ustabil
angina
pectoris?,
Ventrikulaer
arytmi?
Vaskulere Reodme Hypotension®
sygdomme Hypertension
Luftveje, thorax og Tilstoppet Dyspne
mediastinum nase Epistaxis
Mave-tarm-kanalen Dyspepsi Abdominal-
smerter,
Opkastning,
Kvalme,
Gastro-
gsofageal
reflukssygdo
m
Hud og subkutane Udsleet Urticaria,
vaev Stevens-
Johnsons
syndrom?,
Eksfoliativ
dermatitis?,
Hyperhidrose
Knogler, led, Rygsmerter
muskler og Myalgi
bindevav Ekstremitet
s-smerter
Nyrer og urinveje Heaematuri
Det reproduktive Forlaenget Priapisme,
system og mammae erektion Bladning fra
penis,
Haemospermi
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Systemorgan- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Ikke kendt
klasser almindeli almindelig
g
Almene symptomer Brystsmerter!, | Ansigtsedem?
og reaktioner pa Perifert gdem, | Pludselig
administrationssted Trathed hjerteded'-
et

(1) De fleste af patienterne havde eksisterende kardiovaskulare risikofaktorer (se pkt. 4.4).
(2) Bivirkninger rapporteret efter markedsfering, ikke set i placebo-kontrollerede kliniske studier.
(3) Mere almindeligt rapporteret, nér tadalafil gives til patienter, som allerede tager antihypertensiva.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Der er rapporteret en lidt hgjere hyppighed af abnormt ekg, primert sinus bradykardi, hos patienter
behandlet med tadalafil en gang dagligt end hos patienter behandlet med placebo. De fleste af disse
abnorme ekg’er var ikke associeret med bivirkninger.

Andre specielle populationer

Data for patienter over 65 &r, som har faet tadalafil i kliniske studier enten for behandling af erektil
dysfunktion eller benign prostatahyperplasi, er begrensede. I kliniske studier med tadalafil taget efter
behov for behandling af erektil dysfuktion blev diarré hyppigere indberettet for patienter over 65 ar. I
kliniske studier med tadalafil 5 mg taget en gang dagligt for behandling af benign prostatahyperplasi
blev svimmelhed og diarré hyppigere indberettet for patienter over 75 ar.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&gemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Enkeltdoser pa op til 500 mg er givet til raske forsegspersoner, og flere daglige doser af op til 100 mg
er givet til patienter. Bivirkningerne var de samme som dem, der ses ved lavere doser. I tilfelde af
overdosering iverkszattes normal stettende behandling efter behov. Hemodialyse bidrager ubetydeligt
til elimination af tadalafil.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Urologika. Leegemidler anvendt ved erektil dysfunktion, ATC-
kode: GO4BEOS.

Virkningsmekanisme

Tadalafil er en selektiv, reversibel inhibitor af cyklisk guanosinmonophosphat (cGMP)-specifik
phosphodiesterase type 5 (PDES). Nér seksuel stimulation medferer lokal frigivelse af nitrogenoxid,
giver tadalafils heemning af PDES ggede mangder af cGMP i corpus cavernosum. Dette medferer
afslapning af den glatte muskulatur og tilstremning af blod til de penile vaev, hvorved erektionen
fremkommer. Ved behandling af erektil dysfunktion har tadalafil ingen effekt uden seksuel
stimulation.
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Effekten af PDES-hamning pa cGMP-koncentrationen i corpus cavernosum er ogsa observeret i den
glatte muskulatur i prostata, blaere og de tilferende kar. Den resulterende vaskulere afslapning eger
blodgennemstremningen, og det kan vere denne mekanisme, som medferer reducerede symptomer
ved benign prostatahyperplasi. De vaskulare virkninger suppleres muligvis af heemning af aktiviteten
af bleerens afferente nerver og afslapning af den glatte muskulatur i prostata og blere.

Farmakodynamisk virkning

In vitro undersegelser har vist, at tadalafil er en selektiv inhibitor af PDES. PDES er et enzym, som
findes i den glatte muskulatur i corpus cavernosum, i vaskuler og visceral glat muskulatur,
skeletmuskulatur, blodplader, nyrer, lunger samt cerebellum. Tadalafils effekt er mere potent pd PDES
end pa andre phosphodiesteraser. Tadalafil er > 10.000 gange mere potent overfor PDES end for
PDEL, PDE2 og PDE4, som er enzymer, der findes i hjerte, hjerne, blodarer, lever og andre organer.
Tadalafil er > 10.000 gange mere potent overfor PDES end for PDE3, som er et enzym, der findes i
hjerte og blodkar. Denne selektivitet for PDES i forhold til PDE3 er vigtig, fordi PDE3 er et enzym,
der er involveret i hjertets kontraktivitet. Tadalafil er tilmed ca. 700 gange mere potent overfor PDES
end for PDE6, som er et enzym, der findes i retina, og som er ansvarlig for fototransduktionen.
Tadalafil er ogsa > 10.000 gange mere potent overfor PDE5 end for PDE7-PDE10.

Klinisk virkning og sikkerhed

Administreret til raske forsggspersoner, viste tadalafil ingen signifikant forskel i forhold til placebo pa
det liggende systoliske og diastoliske blodtryk (gennemsnitligt maksimalt fald p& henholdsvis 1,6 og
0,8 mm Hg), pa det stdende systoliske og diastoliske blodtryk (gennemsnitligt maksimalt fald pa
henholdsvis 0,2 og 4,6 mm Hg) og ingen signifikant eendring i hjertefrekvens.

I en undersogelse med henblik pa at vurdere tadalafils virkning pé synet, blev der ikke fundet nogen
forringelse af evnen til at skelne farver (bld/gren) ved brug af Farnsworth-Munsell 100-nuancer testen.
Dette resultat er i overensstemmelse med tadalafils lave affinitet for PDE6 sammenlignet med PDES.
Rapporter vedrerende @ndringer i farvesynet var sjeldne (< 0,1%) pa tvaers af alle studier.

Der er blevet udfert tre studier hos maend for at vurdere den mulige effekt pa spermatogenesen af
Tadalafil Lilly 10 mg (ét 6 maneders studie) og 20 mg (ét 6 maneders og ét 9 maneders studie), daglig
administration. To af disse tre studier viste et fald 1 spermatocyttal og spermatocytkoncentration, der
var relateret til tadalafil behandling. Det anses dog ikke for sandsynligt, at disse fald havde nogen
klinisk relevans. Disse folger var ikke associeret med @&ndringer i andre parametre s som motilitet,
morfologi og FSH.

Erektil dysfunktion

Der blev udfort tre kliniske studier med 1.054 patienter i hjemlige omgivelser for at bestemme
virkningsperioden for Tadalafil Lilly taget efter behov. Tadalafil udviste en statistisk signifikant
forbedring i forhold til placebo af den erektile funktion og af evnen til at gennemfore et samleje i op til
36 timer efter doseringen, sével som af patienternes evne til at opna og opretholde erektioner til
gennemforelse af samleje sé tidligt som 16 minutter efter dosering.

I et 12-ugers studie med 186 patienter (142 pa tadalafil, 44 pa placebo) med erektil dysfunktion
sekundeert til laesioner i rygmarven forbedrede tadalafil signifikant den erektile funktion. Dette forte til
gennemsnitligt 48 % vellykkede forseg per patient behandlet med tadalafil 10 eller 20 mg (fleksibel
dosis, efter behov) sammenlignet med 17 % vellykkede forseg med placebo.

Til evaluering af tadalafil i doser pa 2,5, 5 og 10 mg én gang dagligt blev der indledningsvist udfert 3
kliniske studier med 853 patienter af forskellig alder (21-82 ar) og forskellig etnisk oprindelse og med
erektil dysfunktion af forskellige svaerhedsgrader (let, moderat, sver) og &tiologi. I de to primare
undersogelser af effekt hos den generelle population var den gennemsnitlige andel af vellykkede
forseg pa samleje per patient 57 % og 67 % pd Tadalafil Lilly 5 mg og 50 % pa Tadalafil Lilly 2,5 mg
sammenlignet med 31 og 37 % med placebo. I studiet med patienter, der havde erektil dysfunktion
sekundeert til diabetes, var den gennemsnitlige andel af vellykkede forseg per patient henholdsvis 41
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og 46 % pa Tadalafil Lilly 5 mg og 2,5 mg, sammenlignet med 28 % med placebo. De fleste patienter
i disse tre forseg havde effekt af tidligere p.n.-behandling med PDES-inhibitorer. I et efterfelgende
forseg blev 217 patienter, som var behandlingsnaive med hensyn til PDES-inhibitorer, randomiseret til
Tadalafil Lilly 5 mg en gang dagligt versus placebo. Den gennemsnitlige andel af vellykkede forseg
pa samleje var 68 % for Tadalafil Lilly-patienter sammenlignet med 52 % for patienter pé placebo.

Benign prostatahyperplasi

Tadalafil Lilly blev undersagt i 4 kliniske studier, som varede i 12 uger og inkluderede over 1.500
patienter med tegn og symptomer pa benign prostatahyperplasi. Forbedringen i den totale
international prostate symptom score med Tadalafil Lilly 5 mg i de fire studier var -4,8, -5,6, -6,1 og -
6,3 sammenlignet med -2,2, -3,6, -3,8 og -4,2 for placebo. Forbedringen i den totale international
prostate symptom score er set s tidligt som efter 1 uge. I et af studierne, som ogsa omfattede
tamsulosin 0,4 mg som aktiv komparator, var forbedringen i den totale international prostate symptom
score med Tadalafil Lilly 5 mg, tamsulosin og placebo henholdsvis -6,3, -5,7 og -4,2.

Et af studierne vurderede forbedringerne af erektil dysfunktion og af tegn og symptomer pa benign
prostatahyperplasi hos patienter med begge tilstande. Forbedringeme i scoren for erektil funktion i
international index of erectile function og den totale international prostate symptom score 1 dette
studie var henholdsvis 6,5 og -6,1 med Tadalafil Lilly 5 mg sammenlignet med henholdsvis 1,8 og -
3,8 for placebo. Den gennemsnitlige andel af vellykkede samlejer pr. forsegsperson var 71,9 % for
Tadalafil Lilly 5 mg sammenlignet med 48,3 % for placebo.

Vedligeholdelse af virkningen blev evalueret i en ublindet forleengelse af et af studierne. Dette viste, at
den forbedring i den totale international prostate symptom score, som blev set ved 12 uger, blev

opretholdt i op til 1 ar yderligere ved behandling med Tadalafil Lilly Smg.

Pa&diatrisk population

I et studie med tadalafil udfert hos bern med Duchennes muskeldystrofi (DMD) blev der ikke pavist
nogen effekt. Det randomiserede, dobbeltblinde, placebokontrollerede studie med 3 parallelle arme
blev gennemfort hos 331 drenge med DMD i alderen 7-14 ér, som samtidig fik kortikosteroid. Studiet
havde en 48-ugers dobbeltblind periode, hvor patienterne blev randomiseret til at f4 en daglig dosis
tadalafil pa 0,3 mg/kg eller 0,6 mg/kg eller placebo. Tadalafil viste ingen effekt pa at forsinke
nedgangen i mobilitet, mélt ved 6 minutters gangtest (60MWD), som var det primare endepunkt: Den
gennemsnitlige &endring i 6MWD efter 48 uger, bestemt ved mindste kvadraters metode (LS), var 51,0
meter 1 placebogruppen, sammenlignet med 64,7 meter i tadalafilgruppen med 0,3 mg/kg (p = 0,307)
og 59,1 meter i tadalafilgruppen med 0,6 mg/kg (p = 0,538). Ydermere blev der ikke pavist nogen
effekt for de sekundere endepunkter i dette studie. De samlede resultater vedrerende sikkerhed var
generelt 1 overenstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for tadalafil og med bivirkninger, som
kan forventes i en padiatrisk DMD-population, som fér kortikosteroider.

Det Europaiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Tadalafil Lilly i alle undergrupper af den pediatriske population med erektil dysfunktion (se pkt.

4.2 for oplysninger om pzdiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Tadalafil absorberes hurtigt efter oral administration, og den gennemsnitlige maksimale plasma-
koncentration (Cmax) opnés efter en median tid pé 2 timer efter administration. Den absolutte
biotilgeengelighed af tadalafil efter oral administration er ikke bestemt.

Hverken hastigheden eller omfanget af absorptionen af tadalafil pavirkes af fodeindtagelse, sa

Tadalafil Lilly kan tages med eller uden mad. Doseringstidspunktet (morgen versus aften) havde ingen
klinisk relevante indvirkninger pa hastigheden eller omfanget af absorptionen.
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Fordeling

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen er ca. 63 1, hvilket indikerer, at tadalafil fordeles i veevet. Ved
terapeutiske koncentrationer er 94% af tadalafil i plasma bundet til proteiner. Proteinbindingen
pavirkes ikke ved nedsat nyrefunktion.

Hos raske forsggspersoner genfandtes mindre end 0,0005% af den administrerede dosis i sperma.

Biotransformation

Tadalafil metaboliseres overvejende af cytokrom P450 (CYP) 3A4 isoformen. Den vasentligste
cirkulerende metabolit er methylcatecholglucoronid. Denne metabolit er mindst 13.000 gange mindre
potent overfor PDES end tadalafil. Pa den baggrund anses den ikke for at veere klinisk aktiv ved de
observerede metabolitkoncentrationer.

Elimination
Den gennemsnitlige clearance for tadalafil efter oral indgift er 2,5 1/time, og den gennemsnitlige
halveringstid er 17,5 timer hos raske forsegspersoner. Tadalafil udskilles overvejende som inaktive

metabolitter, for stersteparten i faeces (ca. 61% af dosis) og i mindre grad i urinen (ca. 36% af dosis).

Linearitet/ikke-linearitet

Tadalafils farmakokinetik hos raske forsagspersoner er linezer med hensyn til tid og dosis. I dosis-
omrédet 2,5 — 20 mg ages eksponeringen (AUC) proportionalt med dosis. Steady-state plasma-
koncentrationer opnés indenfor 5 dage med dosering en gang dagligt.

Farmakokinetikken bestemt med hensyn til populationer hos patienter med erektil dysfunktion er den
samme som farmakokinetikken hos raske forsegspersoner.

Sarlige populationer

Aldre

Raske @ldre forsegspersoner (65 ar eller derover) udviste en lavere clearance af tadalafil efter oral
indgift, hvilket resulterede i en 25% hejere eksponering (AUC) end hos raske forsggspersoner mellem
19 og 45 ar. Denne alderseffekt er ikke klinisk signifikant og berettiger ikke en justering af dosis.

Nyreinsufficiens

I kliniske farmakologisk-underse@gelser med enkelt-indgift af tadalafil (5til 20 mg) var eksponeringen
for tadalafil (AUC) ca. fordoblet hos forsggspersoner med mild (kreatinin-clearance 51 til 80 ml/min)
eller moderat (kreatinin-clearance 31 til 50 ml/min) nyrefunktionsnedsattelse samt hos dialyse-
patienter med nyresvigt i slutstadie. Hos heemodialysepatienter var Cmax 41% hgjere end hos raske
forsggspersoner. Hemodialyse bidrager ubetydeligt pa eliminationen af tadalafil.

Leverinsufficiens

Eksponeringen for tadalafil (AUC) hos forsggspersoner med mild og moderat leverfunktions-
nedsattelse (Child-Pugh klasse A og B) er sammenlignelig med eksponeringen hos raske forsegs-
personer ved administration af en dosis pa 10 mg. Der er begraensede kliniske data vedrerende
sikkerheden af Tadalafil Lilly hos patienter med sver leverinsufficiens (Child-Pugh klasse C). Der er
ingen data om administration af én gang dagligt dosering af tadalafil hos patienter med nedsat lever-
funktion. Hvis Tadalafil Lilly ordineres én gang dagligt, ber en omhyggelig individuel benefit/risk-
vurdering foretages af den ordinerende laege.

Patienter med diabetes

Eksponeringen for tadalafil (AUC) hos patienter med diabetes var ca. 19% lavere end AUC hos raske
forsegspersoner. Denne forskel berettiger ikke en justering af dosis.
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5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Der var ingen tegn pa teratogenicitet, embryotoksicitet eller fototoksicitet hos rotter eller mus, der fik
op til 1000 mg tadalafil/kg/dag. I et preenatalt og postnatalt udviklingsforsag hos rotter var den dosis,
hvor der ikke sas effekt, 30 mg/kg/dag. Hos den draegtige rotte var AUC for beregnet frit aktivt stof
ved denne dosis ca. 18 gange storre end den humane AUC ved en 20 mg dosis.

Der sas ingen forringelse af fertiliteten hos han- og hunrotter. Hos hunde, som fik tadalafil dagligt i 6
til 12 maneder i doser pd 25 mg/kg/dag (hvilket resulterer i en mindst 3 gange sterre eksponering (fra
3,7 til 18,6) end den, som ses hos mennesker ved en enkelt dosis pa 20 mg) og hejere, sés regression af
det seminiferese tubulere epithel, som medferte nedsat spermatogenese hos nogle hunde. Se ogsa pkt.
5.1.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Croscarmellosenatrium

Hydroxypropylcellulose

Mikrokrystallinsk cellulose

Natriumlaurilsulfat

Magnesiumstearat

Filmovertraek

Lactosemonohydrat

Hypromellose

Triacetin

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172)

Talcum

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Méa ikke opbevares ved temperaturer
over 25° C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium/PVC blisterkort i pakninger med 14, 28 og 84 filmovertrukne tabletter.
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Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/17/1177/002
EU/1/17/1177/003
EU/1/17/1177/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 22. marts 2017
Dato for seneste fornyelse: 12. november 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Tadalafil Lilly 10 mg filmovertrukne tabletter.
Tadalafil Lilly 20 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Tadalafil Lilly 10 mg filmovertrukne tabletter

Hver tablet indeholder 10 mg tadalafil.

Hjcelpestoffer, som behandleren skal veere opmeerksom pad
Hver filmovertrukken tablet indeholder 170 mg lactose (som monohydrat).

Tadalafil Lilly 20 mg filmoverstrukne tabletter

Hver tablet indeholder 20 mg tadalafil.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver filmovertrukket tablet indeholder 233 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter (tabletter).

Tadalafil Lilly 10 mg filmovertrukne tabletter

Lysegule og mandelformede tabletter 10,81 mm x 6,59 mm, market ”’C 10” pa den ene side.

Tadalafil Lilly 20 mg filmovertrukne tabletter

Gule og mandelformede tabletter 12,09 mm x 7,37 mm, merket ’C 20” pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af erektil dysfunktion hos voksne mand.
Seksuel stimulation er nedvendig for, at tadalafil kan virke.
Tadalafil Lilly er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.
4.2 Dosering og administration

Dosering

Voksne meend
Den anbefalede dosis af Tadalafil Lilly er generelt 10 mg, som tages for forventet seksuel aktivitet,
enten med eller uden mad.
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Hos de patienter, hvor tadalafil 10 mg ikke giver tilstraekkelig effekt, kan 20 mg forseges. Tabletten
tages mindst 30 minutter for seksuel aktivitet.

Den maksimale doseringshyppighed er en gang daglig.

Tadalafil 10 og 20 mg er tiltaenkt brug for forventet seksuel aktivitet og anbefales ikke til vedvarende
daglig brug.

Hos patienter, som forventer et hyppigt brug af Tadalafil Lilly (mindst 2 gange ugentligt), kan en én
gang dagligt dosering med de laveste Tadalafil Lilly-doser anses for at vaere hensigtsmaessig, baseret
pa patientens valg og legens vurdering.

Den anbefalede dosis til disse patienter er 5 mg dagligt indtaget pd ca. samme tidspunkt hver dag.
Baseret pé individuel tolerance kan dosis muligvis senkes til 2,5 mg én gang dagligt.

Valget af vedvarende daglig behandling ber evalueres med jevne mellemrum.
Scerlige populationer

Aldre meend
Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos @ldre patienter.

Mcend med nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke pakravet for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Den maksimale
anbefalede dosis til patienter med sveert nedsat nyrefunktion er 10 mg. Den én gang daglige dosering
af tadalafil ber ikke anvendes til patienter med svart nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Mcend med nedsat leverfunktion

Den anbefalede dosis af Tadalafil Lilly er 10 mg, som tages feor forventet seksuel aktivitet, enten med
eller uden mad. Der er begransede kliniske data vedrerende sikkerheden af Tadalafil Lilly hos
patienter med svar leverinsufficiens (Child-Pugh klasse C). Ved ordination af Tadalafil Lilly, ber den
ordinerende lage foretage en omhyggelig individuel benefit/risk-vurdering. Der er ingen data om
administration af doser hgjere end 10 mg tadalafil hos patienter med nedsat leverfunktion. Den én
gang daglige dosering er ikke evalueret hos patienter med nedsat leverfunktion: derfor ber den
ordinerende lage foretage en omhyggelig individuel benefit/risk-vurdering, ved ordination af Tadalafil
Lilly en gang dagligt (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Mcend med diabetes
Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med diabetes.

Peediatrisk population
Der er ingen relevante indikationer for Tadalafil Lilly i den paediatriske population.

Administration

Oral brug.

Tadalafil Lilly er tilgaengeligt i tabletstyrker pé 2,5, 5, 10 og 20 mg.

Tabletterne skal synkes hele med vand, med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Det er i kliniske studier vist, at tadalafil forsteerker den hypotensive effekt af nitrater. Dette menes at
vare et resultat af den kombinerede effekt af nitrater og tadalafil pa nitrogenoxid/cGMP-syntesevejen.
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Derfor er administration af Tadalafil Lilly kontraindiceret til patienter, som bruger enhver form for
organisk nitrat (se pkt. 4.5).

Tadalafil Lilly ma ikke anvendes hos mand med hjertesygdom, for hvem seksuel aktivitet ikke kan
tilrddes. Laegen ber overveje den potentielle risiko for hjerteproblemer som folge af seksuel aktivitet
hos patienter med eksisterende hjerte-/karsygdom.

Felgende grupper af patienter med hjerte-/karsygdomme blev ikke inkluderet i de kliniske studier og

brugen af tadalafil er derfor kontraindiceret:

- Patienter med myokardieinfarkt indenfor de seneste 90 dage

- Patienter med ustabil angina, eller angina forekommende under samleje

- Patienter med hjerteinsufficiens, New York Heart Association klasse 2 eller hgjere, indenfor de
seneste 6 maneder

- Patienter med ukontrollerede arytmier, hypotension (< 90/50 mm Hg) eller ukontrolleret
hypertension

- Patienter med en apopleksi inden for de seneste 6 maneder

Tadalafil Lilly er kontraindiceret til patienter, som pa grund af non-arteritis anterior iskeemisk
opticusneuropati (NAION), har nedszttelse af synet pa det ene gje. Kontraindikationen galder uanset
om synsnedsattelsen opstod i forbindelse med brug af phosphodiesterase-5 (PDE5)-hammere eller ej
(se pkt. 4.4).

Samtidig administration af PDE5-heemmere, inklusive tadalafil, med guanylatcyklase-stimulatorer,
som f.eks. riociguat, er kontraindikeret, da det kan fore til symptomatisk hypotension (se pkt. 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

For behandling med Tadalafil Lilly

En anamnese ber optages og en fysisk undersegelse bar foretages for at diagnosticere erektil
dysfunktion og bestemme potentielle tilgrundliggende &rsager, for farmakologisk behandling
overvejes.

For ivaerksaettelse af en hvilken som helst behandling af erektil dysfunktion ber leegen overveje den
kardiovaskulere status for patienten, da der er en vis risiko for hjerteproblemer forbundet med seksuel
aktivitet. Tadalafil har vasodilaterende egenskaber, som medferer milde og forbigadende blodtryksfald
(se pkt. 5.1) og séledes potenserer den hypotensive effekt af nitrater (se pkt. 4.3).

Evaluering af erektil dysfunktion ber inkludere en bestemmelse af potentielle tilgrundliggende arsager
og en identifikation af den relevante behandling pa baggrund af en relevant medicinsk vurdering. Det
vides ikke, hvorvidt Tadalafil Lilly er effektiv hos patienter, som har gennemgaet kirurgi i baekkenet
eller radikal ikke-nervebevarende prostatektomi.

Kardiovaskulert

Alvorlige kardiovaskulere handelser, inklusiv myokardieinfarkt, pludselig hjerteded, ustabil angina
pectoris, ventrikular arytmi, apopleksi, forbigaende iskeemiske anfald, brystsmerter, hjertebanken og
takykardi er rapporteret efter markedsferingen og/eller i kliniske studier. De fleste af de patienter, for
hvem disse haendelser blev rapporteret, havde eksisterende kardiovaskulere risikofaktorer. Det er
imidlertid ikke muligt definitivt at afgere, hvorvidt haeendelserne er direkte relateret til disse
risikofaktorer, til Tadalafil Lilly, til seksuel aktivitet eller til en kombination af disse eller andre
faktorer.

Hos patienter, som er i behandling med alfa;-blokkere, kan samtidig indgift af Tadalafil Lilly give

anledning til symptomatisk hypotension hos visse patienter (se pkt. 4.5). Kombinationen af tadalafil
og doxazosin tilrades ikke.
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Syn

Der er rapporteret synsdefekter, herunder central seres chorioretinopati (CSC) og tilfaelde af NAION i
forbindelse med indtagelse af Tadalafil Lilly og andre PDES5-hammere. De fleste tilfelde af CSC
forsvandt spontant efter seponering af tadalafil. Angaende NAION, tyder data fra observationsstudier
pa en gget risiko for akut NAION hos maend med erektil dysfunktion, som felge af episodisk brug af
tadalafil og PDES-ha@mmere. Da dette kan vaere relevant for alle patienter som anvender tadalafil, skal
patienten informeres om, at han skal stoppe med tage Tadalafil Lilly og omgéende konsultere en lage,
hvis der pludseligt opstar synsdefekt, forringelse af synsskarphed og/eller forvraengning af synet (se
pkt. 4.3).

Nedsat herelse eller pludseligt heretab

Der er rapporteret tilfaelde af pludseligt heretab efter brug af tadalafil. Selvom andre risikofaktorer i
nogle tilfaelde er til stede (sdsom alder, diabetes, hypertension og heretab i anamnesen) skal patienten,
i tilfelde af pludseligt opstéet heretab, informeres om at stoppe med at tage tadalafil og straks sege
leegehjelp.

Nedsat leverfunktion

Der er begrensede kliniske data omkring sikkerheden af enkelt-dosis administration af Tadalafil Lilly
hos patienter med sveer leverinsufficiens (Child-Pugh klasse C). Hvis Tadalafil Lilly ordineres, ber en
omhyggelig individuel benefit/risk-vurdering foretages af den ordinerende lege.

Priapisme og anatomisk deformation af penis

Patienter, som oplever erektioner, der varer i 4 timer eller mere, bar opfordres til at sege laege straks.
Hvis priapisme ikke behandles straks, kan det resultere i skader pa det penile vaev samt permanent
impotens.

Tadalafil Lilly ber anvendes med forsigtighed hos patienter med anatomisk deformation af penis
(sdsom vinkling, kaverngs fibrose eller Peyronies sygdom) eller hos patienter, som péa grund af deres

tilstand kan vare disponerede for priapisme (sasom seglcelleanami, myelomatose eller leukami).

Samtidig brug af CYP3A4-inhibitorer

Der ber udvises forsigtighed ved ordination af Tadalafil Lilly til patienter, som er i behandling med
potente CYP3 A4 inhibitorer (ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol og erythromycin), idet
oget tadalafil eksponering (AUC) er blevet observeret, hvis legemidlerne kombineres (se pkt. 4.5).

Tadalafil Lilly og andre behandlinger for erektil dysfunktion

Sikkerheden og virkningen af kombinationer af Tadalafil Lilly og andre PDES-heemmere eller andre
behandlinger for erektil dysfunktion er ikke undersagt. Patienterne skal informeres om ikke at tage
Tadalafil Lilly i den slags kombinationer.

Lactose

Tadalafil Lilly indeholder lactose. Tadalafil Lilly ber ikke anvendes til patienter med arvelig
galactoseintolerans, en serlig form af herediter lactasemangel (total Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsunderseggelserne blev, som beskrevet nedenfor, udfert med 10 mg og/eller 20 mg tadalafil.
For de interaktionsundersggelser, hvor kun 10 mg tadalafil blev anvendt, kan klinisk relevante

interaktioner ved hgjere doser ikke udelukkes.

Andre leegemidlers virkning pa tadalafil

CYP-inhibitorer

Tadalafil bliver primeert metaboliseret af CYP3A4. En selektiv inhibitor af CYP3A4, ketoconazol (200
mg dagligt), agede tadalafil (10 mg dosis) eksponeringen (AUC) 2 gange og Cnax med 15% i forhold
til AUC- og Cmax-veerdierne for tadalafil alene. Ketoconazol (400 mg dagligt) egede tadalafil (20 mg
dosis) eksponeringen (AUC) 4 gange 0og Cmax med 22%. Ritonavir, en proteasehemmer (200 mg 2
gange dagligt), som er en inhibitor af CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6, ggede tadalafil (20
mg dosis) eksponeringen (AUC) 2 gange uden nogen a&ndring i Cmax. Selvom specifikke interaktioner
ikke er undersogt, bar samtidig administration af andre proteaseheemmere, sisom saquinavir, og andre
CYP3A4-inhibitorer, sdsom erythromycin, clarithromycin, itraconazol og grapefrugt juice foretages
med forsigtighed, da de forventes at gge plasmakoncentrationen af tadalafil (se pkt. 4.4). Som en
konsekvens heraf kan forekomsten af de bivirkninger, som er navnt i pkt. 4.8, ages.

Transportproteiner
Transportproteiners (f.eks. p-glycoprotein) rolle ved fordelingen af tadalafil kendes ikke. Der er derfor
mulighed for leegemiddelinteraktioner medieret ved inhibition af transportproteiner.

CYP-induktorer

Rifampicin, der inducerer CYP3 A4 metabolisme, reducerede tadalafil AUC med 88% i forhold til
AUC-vardierne for tadalafil alene (10 mg). Denne reducerede eksponering kan forventes at nedsatte
effekten af tadalafil; sterrelsen af den nedsattende effekt er ukendt. Andre CYP3A4-inducere, sdsom
phenobarbital, phenytoin og carbamazepin, kan ogsa nedsette plasmakoncentrationen af tadalafil.

Tadalafils virkning pé andre leegemidler

Nitrater

Det er i kliniske studier vist, at tadalafil (5, 10 og 20 mg) forsteerker den hypotensive effekt af nitrater.
Derfor er administration af Tadalafil Lilly kontraindiceret til patienter, som bruger enhver form for
organisk nitrat (se pkt. 4.3). Baseret pa resultater fra et klinisk studie, hvor 150 forsegspersoner daglig
modtog 20 mg tadalafil i 7 dage og 0,4 mg nitroglycerin sublingualt pé forskellige tidspunkter, varede
denne interaktion mere end 24 timer og var ikke leengere malbar, nér der var gaet 48 timer efter sidste
tadalafil dosis. Derfor bar der hos en patient med hvilken som helst ordineret dosis af Tadalafil Lilly
(2,5 mg — 20 mg), hvor administration af nitrat skennes som en medicinsk ngdvendighed i en
livstruende situation, mindst vaere géet 48 timer efter den sidste dosis Tadalafil Lilly, fer
administration af nitrat overvejes. Under disse omstendigheder, ber nitrater kun administreres under
teet medicinsk overvagning med passende haemodynamisk monitorering.

Antihpertensiva (herunder calciumantagonister)

Samtidig indgift af doxazosin (4 og 8 mg dagligt) og tadalafil (5 mg daglig dosis og 20 mg som en
enkeltdosis) eger signifikant den blodtrykssankende virkning af denne alfa-blokker. Effekten varer
mindst 12 timer og kan give symptomer, herunder synkope. Denne kombination kan derfor ikke
anbefales (se pkt. 4.4).

I interaktionsstudier udfert med et begraenset antal raske forsegspersoner blev denne virkning ikke set
med alfuzosin eller tamsulosin. Der ber dog udvises forsigtighed, nér tadalafil anvendes til patienter i
behandling med alfa-blokkere og serligt hos ldre. Behandling ber initieres med minimal dosering og
gradvist justeres

Tadalafils potentiale til at forsteerke den hypotensive effekt af antihypertensiva blev undersogt i

kliniske farmakologiske studier. Vasentlige klasser af antihypertensiva blev undersegt, heriblandt
calciumantagonister (amlodipin), angiotensinkonverterende enzym (ACE) haemmere (enalapril), beta-
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blokkere (metoprolol), thiazid diuretika (bendrofluazid) og angiotensin II blokkere (forskellige typer
og doser, alene eller i kombination med thiazider, calciumantagonister, betablokkere og/eller
alfablokkere). Tadalafil (10 mg, undtagen i undersegelser med angiotensin II blokkere og amlodipin,
hvor en 20 mg dosis blev anvendt) havde ingen klinisk signifikant interaktion med nogle af disse
klasser. I et andet klinisk farmakologisk studie blev tadalafil (20 mg) undersegt i kombination med op
til 4 klasser af antihypertensiva. Hos forsegspersoner i behandling med flere antihypertensiva viste
@ndringerne i det ambulatoriske blodtryk sig at relatere sig til graden af blodtrykskontrol. Hos
forsegspersoner i denne sammenhang, som var velbehandlede med blodtrykskontrollerende
leegemidler, var reduktionen af blodtrykket minimal og sammenlignelig med det fundne hos raske
forsegspersoner. Hos forsggspersoner, som ikke fik blodtrykskontrollerende lgemidler, var
reduktionen af blodtrykket sterre, dog var reduktionen ikke forbundet med hypotensive symptomer
hos sterstedelen af forsggspersonerne. Hos patienter, som far samtidig antihypertensiv medicin, kan
tadalafil 20 mg inducere blodtryksfald, som (med undtagelse af alfa-blokkere -se ovenfor-)
sedvanligvis er af mindre sterrelsesorden og sandsynligvis ikke er klinisk relevant. En analyse af data
fra kliniske fase 3 studier viste ingen forskel pa bivirkningerne hos patienter, som fik tadalafil med
eller uden antihypertensiv medicin. Hensigtsmaessig klinisk radgivning ber imidlertid gives til
patienter omkring et muligt blodtryksfald, hvis de behandles med antihypertensiv medicin.

Riociguat

Prakliniske studier viste en additiv systemisk blodtrykssankende virkning, nar PDES-ha&mmere blev
kombineret med riociguat. I kliniske studier har riociguat vist sig at forstaerke den hypotensive
virkning af PDES-hemmere. Der var ingen evidens for en gunstig klinisk effekt af kombinationen 1
den undersegte population. Samtidig brug af riociguat med PDES-heemmere, inklusive tadalafil, er
kontraindikeret (se pkt. 4.3).

S-alfa-reduktase-hemmere

I et klinisk studie, der sammenlignede tadalafil 5 mg administreret samtidig med finasterid 5 mg
versus placebo plus finasterid 5 mg til lindring af symptomer pa benign prostatahyperplasi (BPH),
blev der ikke identificeret nye bivirkninger. Der ber dog udvises forsigtighed, nar tadalafil
administeres samtidig med 5-alfa-reduktase-h@mmere, da der ikke er udfert et formelt
leegemiddelinteraktionsstudie til evaluering af virkningen af tadalafil plus 5-alfa-reduktase-hammere.

CYP1A2-substrater (f.eks. theophyllin)

Nar taladafil 10 mg blev administreret med theophyllin (en non-selektiv phosphodiesterase inhibitor) i
en klinisk farmakologisk undersggelse, var der ingen farmakokinetisk interaktion. Den eneste
farmakodynamiske effekt var en lille stigning (3,5 slag pr. minut) i hjertefrekvensen. Selvom denne
effekt er lille og ikke var af klinisk signifikans i denne undersoggelse, ber den tages 1 betragtning, hvis
disse leegemidler administreres samtidigt.

Ethinylestradiol og terbutalin
Det er vist, at tadalafil kan ege den orale biotilgeengelighed af ethinylestradiol. En lignende ggning
kan forventes ved oral administration af terbutalin, selvom den kliniske konsekvens heraf er usikker.

Alkohol

Alkoholkoncentrationer (gennemsnitlige maksimum koncentration i blodet 0,08%) blev ikke pévirket
ved samtidig administration af tadalafil (10 mg eller 20 mg). Ydermere blev der ikke set nogen
endringer i tadalafil koncentrationen 3 timer efter samtidig administration med alkohol. Alkohol blev
givet pa en made der maksimerede alkoholabsorptionshastigheden (fastende over natten uden mad
indtil 2 timer efter alkoholindtagelse). Tadalafil (20 mg) forsteerkede ikke den gennemsnitlige
blodtrykssankning forarsaget af alkohol (0,7 g/kg eller ca. 180 ml 40% alkohol [vodka] til en mand pa
80 kg), men hos nogle forsggspersoner blev der observeret ortostatisk svimmelhed og ortostatisk
hypotension. Nér tadalafil blev administreret sammen med lavere doser alkohol (0,6 g/kg) blev
hypotension ikke observeret og svimmelhed forekom med tilsvarende frekvens som ved alkohol alene.
Effekten af alkohol pa den kognitive funktion blev ikke forstaerket af tadalafil (10 mg).
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CYP450-metaboliserede lcegemidler

Tadalafil forventes ikke at medfare en klinisk signifikant inhibition eller induktion af clearance for
leegemidler, som metaboliseres via CYP450-isoformer. Undersggelser har bekraeftet, at tadalafil ikke
inhiberer eller inducerer CYP450-isoformerne CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 og
CYP2C19.

CYP2C9-substrater (f.eks. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg og 20 mg) havde ingen klinisk signifikant effekt pa eksponeringen (AUC) for S-
warfarin eller R-warfarin (CYP2C9 substrat), og tadalafil pavirkede heller ikke @ndringer i
protrombintiden induceret af warfarin.

Acetylsalisylsyre
Tadalafil (10 mg og 20 mg) forsteerkede ikke forleengelsen af bledningstiden, forarsaget af
acetylsalicylsyre.

Antidiabetika
Specifikke interaktionsundersegelser med antidiabetiske leegemidler er ikke udfert.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Tadalafil Lilly er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.

Graviditet

Der foreligger begransede data for brugen af tadalafil hos gravide kvinder. Dyreforseg indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angér graviditet, embryo/fatal udvikling,

fodsel eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3). Undgéelse af brug af Tadalafil Lilly under graviditet er at
forteaekke som en forholdsregel.

Amning

Forhandenvarende farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyr har vist udskillelse af tadalafil i
melk. En risiko for det ammende barn kan ikke udelukkes. Tadalafil Lilly ber ikke anvendes under
amning.

Fertilitet

Hos hunde er der set virkninger, som kan tyde pé nedsat fertilitet. To efterfolgende kliniske studier
tyder pa, at denne virkning ikke er sandsynlig hos mennesker, selvom en nedsat koncentration af
spermatocytter blev set hos nogle maend (se pkt. 5.1 og 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Tadalafil Lilly pavirker kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Selvom hyppigheden af rapporter omhandlende svimmelhed var ens i placebo- og tadalafilarmene i de
kliniske studier, ber patienterne vaere opmarksomme pa, hvordan de reagerer pa Tadalafil Lilly, for de
forer bil eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos patienter, som tog Tadalafil Lilly til behandling af erektil
dysfunktion eller benign prostatahyperplasi, var hovedpine, dyspepsi, rygsmerter og myalgi, hvor
hyppigheden steg ved oget dosis af Tadalafil Lilly. De rapporterede bivirkninger var forbigdende og
generelt lette eller moderate. Stersteparten af de tilfeelde af hovedpine, som blev indberettet for
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Tadalafil Lilly én gang daglig-doseringen, opstod indenfor de forste 10 til 30 dage efter
behandlingsstart.

Resumé af bivirkninger i tabelform

Nedenstaende tabel angiver observerede bivirkninger fra spontane indberetninger samt fra
placebokontrollerede kliniske studier (omfattende i alt 8.022 patienter pa Tadalafil Lilly og 4.422
patienter pa placebo) ved behandling af erektil dysfunktion (dosering ved behov eller én gang daglig),
og benign prostatahyperplasi (dosering én gang daglig).

Hyppighedskonvention: Meget almindelig (=1/10); Almindelig (=1/100 til <1/10); Ikke almindelig
(>1/1.000 til <1/100); Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), Meget sjaelden (<1/10.000) og Ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Systemorgankl
asser

Meget
almindelig

Almindelig

Ikke
almindelig

Sjeelden

Ikke kendt

Immunsystemet

Overfolsomhe
d

Angiogdem?

Nervesystemet

Hovedpine

Svimmelhed

Apopleksi!
(inklusive
hjerne-
bladning)
Synkope
Transitorisk
cerebral
iskaemi'
Migraene?,
Kramper?
Forbigdende
hukommelsest
ab

Ojne

Sleret syn
Fornemmelse
beskrevet som
gjensmerte

Synsfeltsdefek
t, Hevede
gjenlag
Konjunktival
hyperami,
Non-arteritis
anterior
iskaemisk
optikusneurop
ati (NAION)?,
Vaskuleer
okklusion 1
retina?

Central sergs
chorioretinopa
ti

Ore og labyrint

Tinnitus

Pludseligt
heretab

Hjerte!

Takykardi,
Palpitationer

Myokardie-
infarkt:
Ustabil angina
pectoris?,
Ventrikulaer

arytmi?

Vaskulare
sygdomme

Redme

Hypotension®
Hypertension

Luftveje, thorax
og mediastinum

Tilstoppet
nase

Dyspne
Epistaxis
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Systemorgankl Meget Almindelig Ikke Sjeelden Ikke kendt
asser almindelig almindelig
Mave-tarm- Dyspepsi Abdominal-
kanalen smerter,
Opkastning,
Kvalme,
Gastro-
gsofageal
reflukssygdo
m
Hud og Udsleet Urticaria,
subkutane vav Stevens-
Johnsons
syndrom?,
Eksfoliativ
dermatitis?,
Hyperhidrose
Knogler, led, Rygsmerter
muskler og Myalgi
bindevav Ekstremitets
-smerter
Nyrer og Haematuri
urinveje
Det Forlenget Priapisme,
reproduktive erektion Bledning fra
system og penis,
mammae Haemospermi
Almene Brystsmerter!, | Ansigtsedem?,
symptomer og Perifert gdem, | Pludselig
reaktioner pa Traethed hjertedod!~
administrationss
tedet

(1) De fleste af patienterne havde eksisterende kardiovaskulare risikofaktorer (se pkt. 4.4).
(2) Bivirkninger rapporteret efter markedsfering, ikke set i placebo-kontrollerede kliniske studier.
(3) Mere almindeligt rapporteret, nér tadalafil gives til patienter, som allerede tager antihypertensiva.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Der er rapporteret en lidt hgjere hyppighed af abnormt ekg, primert sinus bradykardi, hos patienter
behandlet med tadalafil en gang dagligt end hos patienter behandlet med placebo. De fleste af disse
abnorme ekg’er var ikke associeret med bivirkninger.

Andre specielle populationer

Data for patienter over 65 &r, som har faet tadalafil i kliniske studier enten for behandling af erektil
dysfunktion eller benign prostatahyperplasi, er begrensede. I kliniske studier med tadalafil taget efter
behov for behandling af erektil dysfuktion blev diarré hyppigere indberettet for patienter over 65 ar. I
kliniske studier med tadalafil 5 mg taget en gang dagligt for behandling af benign prostatahyperplasi
blev svimmelhed og diarré hyppigere indberettet for patienter over 75 ar.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Enkeltdoser pa op til 500 mg er givet til raske forsegspersoner, og flere daglige doser af op til 100 mg
er givet til patienter. Bivirkningerne var de samme som dem, der ses ved lavere doser. I tilfelde af
overdosering iverksattes normal stettende behandling efter behov. Hemodialyse bidrager ubetydeligt
til elimination af tadalafil.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Urologika. Leegemidler anvendt ved erektil dysfunktion, ATC-
kode: GO4BEOS.

Virkningsmekanisme

Tadalafil er en selektiv, reversibel inhibitor af cyklisk guanosinmonophosphat (cGMP)-specifik
phosphodiesterase type 5 (PDES). Nar seksuel stimulation medforer lokal frigivelse af nitrogenoxid,
giver tadalafils heemning af PDE5 ggede mangder af cGMP i corpus cavernosum. Dette medferer
afslapning af den glatte muskulatur og tilstremning af blod til de penile vaev, hvorved erektionen
fremkommer. Tadalafil har ingen effekt uden seksuel stimulation.

Farmakodynamisk virkning

In vitro undersegelser har vist, at tadalafil er en selektiv inhibitor af PDES. PDES er et enzym, som
findes i den glatte muskulatur i corpus cavernosum, i vaskuler og visceral glat muskulatur,
skeletmuskulatur, blodplader, nyrer, lunger samt cerebellum. Tadalafils effekt er mere potent pd PDES
end pa andre phosphodiesteraser. Tadalafil er > 10.000 gange mere potent overfor PDES end for
PDEL, PDE2 og PDE4, som er enzymer, der findes i hjerte, hjerne, blodarer, lever og andre organer.
Tadalafil er > 10.000 gange mere potent overfor PDES end for PDE3, som er et enzym, der findes i
hjerte og blodkar. Denne selektivitet for PDES i forhold til PDE3 er vigtig, fordi PDE3 er et enzym,
der er involveret i hjertets kontraktivitet. Tadalafil er tilmed ca. 700 gange mere potent overfor PDES
end for PDE6, som er et enzym, der findes i retina, og som er ansvarlig for fototransduktionen.
Tadalafil er ogsa > 10.000 gange mere potent overfor PDE5 end for PDE7-PDE10.

Klinisk virkning og sikkerhed

Der blev udfort tre kliniske studier med 1054 patienter i hjemlige omgivelser for at bestemme
virkningsperioden for Tadalafil Lilly. Tadalafil udviste statistisk signifikant forbedring i forhold til
placebo i den erektile funktion og i evnen til at gennemfore et samleje i op til 36 timer efter
doseringen, savel som i patienternes evne til at opné og opretholde erektioner til gennemforelse af
samleje sa tidligt som 16 minutter efter dosering.

Administreret til raske forsegspersoner, viste tadalafil ingen signifikant forskel i forhold til placebo pa
det liggende systoliske og diastoliske blodtryk (gennemsnitligt maksimalt fald pa henholdsvis 1,6 og
0,8 mm Hg), pé det stdende systoliske og diastoliske blodtryk (gennemsnitligt maksimalt fald pa
henholdsvis 0,2 og 4,6 mm Hg) og ingen signifikant @ndring i hjertefrekvens.

I en undersogelse med henblik pa at vurdere tadalafils virkning pé synet, blev der ikke fundet nogen
forringelse af evnen til at skelne farver (blé/gren) ved brug af Farnsworth-Munsell 100-nuancer testen.
Dette resultat er i overensstemmelse med tadalafils lave affinitet for PDE6 sammenlignet med PDES.
Rapporter vedrerende endringer i farvesynet var sjeldne (< 0,1%) pa tvaers af alle studier.

Der er blevet udfert tre studier hos mand for at vurdere den mulige effekt pa spermatogenesen af

Tadalafil Lilly 10 mg (ét 6 maneders studie) og 20 mg (ét 6 maneders og ét 9 maneders studie), daglig
administration. To af disse tre studier viste et fald i spermatocyttal og spermatocytkoncentration, der
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var relateret til tadalafil behandling. Det anses dog ikke for sandsynligt, at disse fald havde nogen
klinisk relevans. Disse folger var ikke associeret med @ndringer i andre parametre sd som motilitet,
morfologi og FSH.

Tadalafil er blevet undersggt i doser pé 2 til 100 mg i 16 kliniske studier med 3250 patienter, inklusiv
patienter med forskellige sveerhedsgrader af ercktil dysfunktion (mild, moderat, sver), &tiologi, alder
(fra 21-86 ar) og etnisk baggrund. De fleste patienter rapporterede erektil dysfunktion af mindst 1 ars
varighed. I de primare undersogelser af effekt hos den generelle population rapporterede 81% af
patienterne, at Tadalafil Lilly forbedrede deres erektion, i forhold til 35% for placebo. Desuden
rapporterede patienter med erektil dysfunktion i alle sveerhedsgrader forbedrede erektioner, nér de tog
Tadalafil Lilly (86%, 83% og 72% for henholdsvis mild, moderat og sveer i forhold til 45%, 42% og
19% for placebo). I de primere undersogelser af effekt var 75% af samlejeforsegene vellykkede hos
patienter, som blev behandlet med Tadalafil Lilly, ssmmenlignet med 32% for placebo.

I et 12-ugers studie hos 186 patienter (142 pa tadalafil, 44 pa placebo) med erektil dysfunktion
sekundeert til laesioner pé rygmarven, forbedrede tadalafil signifikant den erektile funktion. Dette forte
til en gennemsnitlig andel af vellykkede forseg per patient behandlet med tadalafil 10 eller 20 mg
(fleksibel dosis, efter behov) pa 48% sammenlignet med 17% med placebo.

Padiatrisk population

I et studie med tadalafil udfert hos bern med Duchennes muskeldystrofi (DMD) blev der ikke pavist
nogen effekt. Det randomiserede, dobbeltblinde, placebokontrollerede studie med 3 parallelle arme
blev gennemfort hos 331 drenge med DMD i alderen 7-14 ér, som samtidig fik kortikosteroid. Studiet
havde en 48-ugers dobbeltblind periode, hvor patienterne blev randomiseret til at f4 en daglig dosis
tadalafil pa 0,3 mg/kg eller 0,6 mg/kg eller placebo. Tadalafil viste ingen effekt pa at forsinke
nedgangen i mobilitet, mélt ved 6 minutters gangtest (6MWD), som var det primare endepunkt: Den
gennemsnitlige endring i 6 MWD efter 48 uger, bestemt ved mindste kvadraters metode (LS), var 51,0
meter 1 placebogruppen, sammenlignet med 64,7 meter i tadalafilgruppen med 0,3 mg/kg (p = 0,307)
og 59,1 meter i tadalafilgruppen med 0,6 mg/kg (p = 0,538). Ydermere blev der ikke pavist nogen
effekt for de sekundere endepunkter i dette studie. De samlede resultater vedrerende sikkerhed var
generelt 1 overenstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for tadalafil og med bivirkninger, som
kan forventes i en padiatrisk DMD-population, som far kortikosteroider.

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Tadalafil Lilly i alle undergrupper af den padiatriske population med erektil dysfunktion (se pkt.
4.2 for oplysninger om pezdiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Tadalafil absorberes hurtigt efter oral administration, og den gennemsnitlige maksimale plasma-
koncentration (Cmax) opnés efter en median tid pé 2 timer efter administration. Den absolutte
biotilgeengelighed af tadalafil efter oral administration er ikke bestemt.

Hverken hastigheden eller omfanget af absorptionen af tadalafil pavirkes af fodeindtagelse, sa
Tadalafil Lilly kan tages med eller uden mad. Doseringstidspunktet (morgen versus aften) havde ingen
klinisk relevante indvirkninger pé hastigheden eller omfanget af absorptionen.

Fordeling

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen er ca. 63 1, hvilket indikerer, at tadalafil fordeles i veevet. Ved
terapeutiske koncentrationer er 94% af tadalafil i plasma bundet til proteiner. Proteinbindingen
pavirkes ikke ved nedsat nyrefunktion.

Hos raske forsggspersoner genfandtes mindre end 0,0005% af den administrerede dosis 1 sperma.
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Biotransformation

Tadalafil metaboliseres overvejende af cytokrom P450 (CYP) 3A4 isoformen. Den vasentligste
cirkulerende metabolit er methylcatecholglucoronid. Denne metabolit er mindst 13.000 gange mindre
potent overfor PDES end tadalafil. P4 den baggrund anses den ikke for at vere klinisk aktiv ved de
observerede metabolitkoncentrationer.

Elimination
Den gennemsnitlige clearance for tadalafil efter oral indgift er 2,5 1/time, og den gennemsnitlige
halveringstid er 17,5 timer hos raske forsegspersoner. Tadalafil udskilles overvejende som inaktive

metabolitter, for stersteparten i faeces (ca. 61% af dosis) og i mindre grad i urinen (ca. 36% af dosis).

Linearitet/ikke-linearitet

Tadalafils farmakokinetik hos raske forsagspersoner er linezer med hensyn til tid og dosis. I dosis-
omradet 2,5 — 20 mg oges eksponeringen (AUC) proportionalt med dosis. Steady-state plasma-
koncentrationer opnas indenfor 5 dage med dosering en gang dagligt.

Farmakokinetikken bestemt med hensyn til populationer hos patienter med erektil dysfunktion er den
samme som farmakokinetikken hos raske forseggspersoner.

Sarlige populationer

Aldre

Raske @ldre forsggspersoner (65 ér eller derover) udviste en lavere clearance af tadalafil efter oral
indgift, hvilket resulterede i en 25% hgjere eksponering (AUC) end hos raske forsggspersoner mellem
19 og 45 ér. Denne alderseffekt er ikke klinisk signifikant og berettiger ikke en justering af dosis.

Nyreinsufficiens

I kliniske farmakologisk-undersogelser med enkelt-indgift af tadalafil (5til 20 mg) var eksponeringen
for tadalafil (AUC) ca. fordoblet hos forsggspersoner med mild (kreatinin-clearance 51 til 80 ml/min)
eller moderat (kreatinin-clearance 31 til 50 ml/min) nyrefunktionsnedsattelse samt hos dialyse-
patienter med nyresvigt i slutstadie. Hos heemodialysepatienter var Crax 41% hejere end hos raske
forsggspersoner. Hemodialyse bidrager ubetydeligt pa eliminationen af tadalafil.

Leverinsufficiens

Eksponeringen for tadalafil (AUC) hos forsegspersoner med mild og moderat leverfunktions-
nedsattelse (Child-Pugh klasse A og B) er sammenlignelig med eksponeringen hos raske forsegs-
personer ved administration af en dosis pa 10 mg. Der er begraensede kliniske data vedrerende
sikkerheden af Tadalafil Lilly hos patienter med sver leverinsufficiens (Child-Pugh klasse C). Hvis
Tadalafil Lilly ordineres, bar en omhyggelig individuel benefit/risk-vurdering foretages af den
ordinerende lage.

Der er ingen data om administration af doser hegjere end 10 mg tadalafil hos patienter med nedsat
leverfunktion.

Patienter med diabetes

Eksponeringen for tadalafil (AUC) hos patienter med diabetes var ca. 19% lavere end AUC hos raske
forsegspersoner. Denne forskel berettiger ikke en justering af dosis.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af

sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.
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Der var ingen tegn pa teratogenicitet, embryotoksicitet eller fototoksicitet hos rotter eller mus, der fik
op til 1000 mg tadalafil/kg/dag. I et praenatalt og postnatalt udviklingsforseg hos rotter var den dosis,
hvor der ikke sés effekt, 30 mg/kg/dag. Hos den dreegtige rotte var AUC for beregnet frit aktivt stof
ved denne dosis ca. 18 gange sterre end den humane AUC ved en 20 mg dosis.

Der sas ingen forringelse af fertiliteten hos han- og hunrotter. Hos hunde, som fik tadalafil dagligt i 6
til 12 maneder i doser pé 25 mg/kg/dag (hvilket resulterer i en mindst 3 gange sterre eksponering (fra
3,7 til 18,6) end den, som ses hos mennesker ved en enkelt dosis pa 20 mg) og hgjere, sas regression af
det seminiferese tubulere epithel, som medferte nedsat spermatogenese hos nogle hunde. Se ogsa pkt.
5.1.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer
Tabletkerne
Lactosemonohydrat
Croscarmellosenatrium
Hydroxypropylcellulose
Mikrokrystallinsk cellulose
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat
Filmovertraek
Lactosemonohydrat
Hypromellose

Triacetin

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172)
Talcum

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30° C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Tadalafil Lilly 10 mg filmovertrukne tabletter

Aluminium/PVC blisterkort i pakninger med 4 filmovertrukne tabletter.

Tadalafil Lilly 20 mg filmovertrukne tabletter

Aluminium/PVC blisterkort i pakninger med 2, 4, 8, 10 og 12 filmovertrukne tabletter.
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Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1177/005
EU/1/17/1177/006
EU/1/17/1177/007
EU/1/17/1177/008
EU/1/17/1177/009

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 22. marts 2017
Dato for seneste fornyelse: 12. november 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplsyninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Lilly S.A.,

Avda. de la Industria 30,
Alcobendas,

28108 Madrid,

Spanien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG

ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet endres, serlig som falge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vesentlig @ndring 1 risk/benefit-forholdet, eller som folge af at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tadalafil Lilly 2,5 mg filmovertrukne tabletter
tadalafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 2,5 mg tadalafil.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

lactose

Se indlagssedlen for naeermere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

filmovertrukken tablet

28 filmovertrukne tabletter

| S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

En gang dagligt.
Lees indleegssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30°C.
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1177/001

BATCHNUMMER

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tadalafil lilly 2,5 mg

17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC
SN
NN

50



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tadalafil Lilly 2,5 mg tabletter
tadalafil

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Lilly

3.  UDL@BSDATO

| 4. BATCHNUMMER

| 5. ANDET

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lor.
Sen.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tadalafil Lilly 5 mg filmovertrukne tabletter
tadalafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg tadalafil.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

lactose

Se indlagssedlen for naermere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

filmovertrukken tablet

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

En gang dagligt.
Leas indlegssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 25°C.

10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1177/002-004

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |
| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |
tadalafil lilly 5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tadalafil Lilly 5 mg tabletter
tadalafil

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Lilly

3.  UDL@BSDATO

| 4. BATCHNUMMER

| 5. ANDET

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lor.
Sen.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tadalafil Lilly 10 mg filmovertrukne tabletter
tadalafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg tadalafil.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

lactose

Se indlagssedlen for naeermere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

filmovertrukken tablet

4 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ (E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30°C.
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1177/005

BATCHNUMMER

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

tadalafil lilly 10 mg

17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tadalafil Lilly 10 mg tabletter
tadalafil

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Lilly

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tadalafil Lilly 20 mg filmovertrukne tabletter
tadalafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 20 mg tadalafil.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

lactose

Se indlagssedlen for naeermere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

filmovertrukken tablet

2 filmovertrukne tabletter
4 filmovertrukne tabletter
8 filmovertrukne tabletter
12 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ (E)

Leas indlegssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30°C.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1177/006-009

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

tadalafil lilly 20 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tadalafil Lilly 20 mg tabletter
tadalafil

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Lilly

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Tadalafil Lilly 2,5 mg filmovertrukne tabletter
tadalafil

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Tadalafil Lilly
3. Sédan skal du tage Tadalafil Lilly

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Tadalafil Lilly er en behandling til voksne mend med erektil dysfunktion. Dette er, nér en mand ikke
kan fa eller bevare en hard, rejst penis, som er egnet til seksuel aktivitet. Evnen til at fa en hard, rejst
penis egnet til seksuel aktivitet har vist sig at blive veesentligt forbedret med Tadalafil Lilly.

Tadalafil Lilly indeholder det aktive stof tadalafil, som tilherer en gruppe af leegemidler kaldet
phosphodiesterase type 5-haemmere. Ved seksuel stimulation virker Tadalafil Lilly ved at hjaelpe
blodkarrene i penis til at slappe af, s& blodet kan stremme ind i penis. Resultatet af dette er en
forbedret rejsning. Tadalafil Lilly hjelper ikke, hvis du ikke har erektil dysfunktion.

Det er vigtigt at huske, at Tadalafil Lilly kun virker ved seksuel stimulation. Du og din partner ma
indlede et forspil, ligesom du ville geore, hvis ikke du tog medicin for erektil dysfunktion.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Tadalafil Lilly
Tag ikke Tadalafil Lilly, hvis du

- Er allergisk over for tadalafil eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette l&egemiddel (angivet i
punkt 6).

- Tager nogen form for organisk nitrat eller nitrogenoxid-donorer sdsom amylnitrit. Dette er
medicin (nitrater”’), som bruges til behandling af angina pectoris ("brystsmerter”). Tadalafil
Lilly har vist sig at ege virkningen af disse typer medicin. Fortel leegen, hvis du tager nogen
form for nitrat, eller hvis du er i tvivl.

- Har en alvorlig hjertesygdom eller har haft et hjerteanfald indenfor de seneste 90 dage.

- Har haft et slagtilfeelde indenfor de seneste 6 méneder.

- Har lavt blodtryk eller ukontrolleret hgjt blodtryk.

- P& noget tidspunkt tidligere har haft tab af synet pa grund af non-arteritis anterior iskaeemisk
opticusneuropati (NAION). Denne tilstand beskrives som en ”’blodprop i gjet”.

- Tager riociguat. Dette l&egemiddel bruges til at behandle pulmonal arteriel hypertension (hejt
blodtryk i lungerne) og kronisk tromboembolisk pulmonal hypertension (hgjt blodtryk i
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lungerne som felge af blodpropper). Phosphodiesterase-5 (PDES)-heemmere, sa som Tadalafil
Lilly, har vist sig at ege den blodtrykssankende virkning af denne medicin. Tal med din laege
hvis du tager riociguat eller er usikker.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du tager Tadalafil Lilly.

Ver opmarksom pa at seksuel aktivitet indebarer en mulig risiko for patienter med hjertesygdom,
fordi aktiviteten giver ekstra anstrengelse til hjertet. Hvis du har problemer med hjertet, ber du tale
med din lege.

Inden du begynder at tage tabletterne, skal du tale med din lege, hvis du har:
- Seglcelleanaemi (abnorme rade blodceller).

- Myelomatose (knoglemarvskreaeft).

- Leukaemi (blodkraeft).

- En hvilken som helst form for misdannelse af penis.

- Alvorlige problemer med din lever.

- Alvorlige problemer med dine nyrer.

Det vides ikke, om Tadalafil Lilly virker hos patienter, som:

- Er blevet opereret i beekkenet.

- Har faet fjernet hele eller dele af blaerehalskirtlen, og nerverne til bleerehalskirtlen derved er
blevet skaret over (radikal ikke-nervebevarende prostatektomi).

Hvis du oplever en pludselig nedsattelse af synet eller tab af synet eller dit syn er forvraenget, dempet,
mens du tager Tadalafil Lilly, skal du stoppe med at tage Tadalafil Lilly og straks kontakte din lege.

Nedsat harelse eller pludseligt haretab er observeret hos nogle patienter der har taget tadalafil. Hvis du
oplever en pludselig nedsattelse af herelsen eller tab af herelsen, skal du stoppe med at tage Tadalafil
Lilly og straks kontakte din laege, ogsé selvom det er ukendt om handelsen er direkte relateret til
tadalafil.

Tadalafil Lilly er ikke beregnet til kvinder.

Born og unge
Tadalafil Lilly er ikke beregnet til bern og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Tadalafil Lilly
Forteel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

Tag ikke Tadalafil Lilly, hvis du ogsa bruger nitrater.

Visse laegemidler kan blive pavirket af Tadalafil Lilly, eller de kan pavirke, hvor godt Tadalafil Lilly
virker. Fortzel laegen eller apotekspersonalet, hvis du allerede tager:

- Alfa-blokkere (bruges til behandling af for hgjt blodtryk eller urinvejssymptomer forbundet med
en tilstand, hvor prostatakirtlen vokser hos mand).

- Anden medicin mod for hegijt blodtryk.

- Riociguat.

- En 5- alfa-reduktase-heemmer (bruges til behandling af godartet forsterrelse af blaerehalskirtlen).

- Medicin, som f.eks. ketoconazol eller itraconazol (til behandling af svampeinfektioner) og
protease-hemmere til behandling af aids eller hiv-infektion.

- Erythromycin eller clarithromycin (antibiotika til behandling af bakterieinfektioner).

- Phenobarbital, phenytoin og carpamazepin (mod krampeanfald).

- Rifampicin (antibiotika til behandling af bakterieinfektioner).

- Anden behandling for erektil dysfunktion.
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Brug af Tadalafil Lilly sammen med drikke og alkohol
Du kan leese om alkohols virkning under pkt. 3. Grapefrugtjuice kan pavirke virkningen af Tadalafil
Lilly og ber indtages med forsigtighed. Tal med laegen for yderligere oplysninger.

Frugtbarhed

Nar hunde blev behandlet, s man en nedsat udvikling af saedceller i testiklerne. Der er ogsa set
nedsettelse 1 antallet af seedceller hos nogle mend. Det er dog usandsynligt, at disse virkninger vil
medfare manglende frugtbarhed.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Nogle mand, der fik Tadalafil Lilly i kliniske studier, rapporterede om svimmelhed. Hold gje med,
hvordan du reagerer pa tabletterne, for du begynder at kere bil eller betjene varktej eller maskiner.

Tadalafil Lilly indeholder lactose
Kontakt laegen, for du tager dette legemiddel, hvis legen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Tadalafil Lilly indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Tadalafil Lilly

Tag altid legemidlet nejagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apoteketspersonalet.

Tadalafil Lilly-tabletterne er til oral brug og kun til mand. Synk tabletten hel med et glas vand.
Tabletterne kan tages med eller uden mad.

Den anbefalede startdosis er én 5 mg tablet taget en gang dagligt omtrent pad samme tidspunkt hver
dag. Din laege kan justere dosis til 2,5 mg, sa den passer til din reaktion pa Tadalafil Lilly. Denne vil
blive givet som én 2,5 mg tablet

Tag ikke Tadalafil Lilly mere end én gang om dagen.

Dosering af Tadalafil Lilly én gang daglig kan vare velegnet til meend, der forventer at have seksuel
aktivitet to eller flere gange om ugen.

Nér du tager Tadalafil Lilly en gang dagligt, har du mulighed for at opna erektion pa et hvilket som
helst tidspunkt i lebet af deognets 24 timer, ndr du bliver seksuelt stimuleret.

Det er vigtigt at huske, at Tadalafil Lilly kun virker ved seksuel stimulation. Du og din partner ma
indlede et forspil, ligesom du ville gere, hvis du ikke tog medicin for erektil dysfunktion.

Hvis du drikker alkohol, kan det pavirke din evne til at fa en erektion, og dit blodtryk kan senkes
midlertidigt. Hvis du har taget eller har planer om at tage Tadalafil Lilly, skal du undga overdrevet
alkoholindtagelse (alkoholniveau pa 0,8 promille eller hgjere), da dette kan ege risikoen for
svimmelhed, nar du rejser dig op.

Hvis du har taget for meget Tadalafil Lilly
Kontakt din leege. Du kan muligvis fa bivirkninger, som beskrevet i punkt 4.

Hvis du har glemt at tage Tadalafil Lilly
Tag din dosis med det samme, du kommer i tanke om det, men tag ikke en dobbeltdosis som

erstatning for den glemte tablet. Du ma ikke tage Tadalafil Lilly mere end én gang dagligt.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

64



4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Disse bivirkninger er som regel lette til moderate.

Hyvis du far nogen af disse bivirkninger, skal du stoppe med at tage dette laegemiddel og straks

soge lege:

- Allergiske reaktioner herunder hududsleet (hyppighed: Ikke almindelig).

- Brystsmerter — brug ikke nitrater, men seg straks legehjaelp (hyppighed: Ikke almindelig).

- Priapisme, en forleenget og muligvis smertefuld rejsning efter indtagelse af Tadalafil Lilly
(hyppighed: Sjzlden). Hvis du far sddan en rejsning, som vedvarer i mere end 4 timer, skal du
straks soge leegehjelp.

- Pludseligt opstaet synstab (hyppighed: Sjelden), forvrenget, deempet, sloret centralt syn eller
pludselig nedsettelse af synet (hyppighed ikke kendt).

Andre bivirkninger er blevet indberettet:

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 10 personer)
- Hovedpine, rygsmerter, muskelsmerter, smerter i arme og ben, ansigtsradme, tilstoppet nase og
fordejelsesbesveer.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 100 personer)

- Svimmelhed, mavesmerter, kvalme, opkasning, sure opstad, uklart syn, gjensmerter,
andedratsbesveer, blod i urinen, forlenget erektion, fornemmelse af hamrende hjerteslag, hoj
puls, hgjt blodtryk, lavt blodtryk, naseblod, ringen for grerne (tinnitus), havelse i hander,
fodder eller ankler og treethed.

Sjzeldne bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 1000 personer)

- Besvimelse, kramper og forbigdende hukommelsestab, haevede gjenlag, rade gjne, pludseligt
nedsat eller tab af horelse, naeldefeber (kleende, radt hududslet), bladning fra penis, blod i saed
og eget tendens til at svede.

Hjertetilfaelde og slagtilfeelde er ogsé set sjeeldent hos mend, som tager Tadalafil Lilly. De fleste af
disse mand havde eksisterende hjerteproblemer, for de tog medicinen.

Delvis, midlertidig eller permanent nedsattelse eller tab af synet pa det ene eller begge gjne er set
sjeldent.

Andre sjaeldne bivirkninger, som ikke blev set i afprevninger pa patienter, er set hos mand, der tog

Tadalafil Lilly. Disse bivirkninger omfatter:

- Migrzne, haevelse 1 ansigtet, alvorlige allergiske reaktioner, som medferer haevelse i ansigtet
eller sveelget, alvorligt hududslet, lidelser, der pavirker blodforsyningen til gjnene,
uregelmaessige hjerteslag, brystkramper (angina pectoris) og pludselig hjerteded.

- Forvraenget, deempet, sloret centralt syn eller pludselig nedsettelse af synet (hyppighed ikke
kendt).

Hos mand, som er over 75 ar og tager Tadalafil Lilly, er svimmelhed indberettet hyppigere. Hos
mand, som er over 65 ar og tager Tadalafil Lilly, er diarré indberettet hyppigere.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette legemiddel.

65


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

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa sesken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag 1 den naevnte méned.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30° C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tadalafil Lilly indeholder:

- Aktivt stof: Tadalafil. Hver tablet indeholder 2,5 mg tadalafil.

- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: Lactosemonohydrat, Croscarmellosenatrium, Hydroxypropylcellulose,
Mikrokrystallinsk cellulose, Natriumlaurilsulfat, Magnesiumstearat. Se punkt.2 ”Tadalafil Lilly
indeholder lactose”.
Filmovertrak: Lactosemonohydrat, Hypromellose, Triacetin, Titandioxid (E171), Gul jernoxid
(E172), Rad jernoxid (E172), Talcum.

Udseende og pakningssterrelser

Tadalafil Lilly 2,5 mg er lyse orange-gule filmovertrukne tabletter, der har mandelform og er market
med ”C 2 2" pd den ene side. Tabletten er 8,58 mm x 5,23 mm.

Tadalafil Lilly 2,5 mg fas i blisterpakninger med 28 tabletter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelse: Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD
Utrecht, Holland

Fremstiller: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumun Henepnasn" 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 1328 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
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Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 4722 88 18 00

EX0MGoa Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

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

Tel: + 34-91 663 5000 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

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

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.o.

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

Italia Suomi/Finland

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

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

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Denne indleegsseddel blev senest sendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Tadalafil Lilly 5 mg filmovertrukne tabletter
tadalafil

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Tadalafil Lilly
3. Sédan skal du tage Tadalafil Lilly

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Tadalafil Lilly indeholder det aktive stof tadalafil, som tilherer en gruppe af legemidler kaldet
phosphodiesterase type 5-haemmere.

Tadalafil Lilly 5 mg bruges til at behandle voksne mand for:

—  Erektil dysfunktion. Dette er, nir en mand ikke kan opna eller bevare en hard, rejst penis, som er
egnet til seksuel aktivitet. Evnen til at f4 en hard, rejst penis egnet til seksuel aktivitet er vist at
blive veesentligt forbedret med Tadalafil Lilly.

Ved seksuel stimulation virker Tadalafil Lilly ved at hjelpe blodkarrene i penis til at slappe af, s&
blodet kan stremme ind i penis. Resultatet af dette er en forbedret rejsning. Tadalafil Lilly hjelper
ikke, hvis du ikke har erektil dysfunktion. Det er vigtigt at huske, at Tadalafil Lilly kun virker ved
seksuel stimulation. Du og din partner ma indlede et forspil, ligesom du ville gore, hvis ikke du
tog medicin for erektil dysfunktion.

- Symptomer fra urinvejene forbundet med en almindelig tilstand kaldet godartet forsterrelse af
bleerehalskirtlen (prostata). Dette er, nar blaerehalskirtlen bliver sterre med alderen.
Symptomerne omfatter besvaer med at pabegynde vandladning, en folelse af at blaeren ikke
temmes helt og hyppigere behov for at lade vandet, ogsa om natten. Tadalafil Lilly forbedrer
blodgennemstremningen til og afslapper muskulaturen i bleerehalskirtlen og blaren, hvilket kan
reducere symptomerne pa godartet forsterret blaerehalskirtel. Det er vist, at Tadalafil Lilly
forbedrer disse urinvejssymptomer allerede 1-2 uger efter behandlingens start.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Tadalafil Lilly

Tag ikke Tadalafil Lilly, hvis du

- Er allergisk over for tadalafil eller et af de evrige indholdsstoffer i dette legemiddel (angivet i
punkt 6).

- Tager nogen form for organisk nitrat eller nitrogenoxid-donorer sdsom amylnitrit. Dette er
medicin ("nitrater”’), som bruges til behandling af angina pectoris (”brystsmerter’”). Tadalafil
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Lilly har vist sig at ege virkningen af disse typer medicin. Fortel leegen, hvis du tager nogen
form for nitrat, eller hvis du er i tvivl.

- Har en alvorlig hjertesygdom eller har haft et hjerteanfald indenfor de seneste 90 dage.

- Har haft et slagtilfeelde indenfor de seneste 6 méneder.

- Har lavt blodtryk eller ukontrolleret hgjt blodtryk.

- Pé noget tidspunkt tidligere har haft tab af synet pa grund af non-arteritis anterior iskaemisk
opticusneuropati (NAION). Denne tilstand beskrives som en "’blodprop i gjet”.

- Tager riociguat. Dette laegemiddel bruges til at behandle pulmonal arteriel hypertension (hgjt
blodtryk i lungerne) og kronisk tromboembolisk pulmonal hypertension (hgjt blodtryk i
lungerne som folge af blodpropper). PDES-heemmere, sa som Tadalafil Lilly, har vist sig at age
den blodtrykssenkende virkning af denne medicin. Tal med din leege hvis du tager riociguat
eller er usikker.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, for du tager Tadalafil Lilly.

Var opmaerksom pa at seksuel aktivitet indeberer en mulig risiko for patienter med hjertesygdom,
fordi aktiviteten giver ekstra anstrengelse til hjertet. Hvis du har problemer med hjertet, ber du tale
med din laege.

Da godartet forsterrelse af blaerehalskirtlen og kreeft i bleerehalskirtlen (prostatakreft) kan have de
samme symptomer, vil din laege undersgge dig for kraeft i bleerehalskirtlen, for du begynder
behandlingen med Tadalafil Lilly for godartet forsterrelse af bleerehalskirtlen. Tadalafil Lilly kan ikke
anvendes til behandling af kraeft i blaerehalskirtlen.

Inden du begynder at tage tabletterne, skal du tale med din lege, hvis du har:
- Seglcelleanemi (abnorme rade blodceller).

- Myelomatose (knoglemarvskraeft).

- Leukemi (blodkreft).

- En hvilken som helst form for misdannelse af penis.

- Alvorlige problemer med din lever.

- Alvorlige problemer med dine nyrer.

Det vides ikke, om Tadalafil Lilly virker hos patienter, som:

- Er blevet opereret i beekkenet.

- Har féet fjernet hele eller dele af blaerehalskirtlen, og nerverne til bleerehalskirtlen derved er
blevet skaret over (radikal ikke-nervebevarende prostatektomi).

Hvis du oplever en pludselig nedsattelse af synet eller tab af synet eller dit syn er forvraenget, dempet,
mens du tager Tadalafil Lilly, skal du stoppe med at tage Tadalafil Lilly og straks kontakte din lege.

Nedsat herelse eller pludseligt haretab er observeret hos nogle patienter der har taget tadalafil. Hvis du
oplever en pludselig nedsettelse af herelsen eller tab af herelsen, skal du stoppe med at tage Tadalafil
Lilly og straks kontakte din leege, ogsé selvom det er ukendt om haendelsen er direkte relateret til
tadalafil.

Tadalafil Lilly er ikke beregnet til kvinder.

Beorn og unge
Tadalafil Lilly er ikke beregnet til bern og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Tadalafil Lilly
Forteel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget

anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

Tag ikke Tadalafil Lilly hvis du ogsé bruger nitrater.
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Visse laegemidler kan blive pavirket af Tadalafil Lilly, eller de kan pavirke, hvor godt Tadalafil Lilly
virker. Fortael laeegen eller apotekspersonalet, hvis du allerede tager:

- Alfa-blokkere (bruges til behandling af for hejt blodtryk eller urinvejssymptomer forbundet med
en tilstand, hvor prostatakirtlen vokser hos mand).

- Anden medicin mod for hgjt blodtryk.

- Riociguat.

- En 5- alfa reduktase-heemmer (bruges til behandling af godartet forsterrelse af blaerehalskirtlen).

- Medicin, som f.eks. ketoconazol eller itraconazol (til behandling af svampeinfektioner) og
protease hemmere til behandling af aids eller hiv-infektion.

- Erythromycin eller clarithromycin (antibiotika til behandling af bakterieinfektioner).

- Phenobarbital, phenytoin og carpamazepin (mod krampeanfald).

- Rifampicin (antibiotika til behandling af bakterieinfektioner).

- Anden behandling for erektil dysfunktion.

Brug af Tadalafil Lilly sammen med drikke og alkohol
Du kan leese om alkohols virkning under pkt. 3. Grapefrugtjuice kan pavirke virkningen af Tadalafil
Lilly og ber indtages med forsigtighed. Tal med laegen for yderligere oplysninger.

Frugtbarhed

Néar hunde blev behandlet, s4 man en nedsat udvikling af saedceller i testiklerne. Der er ogsa set
nedsettelse i1 antallet af seedceller hos nogle mend. Det er dog usandsynligt, at disse virkninger vil
medfere manglende frugtbarhed.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Nogle mand, der fik Tadalafil Lilly i kliniske studier, rapporterede om svimmelhed. Hold gje med,
hvordan du reagerer pé tabletterne, for du begynder at kere bil eller betjene varktej eller maskiner.

Tadalafil Lilly indeholder lactose
Kontakt laegen, for du tager dette legemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.

Tadalafil Lilly indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Tadalafil Lilly

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du 1 tvivl, sé sperg legen eller
apoteketspersonalet.

Tadalafil Lilly-tabletterne er til oral brug og kun til maend. Synk tabletten hel med et glas vand.
Tabletterne kan tages med eller uden mad.

Hvis du drikker alkohol, kan dit blodtryk senkes midlertidigt, Hvis du har taget eller har planer om at
tage Tadalafil Lilly, skal du undga overdrevet alkoholindtagelse (alkohol niveau pa 0,8 promille eller
hgjere), da dette kan ege risikoen for svimmelhed, nar du rejser dig op.

Til behandling af erektil dysfunktion

Den anbefalede startdosis er én 5 mg tablet taget en gang dagligt omtrent pa samme tidspunkt hver
dag. Din lege kan justere dosis til 2,5 mg, s den passer til din reaktion pa Tadalafil Lilly. Denne vil
blive givet som én 2,5 mg tablet.

Tag ikke Tadalafil Lilly mere end én gang om dagen.
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Nar du tager Tadalafil Lilly en gang dagligt, har du mulighed for at opna erektion pa et hvilket som
helst tidspunkt i lebet af degnets 24 timer, nar du bliver seksuelt stimuleret. Dosering af Tadalafil Lilly
én gang daglig kan vare velegnet til mand, der forventer at have seksuel aktivitet to eller flere gange
om ugen.

Det er vigtigt at huske, at Tadalafil Lilly kun virker ved seksuel stimulation. Du og din partner ma
indlede et forspil, ligesom du ville gore, hvis du ikke tog medicin for erektil dysfunktion.

Hvis du drikker alkohol, kan det pavirke din evne til at fa en erektion.

Behandling af godartet forsterrelse af bleerehalskirtlen

Dosis er én 5 mg tablet taget én gang dagligt pa omtrent samme tidspunkt hver dag.

Dosis er ogsa én 5 mg tablet en gang dagligt, hvis du har bade godartet forsterrelse af blaerehalskirtlen
og erektil dysfunktion.

Tag IKKE Tadalafil Lilly mere end en gang om dagen.

Hyvis du har taget for meget Tadalafil Lilly
Kontakt din leege. Du kan muligvis fa bivirkninger, som beskrevet i punkt 4.

Hvis du har glemt at tage Tadalafil Lilly
Tag din dosis med det samme, du kommer i tanke om det, men tag ikke en dobbeltdosis som
erstatning for den glemte tablet. Du ma ikke tage Tadalafil Lilly mere end én gang dagligt.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Disse bivirkninger er som regel lette til moderate.

Hyvis du far nogen af disse bivirkninger, skal du stoppe med at tage dette lzegemiddel og straks

soge laege:

- Allergiske reaktioner herunder hududslat (hyppighed: Ikke almindelig).

- Brystsmerter — brug ikke nitrater, men seg straks leegehjelp (hyppighed: Ikke almindelig).

- Priapisme, en forleenget og muligvis smertefuld rejsning efter indtagelse af Tadalafil Lilly
(hyppighed: Sjelden). Hvis du far sddan en rejsning, som vedvarer i mere end 4 timer, skal du
straks soge leegehjzlp.

- Pludseligt opstéet synstab (hyppighed: Sjelden), forvrenget, dempet, sloret centralt syn eller
pludselig nedsattelse af synet (hyppighed ikke kendt).

Andre bivirkninger er blevet indberettet:

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 10 personer)
- Hovedpine, rygsmerter, muskelsmerter, smerter i arme og ben, ansigtsradme, tilstoppet nase og
fordgjelsesbesveer.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 100 personer)

- Svimmelhed, mavesmerter, kvalme, opkasning, sure opstad, uklart syn, gjensmerter,
andedretsbesver, blod i urinen, forleenget erektion, fornemmelse af hamrende hjerteslag, hoj
puls, hgjt blodtryk, lavt blodtryk, naseblod, ringen for ererne (tinnitus), havelse i hander,
fodder eller ankler og traethed.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 1000 personer)

- Besvimelse, kramper og forbigdende hukommelsestab, haevede gjenlag, rede gjne, pludseligt
nedsat eller tab af herelse, naldefeber (kleende, radt hududslet), bladning fra penis, blod i saed
og eget tendens til at svede.
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Hjertetilfaelde og slagtilfelde er ogsa set sjeldent hos meand, som tager Tadalafil Lilly. De fleste af
disse maend havde eksisterende hjerteproblemer, for de tog medicinen.

Delvis, midlertidig eller permanent nedsattelse eller tab af synet pa det ene eller begge gjne er set
sjeldent.

Andre sjeeldne bivirkninger, som ikke blev set i afprevninger pé patienter, er set hos maend, der tog

Tadalafil Lilly. Disse bivirkninger omfatter:

- Migreane, haevelse i ansigtet, alvorlige allergiske reaktioner, som medferer haevelse i1 ansigtet
eller svaelget, alvorligt hududslet, lidelser, der pévirker blodforsyningen til gjnene,
uregelmassige hjerteslag, brystkramper (angina pectoris) og pludselig hjerteded

- Forvreenget, deempet, sloret centralt syn eller pludselig nedsattelse af synet (hyppighed ikke
kendt)

Hos mand, som er over 75 ar og tager Tadalafil Lilly, er svimmelhed indberettet hyppigere. Hos
mand, som er over 65 ar og tager Tadalafil Lilly, er diarré indberettet hyppigere.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa esken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den navnte méned.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 25° C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tadalafil Lilly indeholder:

- Aktivt stof: Tadalafil. Hver tablet indeholder 5 mg tadalafil.

- Ovrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: Lactosemonohydrat, Croscarmellosenatrium, Hydroxypropylcellulose,
Mikrokrystallinsk cellulose, Natriumlaurilsulfat, Magnesiumstearat. Se punkt 2 Tadalafil Lilly
indeholder lactose”.
Filmovertrak: Lactosemonohydrat, Hypromellose, Triacetin, Titandioxid (E171), Gul jernoxid
(E172), Talcum.

Udseende og pakningssterrelser
Tadalafil Lilly 5 mg er lysegule filmovertrukne tabletter, der har mandelform og er merket med ”C 5”
pa den ene side. Tabletten er 9,59 mm x 5,85 mm.

Tadalafil Lilly 5 mg f8s i blisterpakninger med 14, 28 og 84 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelse: Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht,
Holland

Fremstiller: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enun JIumn Henepnasn" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. +359 2491 41 40 Tél/Tel: +32-(0) 2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420234 664 111 Tel: +36 1328 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
E)\\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E.. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 5000 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France 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.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
Island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Simi: + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111
Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab
Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

73



Denne indlegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Leegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Tadalafil Lilly 10 mg filmovertrukne tabletter
tadalafil

Lzes hele denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Tadalafil Lilly
3. Sadan skal du tage Tadalafil Lilly

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Tadalafil Lilly er en behandling til voksne mand med erektil dysfunktion. Dette er, nér en mand ikke
kan fa eller bevare en hard, rejst penis, som er egnet til seksuel aktivitet. Evnen til at fi en hard, rejst
penis egnet til seksuel aktivitet har vist sig at blive veesentligt forbedret med Tadalafil Lilly.

Tadalafil Lilly indeholder det aktive stof tadalafil, som tilhegrer en gruppe af leegemidler kaldet
phosphodiesterase type 5-heemmere. Ved seksuel stimulation virker Tadalafil Lilly ved at hjaelpe
blodkarrene i penis til at slappe af, s& blodet kan stremme ind i penis. Resultatet af dette er en
forbedret rejsning. Tadalafil Lilly hjelper ikke, hvis du ikke har erektil dysfunktion.

Det er vigtigt at huske, at Tadalafil Lilly kun virker ved seksuel stimulation. Du og din partner ma
indlede et forspil, ligesom du ville geore, hvis ikke du tog medicin for erektil dysfunktion.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Tadalafil Lilly
Tag ikke Tadalafil Lilly, hvis du:

- Er allergisk over for tadalafil eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette l&egemiddel (angivet i
punkt 6).

- Tager nogen form for organisk nitrat eller nitrogenoxid-donorer sdsom amylnitrit. Dette er
medicin ("nitrater”’), som bruges til behandling af angina pectoris ("brystsmerter”). Tadalafil
Lilly har vist sig at ege virkningen af disse typer medicin. Fortel leegen, hvis du tager nogen
form for nitrat, eller hvis du er i tvivl.

- Har en alvorlig hjertesygdom eller har haft et hjerteanfald indenfor de seneste 90 dage.

- Har haft et slagtilfeelde indenfor de seneste 6 méneder.

- Har lavt blodtryk eller ukontrolleret hgjt blodtryk.

- P& noget tidspunkt tidligere har haft tab af synet pa grund af non-arteritis anterior iskaeemisk
opticusneuropati (NAION). Denne tilstand beskrives som en ”’blodprop i gjet”.

- Tager riociguat. Dette l&egemiddel bruges til at behandle pulmonal arteriel hypertension (hejt
blodtryk i lungerne) og kronisk tromboembolisk pulmonal hypertension (hgjt blodtryk i

75


http://www.indlaegsseddel.dk/

lungerne som felge af blodpropper). Phosphodiesterase-5 (PDES)-heemmere, sa som Tadalafil
Lilly, har vist sig at ege den blodtrykssankende virkning af denne medicin. Tal med din laege
hvis du tager riociguat eller er usikker.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du tager Tadalafil Lilly.

Ver opmarksom pa at seksuel aktivitet indebarer en mulig risiko for patienter med hjertesygdom,
fordi aktiviteten giver ekstra anstrengelse til hjertet. Hvis du har problemer med hjertet, ber du tale
med din lege.

Inden du begynder at tage tabletterne, skal du tale med din lege, hvis du har:
- Seglcelleanaemi (abnorme rade blodceller).

- Myelomatose (knoglemarvskreaeft).

- Leukaemi (blodkraeft).

- En hvilken som helst form for misdannelse af penis.

- Alvorlige problemer med din lever.

- Alvorlige problemer med dine nyrer.

Det vides ikke, om Tadalafil Lilly virker hos patienter, som:

- Er blevet opereret i beekkenet.

- Har faet fjernet hele eller dele af blerehalskirtlen, og nerverne til bleerehalskirtlen derved er
blevet skaret over (radikal ikke-nervebevarende prostatektomi).

Hvis du oplever en pludselig nedsattelse af synet eller tab af synet eller dit syn er forvraenget, dempet,
mens du tager Tadalafil Lilly, skal du stoppe med at tage Tadalafil Lilly og straks kontakte din lege.

Nedsat harelse eller pludseligt haretab er observeret hos nogle patienter der har taget tadalafil. Hvis du
oplever en pludselig nedsattelse af herelsen eller tab af herelsen, skal du stoppe med at tage Tadalafil
Lilly og straks kontakte din laege, ogsé selvom det er ukendt om handelsen er direkte relateret til
tadalafil.

Tadalafil Lilly er ikke beregnet til kvinder.

Born og unge
Tadalafil Lilly er ikke beregnet til bern og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Tadalafil Lilly
Fortael det til laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nyligt har taget anden
medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

Tag ikke Tadalafil Lilly, hvis du ogsa bruger nitrater.

Visse laegemidler kan blive pavirket af Tadalafil Lilly, eller de kan pavirke, hvor godt Tadalafil Lilly
virker. Fortzel laegen eller apotekspersonalet hvis du allerede tager:

- Alfa-blokkere (bruges til behandling af for hgjt blodtryk eller urinvejssymptomer forbundet med
en tilstand, hvor prostatakirtlen vokser hos mand).

- Anden medicin mod for hgjt blodtryk.

- Riociguat.

- En 5- alfa reduktase-he&mmer (bruges til behandling af godartet forstarrelse af bleerehalskirtlen).

- Medicin, som f.eks. ketoconazol eller itraconazol (til behandling af svampeinfektioner) og
protease-hemmere til behandling af aids eller hiv-infektion.

- Erythromycin eller clarithromycin (antibiotika til behandling af bakterieinfektioner).

- Phenobarbital, phenytoin og carpamazepin (mod krampeanfald).

- Rifampicin (antibiotika til behandling af bakterieinfektioner).

- Anden behandling for erektil dysfunktion.
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Brug af Tadalafil Lilly sammen med drikke og alkohol
Du kan leese om alkohols virkning under pkt. 3. Grapefrugtjuice kan pavirke virkningen af Tadalafil
Lilly og ber indtages med forsigtighed. Tal med laegen for yderligere oplysninger.

Frugtbarhed

Nar hunde blev behandlet, s man en nedsat udvikling af seedceller i testiklerne. Der er ogsé set
nedsattelse i antallet af seedceller hos nogle mand. Det er dog usandsynligt, at disse virkninger vil
medfare manglende frugtbarhed.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Nogle mand, der fik Tadalafil Lilly i kliniske studier, rapporterede om svimmelhed. Hold gje med,
hvordan du reagerer pé tabletterne, for du begynder at kore bil eller betjene vaerktej eller maskiner.

Tadalafil Lilly indeholder lactose
Kontakt laegen, for du tager dette legemiddel, hvis lagen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Tadalafil Lilly indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Tadalafil Lilly

Tag altid legemidlet nejagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apoteketspersonalet.

Tadalafil Lilly-tabletterne er til oral brug og kun til mand. Synk tabletten hel med et glas vand.
Tabletterne kan tages med eller uden mad.

Den anbefalede startdosis er én 10 mg tablet for seksuel aktivitet. Hvis effekten af denne dosis er for
svag, kan din leege oge dosis til 20 mg.

Tag Tadalafil Lilly-tabletten mindst 30 minutter for seksuel aktivitet.
Tadalafil Lilly kan stadig veere virksomt op til 36 timer efter, at du har taget tabletten.

Tag ikke Tadalafil Lilly mere end én gang om dagen. Tadalafil Lilly 10 mg og 20 mg er beregnet til
brug fer forventet seksuel aktivitet og anbefales ikke til vedvarende daglig brug.

Det er vigtigt at huske, at Tadalafil Lilly kun virker ved seksuel stimulation. Du og din partner ma
indlede et forspil, ligesom du ville gere, hvis du ikke tog medicin for erektil dysfunktion.

Hvis du drikker alkohol, kan det pavirke din evne til at fa en erektion, og dit blodtryk kan senkes
midlertidigt. Hvis du har taget eller har planer om at tage Tadalafil Lilly, skal du undga overdrevet
alkoholindtagelse (alkohol niveau pé 0,8 promille eller hgjere), da dette kan gge risikoen for
svimmelhed, nar du rejser dig op.

Hvis du har taget for meget Tadalafil Lilly
Kontakt din leege. Du kan muligvis fa bivirkninger, som beskrevet i punkt 4.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Disse bivirkninger er som regel lette til moderate.

Hyvis du far nogen af disse bivirkninger, skal du stoppe med at tage dette laegemiddel og straks

soge lege:

- Allergiske reaktioner herunder hududslat (hyppighed: Ikke almindelig).

- Brystsmerter — brug ikke nitrater, men sgg straks leegehjalp (hyppighed: Ikke almindelig).

- Priapisme, en forlenget og muligvis smertefuld rejsning efter indtagelse af Tadalafil Lilly
(hyppighed: Sjelden). Hvis du far sddan en rejsning, som vedvarer i mere end 4 timer, skal du
straks sege leegehjaelp.

- Pludseligt opstéet synstab (hyppighed: Sjelden), forvrenget, deempet, sloret centralt syn eller
pludselig nedsattelse af synet (hyppighed ikke kendt).

Andre bivirkninger er blevet indberettet:

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 10 personer)
- Hovedpine, rygsmerter, muskelsmerter, smerter i arme og ben, ansigtsradme, tilstoppet nase og
fordejelsesbesver.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 100 personer)

- Svimmelhed, mavesmerter, kvalme, opkastning, sure opstad, uklart syn, gjensmerter,
andedretsbesver, blod i urinen, forleenget erektion, fornemmelse af hamrende hjerteslag, hoj
puls, hgjt blodtryk, lavt blodtryk, naseblod, ringen for grerne (tinnitus), havelse i hander,
fadder eller ankler og traethed.

Sjzeldne bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 1000 personer)

- Besvimelse, kramper og forbigdende hukommelsestab, haevede gjenlag, rede gjne, pludseligt
nedsat eller tab af herelse, neldefeber (kloende, radt hududslat), bledning fra penis, blod i seed
og oget tendens til at svede.

Hjertetilfzelde og slagtilfelde er ogsé set sjeeldent hos meend, som tager Tadalafil Lilly. De fleste af
disse maend havde eksisterende hjerteproblemer, for de tog medicinen.

Delvis, midlertidig eller permanent nedsattelse eller tab af synet pa det ene eller begge ajne er set
sjeldent.

Andre sjaldne bivirkninger, som ikke blev set i afprevninger pa patienter, er set hos mand, der tog

Tadalafil Lilly. Disse bivirkninger omfatter:

- Migrane, haevelse 1 ansigtet, alvorlige allergiske reaktioner, som medferer havelse i ansigtet
eller svaelget, alvorligt hududslet, lidelser, der pavirker blodforsyningen til gjnene,
uregelmaessige hjerteslag, brystkramper (angina pectoris) og pludselig hjerteded.

- Forvraenget, deempet, sloret centralt syn eller pludselig nedsettelse af synet (hyppighed ikke
kendt).

Hos mend, som er over 75 éar og tager Tadalafil Lilly, er svimmelhed indberettet hyppigere. Hos
mand, som er over 65 ar og tager Tadalafil Lilly, er diarré indberettet hyppigere.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette legemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa ssken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag 1 den naevnte méned.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30° C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tadalafil Lilly indeholder:

- Aktivt stof: Tadalafil. Hver tablet indeholder 10 mg tadalafil.

- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: Lactosemonohydrat, Croscarmellosenatrium, Hydroxypropylcellulose,
Mikrokrystallinsk cellulose, Natriumlaurilsulfat, Magnesiumstearat. Se punkt 2 Tadalafil Lilly
indeholder lactose”.
Filmovertrak: Lactosemonohydrat, Hypromellose, Triacetin, Titandioxid (E171), Gul jernoxid
(E172), Talcum.

Udseende og pakningssterrelser

Tadalafil Lilly 10 mg er lysegule filmovertrukne tabletter (tablet), der har mandelform og er maerket
med ”C 10” pa den ene side. Tabletten er 10,81 mm x 6,59 mm.

Tadalafil Lilly 10 mg fas i blisterpakninger med 4 tabletter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelse: Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht,
Holland

Fremstiller: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumn Henepnasn" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 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 1328 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
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Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 4722 88 18 00

EX0MGoa Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

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

Tel: + 34-91 663 5000 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

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

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.o.

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

Italia Suomi/Finland

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

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

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Denne indleegsseddel blev senest sendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Tadalafil Lilly 20 mg filmovertrukne tabletter
tadalafil

Lzes hele denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Tadalafil Lilly
3. Sadan skal du tage Tadalafil Lilly

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Tadalafil Lilly er en behandling til voksne mand med erektil dysfunktion. Dette er, nér en mand ikke
kan fa eller bevare en hard, rejst penis, som er egnet til seksuel aktivitet. Evnen til at fi en hard, rejst
penis egnet til seksuel aktivitet har vist sig at blive veesentligt forbedret med Tadalafil Lilly.

Tadalafil Lilly indeholder det aktive stof tadalafil, som tilherer en gruppe af leegemidler kaldet
phosphodiesterase type 5-heemmere. Ved seksuel stimulation virker Tadalafil Lilly ved at hjaelpe
blodkarrene i penis til at slappe af, s& blodet kan stremme ind i penis. Resultatet af dette er en
forbedret rejsning. Tadalafil Lilly hjelper ikke, hvis du ikke har erektil dysfunktion.

Det er vigtigt at huske, at Tadalafil Lilly kun virker ved seksuel stimulation. Du og din partner ma
indlede et forspil, ligesom du ville geore, hvis ikke du tog medicin for erektil dysfunktion.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Tadalafil Lilly
Tag ikke Tadalafil Lilly, hvis du

- Er allergisk over for tadalafil eller et af de evrige indholdsstoffer i dette leegemiddel (angivet i
punkt 6).

- Tager nogen form for organisk nitrat eller nitrogenoxid-donorer sdsom amylnitrit. Dette er
medicin (“nitrater””), som bruges til behandling af angina pectoris (”brystsmerter”). Tadalafil
Lilly har vist sig at age virkningen af disse typer medicin. Fortel leegen, hvis du tager nogen
form for nitrat, eller hvis du er i tvivl.

- Har en alvorlig hjertesygdom eller har haft et hjerteanfald indenfor de seneste 90 dage.

- Har haft et slagtilfeelde indenfor de seneste 6 méneder.

- Har lavt blodtryk eller ukontrolleret hgjt blodtryk.

- P& noget tidspunkt tidligere har haft tab af synet pa grund af non-arteritis anterior iskaeemisk
opticusneuropati (NAION). Denne tilstand beskrives som en ”’blodprop i gjet”.
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- Tager riociguat. Dette laegemiddel bruges til at behandle pulmonal arteriel hypertension (hejt
blodtryk i lungerne) og kronisk tromboembolisk pulmonal hypertension (hejt blodtryk i
lungerne som felge af blodpropper). Phosphodiesterase-5 (PDES)-hammere, sd som Tadalafil
Lilly, har vist sig at ege den blodtrykssenkende virkning af denne medicin. Tal med din leege
hvis du tager riociguat eller er usikker.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du tager Tadalafil Lilly.

Vear opmarksom pa at seksuel aktivitet indebarer en mulig risiko for patienter med hjertesygdom,
fordi aktiviteten giver ekstra anstrengelse til hjertet. Hvis du har problemer med hjertet, ber du tale
med din laege.

Inden du begynder at tage tabletterne, skal du tale med din leege, hvis du har:
- Seglcelleanami (abnorme rade blodceller).

- Myelomatose (knoglemarvskraeft).

- Leukaemi (blodkraeft).

- En hvilken som helst form for misdannelse af penis.

- Alvorlige problemer med din lever.

- Alvorlige problemer med dine nyrer.

Det vides ikke, om Tadalafil Lilly virker hos patienter, som:

- Er blevet opereret i beekkenet.

- Har féet fjernet hele eller dele af blaerehalskirtlen, og nerverne til blerehalskirtlen derved er
blevet skaret over (radikal ikke-nervebevarende prostatektomi).

Hvis du oplever en pludselig nedsattelse af synet eller tab af synet eller dit syn er forvraenget, dempet,
mens du tager Tadalafil Lilly, skal du stoppe med at tage Tadalafil Lilly og straks kontakte din laege.

Nedsat harelse eller pludseligt haretab er observeret hos nogle patienter der har taget tadalafil. Hvis du
oplever en pludselig nedsettelse af herelsen eller tab af herelsen, skal du stoppe med at tage Tadalafil
Lilly og straks kontakte din laege, ogséa selvom det er ukendt om handelsen er direkte relateret til
tadalafil.

Tadalafil Lilly er ikke beregnet til kvinder.

Beorn og unge
Tadalafil Lilly er ikke beregnet til bern og unge under 18 &r.

Brug af anden medicin sammen med Tadalafil Lilly
Fortal det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nyligt har taget
anden medicin eller planleegger at tage anden medicin.

Tag ikke Tadalafil Lilly hvis du ogsa bruger nitrater.

Visse leegemidler kan blive pavirket af Tadalafil Lilly, eller de kan pavirke, hvor godt Tadalafil Lilly
virker. Fortael laeegen eller apotekspersonalet, hvis du allerede tager:

- Alfa-blokkere (bruges til behandling af for hejt blodtryk eller urinvejssymptomer forbundet med
godartet forsterrelse af blaerehalskirtlen).

- Anden medicin mod for hejt blodtryk.

- Riociguat.

- En 5- alfa-reduktase-hammer (bruges til behandling af godartet forsterrelse af bleerehalskirtlen).

- Medicin, som f.eks. ketoconazol eller itraconazol (til behandling af svampeinfektioner) og
protease hemmere til behandling af aids eller hiv-infektion.

- Erythromycin eller clarithromycin (antibiotika til behandling af bakterieinfektioner).

- Phenobarbital, phenytoin og carpamazepin (mod krampeanfald).
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- Rifampicin (antibiotika til behandling af bakterieinfektioner).
- Anden behandling for erektil dysfunktion.

Brug af Tadalafil Lilly sammen med drikke og alkohol
Du kan leese om alkohols virkning under pkt. 3. Grapefrugtjuice kan pavirke virkningen af Tadalafil
Lilly og ber indtages med forsigtighed. Tal med leegen for yderligere oplysninger.

Frugtbarhed

Nér hunde blev behandlet, s man en nedsat udvikling af sadceller i testiklerne. Der er ogsé set
nedsettelse 1 antallet af seedceller hos nogle mend. Det er dog usandsynligt, at disse virkninger vil
medfore manglende frugtbarhed.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Nogle mand, der fik Tadalafil Lilly i kliniske studier, rapporterede om svimmelhed. Hold gje med,
hvordan du reagerer pa tabletterne, for du begynder at kere bil eller betjene varktej eller maskiner.

Tadalafil Lilly indeholder lactose
Kontakt laegen, for du tager dette laegemiddel, hvis lagen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Tadalafil Lilly indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

3. Séadan skal du tage Tadalafil Lilly

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg legen eller
apoteketspersonalet.

Tadalafil Lilly-tabletterne er til oral brug og kun til mand. Synk tabletten hel med et glas vand.
Tabletterne kan tages med eller uden mad.

Den anbefalede startdosis er én 10 mg tablet for seksuel aktivitet. Du har faet dog faet en dosis pa én
20 mg tablet, fordi din laege har vurderet, at den anbefalede dosis pa 10 mg er for svag.

Tag Tadalafil Lilly-tabletten mindst 30 minutter for seksuel aktivitet.
Tadalafil Lilly kan stadig vaere virksomt op til 36 timer efter, at du har taget tabletten.

Tag ikke Tadalafil Lilly mere end én gang om dagen. Tadalafil Lilly 10 mg og 20 mg er beregnet til
brug for forventet seksuel aktivitet og anbefales ikke til vedvarende daglig brug.

Det er vigtigt at huske, at Tadalafil Lilly kun virker ved seksuel stimulation. Du og din partner ma
indlede et forspil, ligesom du ville gere, hvis du ikke tog medicin for erektil dysfunktion.

Hvis du drikker alkohol, kan det pavirke din evne til at fa en erektion, ogdit blodtryk kan sankes
midlertidig. Hvis du har taget eller har planer om at tage Tadalafil Lilly, skal du undgé overdrevet
alkoholindtagelse (alkohol niveau pé 0,8 promille eller hgjere), Da dette kan ege risikoen for
svimmelhed, nar du rejser dig op.

Hyvis du har taget for meget Tadalafil Lilly
Kontakt din leege. Du kan muligvis fa bivirkninger, som beskrevet i punkt 4.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Disse bivirkninger er som regel lette til moderate.

Hyvis du far nogen af disse bivirkninger, skal du stoppe med at tage dette leegemiddel og straks

soge lege:

- Allergiske reaktioner herunder hududsleat (hyppighed: Ikke almindelig).

- Brystsmerter — brug ikke nitrater, men sgg straks leegehjalp (hyppighed: Ikke almindelig).

- Priapisme, en forleenget og muligvis smertefuld rejsning efter indtagelse af Tadalafil Lilly
(hyppighed: Sjelden). Hvis du far sddan en rejsning, som vedvarer i mere end 4 timer, skal du
straks sege leegehjeelp.

- Pludseligt opstéet synstab (hyppighed: Sjelden), forvrenget, deempet, sloret centralt syn eller
pludselig nedsattelse af synet (hyppighed ikke kendt).

Andre bivirkninger er blevet indberettet:

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 10 personer)
- Hovedpine, rygsmerter, muskelsmerter, smerter i arme og ben, ansigtsradme, tilstoppet nase og
fordejelsesbesver.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 100 personer)

- Svimmelhed, mavesmerter, kvalme, opkastning, sure opstad, uklart syn, gjensmerter,
andedretsbesver, blod i urinen, forleenget erektion, fornemmelse af hamrende hjerteslag, hoj
puls, hgjt blodtryk, lavt blodtryk, naseblod, ringen for grerne (tinnitus), havelse i hander,
fadder eller ankler og traethed.

Sjzeldne bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 1000 personer)

- Besvimelse, kramper og forbigdende hukommelsestab, haevede gjenlag, rede gjne, pludseligt
nedsat eller tab af herelse, neldefeber (kloende, radt hududslet), bledning fra penis, blod i seed
og oget tendens til at svede.

Hjertetilfzelde og slagtilfelde er ogsé set sjeeldent hos mend, som tager Tadalafil Lilly. De fleste af
disse maend havde eksisterende hjerteproblemer, for de tog medicinen.

Delvis midlertidig eller permanent nedsattelse eller tab af synet pa det ene eller begge gjne er set
sjeldent.

Andre sjeeldne bivirkninger, som ikke blev set i afprevninger pa patienter, er set hos mand, der tog

Tadalafil Lilly. Disse bivirkninger omfatter:

- Migrane, haevelse 1 ansigtet, alvorlige allergiske reaktioner, som medferer havelse i ansigtet
eller svaelget, alvorligt hududslet, lidelser, der pavirker blodforsyningen til gjnene,
uregelmaessige hjerteslag, brystkramper (angina pectoris) og pludselig hjerteded.

- Forvraenget, deempet, sloret centralt syn eller pludselig nedsettelse af synet (hyppighed ikke
kendt).

Hos mand, som er over 75 ar og tager Tadalafil Lilly, er svimmelhed indberettet hyppigere. Hos
mand, som er over 65 ar og tager Tadalafil Lilly, er diarré indberettet hyppigere.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette legemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pa ssken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den navnte maned.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 30 °C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Tadalafil Lilly indeholder:

- Aktivt stof: Tadalafil. Hver tablet indeholder 20 mg tadalafil.

- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: Lactosemonohydrat, Croscarmellosenatrium, Hydroxypropylcellulose,
Mikrokrystallinsk cellulose, Natriumlaurilsulfat, Magnesiumstearat. Se punkt 2 ”Tadalafil Lilly
indeholder lactose”.
Filmovertraek: Lactosemonohydrat, Hypromellose, Triacetin, Titandioxid (E171), Gul jernoxid
(E172), Talcum.

Udseende og pakningssterrelser

Tadalafil Lilly 20 mg er gule filmovertrukne tabletter, der har mandelform og er market med ”C 20”
pa den ene side. Tabletten er 12,09 mm x 7,37 mm.

Tadalafil Lilly 20 mg fas i blisterpakninger med 2, 4, 8, 10 eller 12 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelse: Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht,
Holland

Fremstiller: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TI1 "Enu JIunu Henepiaaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
ten. + 359 2 491 41 40 Tel/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungéria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel: +36 1328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500

85



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: + 4722 88 18 00

EX0MGoa Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

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

Tel: + 34-91 663 5000 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

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

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.o.

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

Italia Suomi/Finland

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

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

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Denne indleegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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