PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

CIALIS 2,5 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 2,5 mg tadalafila.

Pomo¢éna tvar s poznatim u¢inkom

Jedna obloZena tableta sadrzi 87 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).

Svijetlo narancasto-Zute tablete u obliku badema, s oznakom "C 2 }2" na jednoj strani.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje erektilne disfunkcije u odraslih muskaraca.

Za djelotvornost tadalafila potrebna je seksualna stimulacija.

CIALIS nije indiciran za primjenu u Zena.

4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje

Odrasli muskarci

Opéenito se preporucuje doza od 10 mg koja se uzima prije oCekivane seksualne aktivnosti, s hranom ili

bez nje.

U bolesnika u kojih tadalafil u dozi od 10 mg ne izazove odgovarajuéi u¢inak moze se pokusati s dozom
od 20 mg. Lijek se moze uzeti barem 30 minuta prije seksualne aktivnosti.

Najcesca ucestalost doziranja smije biti jednom na dan.

Tadalafil od 10 i 20 mg namijenjen je za primjenu prije oCekivane seksualne aktivnosti i ne preporucuje se
kontinuirana svakodnevna primjena.

U bolesnika koji ocekuju u€estalu primjenu lijeka CIALIS (tj. najmanje dvaput tjedno) mozda ¢e biti
primjerena primjena najnize doze lijeka jedanput na dan, ovisno o Zelji bolesnika i prosudbi lijecnika.



U tih se bolesnika preporucuje primjena doze od 5 mg jedanput na dan u priblizno isto doba dana. Ovisno
o podnosljivosti lijeka u pojedinog bolesnika doza se moze smanjiti na 2,5 mg jedanput na dan.

Primjerenost kontinuirane svakodnevne primjene lijeka treba povremeno iznova procijeniti.

Posebne populacije bolesnika

Stariji muskarci
Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika.

Muskarci s oStecenjem bubrezne funkcije

U bolesnika s blagim do umjerenim o$te¢enjem bubrezne funkcije nije potrebno prilagodavati dozu. U
bolesnika s teskim ostecenjem bubrezne funkcije maksimalna preporucena doza je 10 mg. Primjena
tadalafila jedanput na dan ne preporucuje se u bolesnika s teskim ostecenjem bubrezne funkcije (vidjeti
dijelove 4.415.2).

Muskarci s oStecenjem jetrene funkcije

Preporuc¢ena doza lijeka CIALIS je 10 mg, a uzima se prije o¢ekivane seksualne aktivnosti, s hranom ili
bez nje. Malobrojni su klini¢ki podaci o sigurnosti primjene lijeka CIALIS u bolesnika s teskim
ostec¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C). Ako se propisuje tadalafil, lijecnik koji ga propisuje
mora pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika lijeCenja za svakog pojedinog bolesnika. Nema podataka o
primjeni tadalafila u dozama ve¢im od 10 mg u bolesnika s o$te¢enjem jetre. Primjena lijeka jedanput na
dan nije procijenjena u bolesnika s oStecenjem jetrene funkcije. Ako se propisuje tadalafil, lijenik koji ga
propisuje mora pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika lijecenja za svakog pojedinog bolesnika (vidjeti
dijelove 4.415.2).

Muskarci sa Secernom bolescu
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika sa Se¢ernom bolescu.

Pedijatrijska populacija
U pedijatrijskoj populaciji nema relevantne primjene lijeka CIALIS povezane s lijeCenjem erektilne
disfunkecije.

Nacin primjene

CIALIS je dostupan u obliku filmom oblozenih tableta od 2,5, 5, 10 i 20 mg za peroralnu primjenu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

U klini¢kim se ispitivanjima pokazalo da tadalafil poja¢ava hipotenzivne u¢inke nitrata. Smatra se da je to
posljedica kombiniranog djelovanja nitrata i tadalafila na signalni put dusikova oksida/cGMP-a. Stoga je
primjena lijeka CIALIS kontraindicirana u bolesnika koji uzimaju bilo koji oblik organskih nitrata (vidjeti
dio 4.5).

CIALIS se ne smije primjenjivati u muskaraca sa sr¢anim bolestima kojima se ne preporucuje seksualna
aktivnost. LijeCnici moraju razmotriti potencijalni rizik za srce tijekom seksualne aktivnosti u bolesnika s
postoje¢om kardiovaskularnom bolescu.

Sljedece skupine bolesnika s kardiovaskularnom bole$¢u nisu bile ukljuc¢ene u klinicka ispitivanja pa je

primjena tadalafila u tim skupinama kontraindicirana:
- bolesnici koji su u prethodnih 90 dana pretrpjeli infarkt miokarda,



- bolesnici s nestabilnom anginom ili anginom koja se javlja tijekom spolnog odnosa,

- bolesnici u kojih je u posljednjih 6 mjeseci doslo do zatajivanja srca 2. ili viSeg stupnja prema
NYHA (engl. New York Heart Association) klasifikaciji,

- bolesnici s nekontroliranim aritmijama, hipotenzijom (< 90/50 mmHg) ili nekontroliranom
hipertenzijom,

- bolesnici koji su u prethodnih 6 mjeseci pretrpjeli mozdani udar.

CIALIS je kontraindiciran u bolesnika koji su izgubili vid na jednom oku zbog nearterijske prednje
ishemijske opti¢ke neuropatije (engl. non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION), bez

obzira na to je li ta epizoda povezana s prethodnim izlaganjem inhibitorima PDES5 (vidjeti dio 4.4).

Kontraindicirana je istodobna primjena inhibitora PDES, ukljucujuéi tadalafil, sa stimulatorima gvanilat
ciklaze kao §to je riocigvat, jer moZe dovesti do simptomatske hipotenzije (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Prije lijecenja lijekom CIALIS

Prije razmatranja farmakoloSkog lije¢enja treba uzeti anamnezu bolesnika te obaviti fizikalni pregled kako
bi se dijagnosticirala erektilna disfunkcija i utvrdili njezini moguci uzroci.

Prije uvodenja bilo kakvog lijeCenja erektilne disfunkcije lijecnici trebaju razmotriti kardiovaskularni
status svojih bolesnika jer se uz seksualnu aktivnost veze odreden stupanj sr¢anog rizika. Tadalafil ima
vazodilatacijska svojstva koja dovode do blagih i prolaznih snizenja krvnog tlaka (vidjeti dio 5.1) i tako
pojacavaju hipotenzivni u¢inak nitrata (vidjeti dio 4.3).

Procjena erektilne disfunkcije treba ukljucivati utvrdivanje potencijalnih osnovnih uzroka te odredivanje
primjerene terapije nakon odgovarajuce lijecnicke procjene. Nije poznato je li CIALIS djelotvoran u
bolesnika koji su bili podvrgnuti kirur§kom zahvatu u zdjelici ili radikalnoj prostatektomiji pri kojoj nisu
oCuvani Zivci.

Kardiovaskularni dogadaji

Ozbiljni kardiovaskularni dogadaji, ukljucujuéi infarkt miokarda, iznenadnu sréanu smrt, nestabilnu
anginu pektoris, ventrikularnu aritmiju, mozdani udar, tranzitornu ishemijsku ataku, bol u prsistu,
palpitacije i tahikardiju prijavljeni su ili nakon stavljanja lijeka u promet i/ili u klini¢kim ispitivanjima. U
vecine bolesnika u kojih su prijavljeni navedeni dogadaji ve¢ su postojali kardiovaskularni faktori rizika.
Medutim, nije moguce sa sigurnos¢u odrediti jesu li ti dogadaji izravno povezani s navedenim faktorima
rizika, lijekom CIALIS, seksualnom aktivno$¢u ili kombinacijom ovih ili drugih faktora.

U bolesnika koji istodobno primaju antihipertenzive tadalafil moZze izazvati sniZenje krvnog tlaka. Kada se
zapocinje lijeCenje tadalafilom, treba napraviti odgovarajucu klini¢ku procjenu moguce prilagodba doze
antihipertenziva.

U bolesnika koji uzimaju blokatore alfa;-receptora istodobna primjena lijeka CIALIS moze u nekim
sluc¢ajevima dovesti do simptomatske hipotenzije (vidjeti dio 4.5). Ne preporucuje se istodobna primjena
tadalafila i doksazosina.

Vid
Kod uzimanja lijeka CIALIS i drugih inhibitora PDES prijavljene su smetnje vida, ukljucujuéi centralnu

seroznu korioretinopatiju (engl. central serous chorioretinopathy, CSCR), te slu¢ajevi nearterijske prednje
ishemijske opti¢ke neuropatije. Vecina slucajeva centralne serozne korioretinopatije spontano se povukla



nakon prekida primjene tadalafila. Sto se ti¢e nearterijske prednje ishemijske opticke neuropatije, analize
opservacijskih podataka ukazuju na povecan rizik od akutne nearterijske prednje ishemijske opticke
neuropatije u muskaraca s erektilnom disfunkcijom nakon izlaganja tadalafilu ili drugim inhibitorima
PDES. Buduc¢i da bi to moglo biti znacajno za sve bolesnike izlozene tadalafilu, bolesnicima treba
savjetovati da u slucaju iznenadnog poremecaja vida, narusene o$trine vida i/ili distorzije vida prestanu
uzimati CIALIS i odmabh se obrate lije¢niku (vidjeti dio 4.3).

Slabljenje ili iznenadan gubitak sluha

Prijavljeni su slucajevi iznenadnog gubitka sluha nakon primjene tadalafila. Iako su u nekim slucajevima
bili prisutni i drugi faktori rizika (kao Sto su dob, Se¢erna bolest, hipertenzija i prethodan gubitak sluha u
anamnezi), bolesnicima treba savjetovati da prestanu uzimati tadalafil i odmah zatraze medicinsku pomo¢
u slucaju iznenadnog slabljenja ili gubitka sluha.

Osteéenje bubrezne i jetrene funkcije

Zbog povecane izloZenosti tadalafilu (AUC), ogranicenog klinickog iskustva i nemoguénosti da se na
klirens utjece dijalizom, ne preporucuje se primjena lijeka CIALIS jedanput na dan u bolesnika s teskim
oStecenjem bubrezne funkcije.

Postoje malobrojni klinicki podaci o sigurnosti primjene jednokratne doze lijeka CIALIS u bolesnika s
teskim ostecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C). Primjena jedanput na dan nije ispitana u
bolesnika s insuficijencijom jetre. Ako se propisuje CIALIS, lijecnik koji ga propisuje mora pazljivo
procijeniti omjer koristi i rizika lijeCenja za svakog pojedinog bolesnika.

Prijapizam i anatomske deformacije penisa

Bolesnike koji imaju erekcije u trajanju od 4 sata ili dulje treba uputiti da odmah potraze lijecnicku
pomo¢. Ako se prijapizam ne lije¢i odmah, moZe do¢i do oStecenja tkiva penisa i trajnog gubitka
potencije.

CIALIS treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s anatomskim deformacijama penisa (poput angulacije,
kavernozne fibroze ili Peyronijeve bolesti) i u bolesnika koji pate od nekih stanja koja mogu biti

predispozicija za prijapizam (poput anemije srpastih stanica, multiplog mijeloma ili leukemije).

Primjena s inhibitorima CYP3A4

Savjetuje se oprez kod propisivanja lijeka CIALIS bolesnicima koji uzimaju jake inhibitore CYP3A4
(ritonavir, sakvinavir, ketokonazol, itrakonazol i eritromicin) jer je kod kombinacije navedenih lijekova
primije¢ena povecana izlozenost tadalafilu (AUC) (vidjeti dio 4.5).

CIALIS i drugi lijekovi za erektilnu disfunkciju

Nisu ispitane sigurnost i djelotvornost istodobne primjene lijeka CIALIS s drugim inhibitorima PDES ili
drugim lijekovima za erektilnu disfunkciju. Bolesnike treba upozoriti da ne smiju uzimati CIALIS u
takvim kombinacijama.

Laktoza

CIALIS sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze, potpunim
nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.



Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koliCine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Provedena su ispitivanja interakcija s tadalafilom u dozama od 10 mg i/ili 20 mg, kako je opisano u
nastavku. U ispitivanjima interakcija u kojima je tadalafil primijenjen samo u dozi od 10 mg ne mogu se u

potpunosti iskljuciti klinicki znacajne interakcije pri ve¢im dozama.

Ucdinci drugih lijekova na tadalafil

Inhibitori citokroma P450

Tadalafil se prvenstveno metabolizira posredstvom CYP3A4. Selektivni inhibitor CYP3 A4 ketokonazol
(200 mg na dan) udvostrucio je izloZenost (AUC) tadalafilu (10 mg) i povecao Cumax za 15 % u odnosu na
vrijednosti AUC-a i Crmax kod primjene samog tadalafila. Ketokonazol (400 mg na dan) je ucetverostrucio
izlozenost (AUC) tadalafilu (20 mg) i povecao Cmax za 22%. Inhibitor proteaze ritonavir (200 mg dvaput
na dan), koji inhibira CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6, udvostrucio je izlozenost (AUC)
tadalafilu (20 mg), ali nije utjecao na Cmax. Iako specifi¢ne interakcije nisu ispitane, druge inhibitore
proteaze, poput sakvinavira, i druge inhibitore CYP3A4, poput eritromicina, klaritromicina, itrakonazola i
soka od grejpa, treba primjenjivati uz oprez jer se ocekuje da bi ti lijekovi mogli dovesti do povecanja
koncentracije tadalafila u plazmi (vidjeti dio 4.4).

Kao posljedica toga mogla bi se povecati incidencija nuspojava navedenih u dijelu 4.8.

Prijenosnici
Nije poznata uloga prijenosnika (primjerice, p-glikoproteina) u raspolozivosti tadalafila. Stoga su moguce
interakcije izmedu lijekova uslijed inhibicije prijenosnika.

Induktori citokroma P450

Rifampicin, induktor CYP3A4, smanjio je AUC tadalafila za 88% u odnosu na vrijednost AUC-a kod
primjene samog tadalafila (10 mg). Ocekuje se da bi smanjena izloZenost mogla umanjiti djelotvornost
tadalafila, ali razmjer smanjenja djelotvornosti nije poznat. Drugi induktori CYP3A4, poput fenobarbitola,
fenitoina i karbamazepina, takoder mogu smanjiti koncentracije tadalafila u plazmi.

Ucinci tadalafila na druge lijekove

Nitrati

U klinickim se ispitivanjima pokazalo da tadalafil (5, 10 i 20 mg) pojacava hipotenzivne ucinke nitrata.
Stoga je kontraindicirana primjena lijeka CIALIS u bolesnika koji uzimaju bilo koji oblik organskih
nitrata (vidjeti dio 4.3). Na temelju rezultata iz klinickog ispitivanja u kojem je 150 ispitanika primalo
dozu od 20 mg tadalafila na dan tijekom 7 dana i dozu od 0,4 mg nitroglicerina primijenjena sublingvalno
u razli¢ito doba, ta je interakcija trajala dulje od 24 sata, a nije vi$e bila mjerljiva 48 sati nakon primjene
posljednje doze tadalafila. Stoga u bolesnika kojima je propisana bilo koja doza lijeka CIALIS (2,5 mg -
20 mg), a u kojih je primjena nitrata medicinski nuzna u situaciji opasnoj po zivot, treba proc¢i najmanje
48 sati od posljednje doze lijeka CIALIS prije nego $to se razmotri primjena nitrata. U takvim
okolnostima nitrate treba primijeniti iskljuc¢ivo pod strogim nadzorom lije¢nika i uz odgovarajuce
hemodinamicko pracenje.

Antihipertenzivi (ukljucujuci blokatore kalcijevih kanala)

Istodobna primjena doksazosina (4 mg i 8 mg na dan) i tadalafila (dnevna doza od 5 mg i 20 mg u jednoj
dozi) znacajno pojacava ucinak ovog alfa-blokatora na snizenje krvnog tlaka. Ovaj u€inak traje najmanje
12 sati, a moze izazvati simptome, ukljucujuci sinkopu. Stoga se ova kombinacija ne preporucuje (vidjeti
dio 4.4).



U ispitivanjima interakcija provedenima na malom broju zdravih dobrovoljaca ovi u¢inci nisu zabiljeZeni
kod primjene alfuzosina ili tamsulozina. Ipak, tadalafil treba primjenjivati uz oprez u bolesnika lije¢enih
alfa-blokatorima, a narocito u starijih bolesnika. LijeCenje treba zapoceti najmanjom dozom i postupno je
povecavati.

U klini¢kim farmakoloskim ispitivanjima proucavao se potencijal tadalafila da pojaca hipotenzivne ucinke
antihipertenziva. Ispitivane su glavne skupine antihipertenziva, ukljucujuci blokatore kalcijevih kanala
(amlodipin), inhibitore angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE) (enalapril), blokatore beta-
adrenergickih receptora (metoprolol), tiazidske diuretike (bendrofluazid) i blokatore receptora
angiotenzina II (razli¢ite vrste 1 doze, samostalno ili u kombinaciji s tiazidima, blokatorima kalcijevih
kanala, beta-blokatorima i/ili alfa-blokatorima). Tadalafil (10 mg, osim u ispitivanjima s blokatorima
receptora angiotenzina II i amlodipinom, gdje je primijenjena doza od 20 mg) ni s jednom od navedenih
skupina nije imao klinicki znacajne interakcije. U drugom klinickom farmakoloSkom ispitivanju tadalafil
(20 mg) je ispitivan u kombinaciji s najvise 4 skupine antihipertenziva. U bolesnika koji su uzimali
nekoliko antihipertenziva ¢inilo se da su izmjerene promjene krvnog tlaka povezane sa stupnjem kontrole
krvnog tlaka. U tom je pogledu u ispitanika u kojih je krvni tlak bio dobro kontroliran smanjenje bilo
minimalno i podjednako onomu primije¢enom u zdravih ispitanika. U ispitanika u kojih krvni tlak nije bio
kontroliran smanjenje je bilo vece, ali u veéine ispitanika nije bilo povezano s hipotenzivnim simptomima.
U bolesnika koji se istodobno lijece antihipertenzivima tadalafil u dozi od 20 mg moze izazvati snizenje
krvnog tlaka koje je (uz izuzetak alfa-blokatora - vidjeti prethodni odlomak) u pravilu malo i nije
vjerojatno da ¢e biti klinicki znacajno. Analiza podataka iz faze I1I klinickih ispitivanja nije pokazala
razliku u nuspojavama medu bolesnicima koji su uzimali tadalafil sa ili bez antihipertenziva. Medutim,
bolesnicima treba dati odgovarajuce klinicke preporuke o mogucem snizenju krvnog tlaka kod lijecenja
antihipertenzivima.

Riocigvat

Pretklinicka ispitivanja pokazala su aditivan ucinak na sniZenje sistemskog krvnog tlaka kada su se
inhibitori PDES5 primjenjivali u kombinaciji s riocigvatom. U klinickim se ispitivanjima pokazalo da
riocigvat pojacava hipotenzivne ucinke inhibitora PDES. Nije bilo dokaza povoljnog klinickog u¢inka ove
kombinacije u ispitivanoj populaciji. Istodobna primjena riocigvata s inhibitorima PDES, ukljucuju¢i
tadalafil, je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Inhibitori 5-alfa reduktaze

U klini¢kom ispitivanju u kojem se primjena tadalafila u dozi od 5 mg istodobno s finasteridom u dozi od
5 mg usporedivala s primjenom placeba i finasterida u dozi od 5 mg za ublazavanje simptoma benigne
hiperplazije prostate nisu uocene nove nuspojave. Medutim, budu¢i da nije provedeno formalno
ispitivanje interakcija kojim bi se procijenio u€inak tadalafila na inhibitore 5-alfa reduktaze, tadalafil se s
tom skupinom lijekova mora primjenjivati uz oprez.

Supstrati CYPIA2 (npr. teofilin)

Nisu zabiljezene farmakokineticke interakcije kada se u klini¢kom farmakoloSkom ispitivanju tadalafil u
dozi od 10 mg primjenjivao s teofilinom (neselektivnim inhibitorom fosfodiesteraze). Jedini
farmakodinamicki u¢inak bilo je malo ubrzanje sr¢anog ritma (3,5 otkucaja u minuti). lako je taj u¢inak
malen i nije imao klini¢ki znacaj za ispitivanje, treba ga uzeti u obzir pri istodobnoj primjeni navedenih
lijekova.

Etinilestradiol i terbutalin

Pokazalo se da tadalafil dovodi do povecanja bioraspolozivosti etinilestradiola nakon peroralne primjene.
Sli¢no povecanje moze se ocekivati 1 kod peroralne primjene terbutalina, iako je klinicka posljedica toga
nepoznata.



Alkohol

Istodobna primjena tadalafila (10 mg ili 20 mg) ne utjeCe na koncentraciju alkohola (srednja maksimalna
koncentracija u krvi bila je 0,08%). Nadalje, 3 sata nakon istodobne primjene s alkoholom nisu opazene
promjene u koncentracijama tadalafila. Alkohol je primijenjen na nacin da se maksimizira brzina
apsorpcije alkohola (post tijekom noc¢i bez unosa hrane 2 sata nakon primjene alkohola). Tadalafil (20 mg)
nije povecao prosjecno snizenje krvnog tlaka izazvano alkoholom (0,7 g/kg ili priblizno 180 ml 40% tnog
alkohola [votka] u muSkarca tjelesne tezine 80 kg), no u nekih su ispitanika zabiljeZene posturalna
omaglica i ortostatska hipotenzija. Kad je tadalafil primijenjen s nizim dozama alkohola (0,6 g/kg) nije
primijecena hipotenzija, a omaglica se javljala s jednakom ucestalo$¢u kao i kod primjene alkohola
samostalno. Tadalafil (10 mg) nije pojacao djelovanje alkohola na kognitivne funkcije.

Lijekovi koje metabolizira citokrom P450

Ne ocekuje se da bi tadalafil mogao izazvati klinicki znacajnu inhibiciju ili indukciju klirensa lijekova
koje metaboliziraju izoforme CYP450. Ispitivanja su potvrdila da tadalafil ne inhibira niti inducira
izoforme CYP450, ukljucuju¢i CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 1 CYP2CI19.

Supstrati CYP2C9 (npr. R-varfarin)

Tadalafil (10 mg i 20 mg) nije imao klini¢ki zna¢ajan uc¢inak na izlozenost (AUC) S-varfarinu ni
R-varfarinu (supstrat CYP2C9), niti je utjecao na varfarinom izazvane promjene protrombinskog vremena.
Acetilsalicilatna kiselina

Tadalafil (10 mg i 20 mg) nije potencirao produljenje vremena krvarenja uzrokovano acetilsalicilatnom

kiselinom.

Antidijabetici
Nisu provedena posebna ispitivanja interakcija s antidijabeticima.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

CIALIS nije indiciran za primjenu u Zena.

Trudnoca

Podaci o primjeni tadalafila u trudnica su malobrojni. IstraZivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravne
niti neizravne $tetne uéinke na trudnoéu, razvoj embrija i fetusa, okot 1 postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).
Kao mjeru opreza pozeljno je izbjegavati primjenu lijeka CIALIS u trudnoéi.

Dojenje

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci na Zivotinjama pokazuju da se tadalafil izlucuje u
mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence. CIALIS se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

U pasa su opazeni ucinci koji bi mogli upuéivati na poremecaj plodnosti. Dva klini¢ka ispitivanja koja su
uslijedila nakon toga uputila su na ¢injenicu da navedeni uc¢inak nije vjerojatan u ljudi, iako je u nekih
muskaraca primije¢eno smanjenje koncentracije sperme (vidjeti dijelove 5.1 1 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

CIALIS zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. lako je u klinickim
ispitivanjima ucestalost prijavljivanja omaglice bila podjednaka u skupinama koje su primale placebo



odnosno tadalafil, bolesnici moraju biti svjesni kako reagiraju na CIALIS prije nego upravljaju vozilom ili
rukuju strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcescée prijavljene nuspojave u bolesnika koji uzimaju CIALIS za lijeenje erektilne disfunkcije ili
benigne hiperplazije prostate bile su glavobolja, dispepsija, bolovi u ledima i mialgija, a njihova je
incidencija rasla s povecanjem doze lijeka CIALIS. Prijavljene nuspojave bile su prolazne te u pravilu
blagog ili umjerenog intenziteta. U vecini se slucajeva glavobolja prijavljena kod primjene lijeka CIALIS
jedanput na dan javila unutar prvih 10 do 30 dana nakon pocetka lijeCenja.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablici u nastavku popisane su nuspojave primijeéene u spontanim prijavama i u placebom
kontroliranim klinic¢kim ispitivanjima (u kojima je sudjelovalo ukupno 8022 bolesnika koji su primali
CIALIS 14422 bolesnika koji su primali placebo) primjene lijeka po potrebi ili jedanput na dan za
lijeCenje erektilne disfunkcije odnosno jedanput na dan za lijeCenje benigne hiperplazije prostate.

Kategorije ucestalosti: vrlo ¢esto (= 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100),
rijetko (> 1/10 000 1 < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato

Poremecaji imunoloskog sustava

reakcije angioedem?
preosjetljivosti

Poremecaji Zivéanog sustava

glavobolja omaglica moZzdani udar!
(ukljucujuéi epizode
krvarenja), sinkopa,
tranzitorne
ishemijske atake',
migrena’, napadajiZ,
prolazna amnezija

Poremecaji oka

zamagljen vid, poremecaj vidnog centralna serozna
osjeti opisani kao | polja, oticanje vjeda, | korioretinopatija
bol u oku hiperemija
konjunktive,
nearterijska prednja
ishemijska opticka
neuropatija
(NAION)?,

okluzija krvnih Zila
mreZnice’

Poremecaji uha i labirinta

tinitus iznenadan gubitak
sluha




Srcani poremecaji’

tahikardija, infarkt miokarda,
palpitacije nestabilna angina
pektoris?,
ventrikularna
aritmija’
Krvozilni poremecaji
crvenilo praceno | hipotenzija®,
osjetajem hipertenzija
uzarenosti
Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
kongestija nosa dispneja,
epistaksija
Poremecaji probavnog sustava
dispepsija bol u abdomenu,
povracanje,
mucnina,
gastroezofagealni
refluks
Poremecaji kozZe i potkoznog tkiva
osip urtikarija,

Stevens-Johnsonov
sindrom?,

eksfolijativni
dermatitis?,
hiperhidroza
(znojenje)
Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva
bol u ledima,
mialgija, bol u
ekstremitetima
Poremecaji bubrega i mokracnog sustava
| hematurija
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
produljena prijapizam,
erekcija hemoragija penisa,
hematospermija
Opci poremelaji i reakcije na mjestu primjene
bol u prsnom edem lica?,

kosu!, periferni
edem, umor

iznenadna sré¢ana
smrt’?

(1) U vecine bolesnika ve¢ su postojali kardiovaskularni faktori rizika (vidjeti dio 4.4).
(2) Nuspojave prijavljene tijekom prac¢enja nakon stavljanja lijeka u promet, a koje nisu primije¢ene u

placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima.

(3) Cesée prijavljeno kad se tadalafil primjenjuje u bolesnika koji ve¢ uzimaju antihipertenzive.

Opis odabranih nuspojava

U bolesnika lijecenih tadalafilom jedanput na dan incidencija prijavljenih nepravilnosti EKG-a,
prvenstveno sinusne bradikardije, bila je nesto viSa nego u bolesnika koji su primali placebo. Vecéina tih

nepravilnosti EKG-a nije bila povezana s nuspojavama.
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Druge posebne populacije bolesnika

Postoje malobrojni podaci o bolesnicima u dobi iznad 65 godina koji su u klini¢kim ispitivanjima primali
tadalafil ili za lijeCenje erektilne disfunkcije ili za lijeCenje benigne hiperplazije prostate. U klini¢kim
ispitivanjima primjene tadalafila po potrebi za lijeCenje erektilne disfunkcije, proljev je prijavljen ¢eSce u
bolesnika starijih od 65 godina. U klinickim ispitivanjima u kojima se tadalafil u dozi od 5 mg
primjenjivao jedanput na dan za lije¢enje benigne hiperplazije prostate, omaglica i proljev prijavljivani su
¢esce u bolesnika u dobi iznad 75 godina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Zdravim su ispitanicima primijenjene pojedina¢ne doze do 500 mg, a bolesnicima s erektilnom
disfunkcijom visestruke dnevne doze do 100 mg. Nuspojave su bile slicne onima opazenima pri manjim
dozama.

U slucaju predoziranja treba po potrebi primijeniti standardne potporne mjere. Hemodijaliza zanemarivo
pridonosi eliminaciji tadalafila.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci koji djeluju na mokraéni sustav; lijekovi koji se primjenjuju kod
erektilne disfunkcije, ATK oznaka: GO4BEOS.

Mehanizam djelovanja

Tadalafil je selektivni, reverzibilni inhibitor fosfodiesteraze tipa 5 (PDES) specifi¢ne za cikli¢ki
gvanozinfosfat (cGMP). Kad seksualna stimulacija izazove lokalno otpustanje dusikova oksida, tadalafil
inhibira PDES5 i tako dovodi do povisenih koncentracija cGMP-a u Supljikavom tijelu. To dovodi do
opustanja glatkih miSi¢a i dotoka krvi u tkivo penisa, ¢ime se postize erekcija. Tadalafil nema u¢inka ako
izostane seksualna stimulacija.

Farmakodinamicki uéinci

Ispitivanja in vitro pokazala su da je tadalafil selektivan inhibitor PDES. PDES je enzim koji se nalazi u
glatkom misicju Supljikavog tijela, krvnozilnom i visceralnom glatkom misi¢ju, miSi¢ima kostura,
trombocitima, bubrezima, plu¢ima i malom mozgu. Djelovanje tadalafila na PDES snaznije je nego na
druge fosfodiesteraze. Tadalafil djeluje > 10 000 puta jace na PDES nego na PDE1, PDE2 i PDE4, enzime
koji se nalaze u srcu, mozgu, krvnim Zzilama, jetri i drugim organima. Tadalafil djeluje > 10 000 puta jace
na PDES5 nego na PDE3, enzim koji se nalazi u srcu i krvnim Zzilama. Ova selektivnost za PDES u odnosu
na PDE3 vazna je zato §to je PDE3 enzim ukljucen u kontraktilnost srca. Osim toga, tadalafil oko

700 puta snaznije djeluje na PDES nego na PDEG6, enzim koji se nalazi u mreznici i odgovoran je za
fototransdukciju. Tadalafil takoder djeluje > 10 000 puta jace na PDE5 nego na enzime PDE7 do PDE10.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Provedena su tri klinicka ispitivanja s 1054 bolesnika u kuénom okruZenju kako bi se utvrdilo razdoblje
odgovora na CIALIS kada se uzima po potrebi. Pokazalo se da tadalafil, u usporedbi s placebom, dovodi
do statisticki zna¢ajnog pobolj$anja erektilne funkcije i bolesnicima omogucuje uspjesan spolni odnos do
36 sati nakon uzimanja doze lijeka te postizanje i odrzavanje erekcije potrebne za uspjesan spolni odnos
ve¢ 16 minuta nakon uzimanja lijeka.

Tadalafil primijenjen u zdravih ispitanika nije u odnosu na placebo doveo do znac¢ajne razlike u
vrijednostima sistolickog i dijastoli¢kog krvnog tlaka u leZe¢em polozaju (prosjecno maksimalno sniZenje
za 1,6 odnosno 0,8 mmHg), vrijednostima sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka u stoje¢em polozaju
(prosje¢no maksimalno sniZenje za 0,2 odnosno 4,6 mmHg) kao ni do zna¢ajne promjene sréanog ritma.

U ispitivanju u kojemu su se ocjenjivali u€inci tadalafila na vid primjenom Farnsworth-Munsellovog testa
100 nijansi nije otkriven poremecaj razlikovanja boja (plava/zelena). Ovaj je nalaz u skladu s niskim
afinitetom tadalafila za PDE6 u odnosu na PDES. U svim su klini¢kim ispitivanjima izvje$c¢a o
promjenama u raspoznavanju boja bila rijetka (< 0,1%).

Provedena su tri ispitivanja u muskaraca kako bi se procijenio potencijalni utjecaj svakodnevne primjene
lijeka CIALIS u dozi od 10 mg (jedno 6-mjesecno ispitivanje) i 20 mg (jedno 6-mjesecno i jedno
9-mjesecno ispitivanje) na spermatogenezu. U dva od tih ispitivanja opazeno je smanjenje broja i
koncentracije spermatozoida povezano s lije¢enjem tadalafilom, ali nije vjerojatno da bi to moglo imati
klini¢ki znacaj. Ovi u€inci nisu bili povezani s promjenama drugih parametara, kao §to su pokretljivost,
morfologija i FSH.

Tadalafil u dozama od 2,5, 5 i 10 mg jedanput na dan prvotno je ispitan u 3 klini¢ka ispitivanja s

853 bolesnika razli¢ite dobi (u rasponu od 21 do 82 godine) i etnickog podrijetla koji pate od erektilne
disfunkecije razlicitih stupnjeva tezine (blaga, umjerena i teSka) i razlicite etiologije. U dvama primarnim
ispitivanjima djelotvornosti u op¢oj populaciji srednji udio uspjesnih pokusaja spolnog odnosa po
ispitaniku bio je 57% odnosno 67% kod primjene lijeka CIALIS u dozi od 5 mg i 50% kod primjene lijeka
CIALIS u dozi od 2,5 mg, u usporedbi s 31% 1 37% kod primjene placeba. U ispitivanju bolesnika s
erektilnom disfunkcijom kao posljedicom Secerne bolesti srednji udio uspjesnih pokusaja spolnog odnosa
po ispitaniku bio je 41% kod primjene lijeka CIALIS u dozi od 5 mg i 46% kod primjene lijeka CIALIS u
dozi od 2,5 mg, dok je uspjesnost kod primjene placeba bila 28%. Vecina bolesnika koja je sudjelovala u
tim ispitivanjima prethodno je imala pozitivan odgovor na lijecenje inhibitorima PDES5 po potrebi. U
sljede¢em je ispitivanju 217 bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni inhibitorima PDE5 randomizirano
da primaju ili CIALIS u dozi od 5 mg jedanput na dan ili placebo. Srednji udio uspjesnih pokusaja
spolnog odnosa po ispitaniku iznosio je 68% u bolesnika koji su primali CIALIS i 52% u bolesnika koji su
primali placebo.

U 12-tjednom ispitivanju u kojemu je sudjelovalo 186 bolesnika (142 su primala tadalafil, a 44 placebo) s
erektilnom disfunkcijom kao posljedicom ozljede ledne mozdine tadalafil je znacajno poboljsao erektilnu
funkciju pa je srednji udio po ispitaniku uspjesnih pokusaja spolnog odnosa u bolesnika lije¢enih
tadalafilom u dozi od 10 ili 20 mg (fleksibilna doza, uzimanje po potrebi) bio 48%, dok je kod primjene
placeba ta vrijednost bila 17%.

Pedijatrijska populacija

Provedeno je jedno ispitivanje u pedijatrijskih bolesnika s Duchenneovom misSi¢nom distrofijom (DMD) u
kojem nisu primije¢eni dokazi djelotvornosti. To randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano
ispitivanje tadalafila s tri paralelne skupine provedeno je u 331 djecaka s DMD-om u dobi od 7 do

14 godina koji su istodobno primali terapiju kortikosteroidima. Ispitivanje je obuhvacalo 48-tjedno
razdoblje dvostruko slijepog lije¢enja u kojem su bolesnici randomizirani za svakodnevno primanje
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tadalafila u dozi od 0,3 mg/kg, tadalafila u dozi od 0,6 mg/kg ili placeba. Tadalafil nije pokazao
djelotvornost u usporavanju opadanja pokretljivosti, §to se mjerilo primarnom mjerom ishoda —
udaljenos¢u prijedenom za 6 minuta hodanja (engl. 6 minute walk distance, 6O MWD): srednja promjena
6MWD rezultata u 48. tjednu izracunata metodom najmanjih kvadrata iznosila je -51,0 metar (m) u
skupini koja je primala placebo, u usporedbi s -64,7 m u skupini lije¢enoj tadalafilom u dozi od 0,3 mg/kg
(p =0,307) odnosno -59,1 m u skupini lije¢enoj tadalafilom u dozi od 0,6 mg/kg (p = 0,538). Nadalje, nije
bilo dokaza djelotvornosti ni u jednoj od sekundarnih analiza provedenih u ovom ispitivanju. Sveukupni
rezultati za sigurnost iz ovog ispitivanja u nacelu su bili u skladu s poznatim sigurnosnim profilom
tadalafila, uz nuspojave ocekivane u pedijatrijskoj populaciji s DMD-om koja prima kortikosteroide.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja u svim podskupinama
pedijatrijske populacije za lijeCenje erektilne disfunkcije. Vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Tadalafil se lako apsorbira nakon peroralne primjene, a srednja maksimalna opaZena koncentracija u
plazmi (Cnax) se postize 2 sata (medijan vremena) nakon doziranja. Apsolutna bioraspolozivost tadalafila
nakon peroralne primjene nije utvrdena.

Hrana ne utjece na brzinu i opseg apsorpcije tadalafila, tako da se CIALIS moZe uzimati s hranom ili bez
nje. Vrijeme doziranja (ujutro naspram navecer) nije imalo klinicki znacajnih uc¢inaka na brzinu i opseg
apsorpcije.

Distribucija

Prosjecan volumen distribucije iznosi priblizno 63 1, §to ukazuje na to da se tadalafil raspodjeljuje u tkiva.
Pri terapijskim koncentracijama se 94% tadalafila u plazmi vezuje za proteine. Osteé¢enje bubrezne
funkcije ne utjeCe na vezivanje za proteine.

Manje od 0,0005% primijenjene doze ustanovljeno je u spermi zdravih ispitanika.

Biotransformacija

Tadalafil se preteZzno metabolizira posredstvom izoenzima (CYP) 3A4 citokroma P450. Glavni metabolit
u cirkulaciji je metilkatehol-glukuronid. Taj metabolit ima najmanje 13 000 puta slabije djelovanje na
PDES nego tadalafil. Stoga se ne ocekuje se da ¢e u opazenim koncentracijama biti klinicki aktivan.

Eliminacija

Prosjecan klirens tadalafila nakon peroralne primjene iznosi 2,5 1/h, a prosje¢an poluvijek u zdravih
ispitanika iznosi 17,5 sati.

Tadalafil se pretezno izlucuje u obliku neaktivnih metabolita, uglavnom fecesom (priblizno 61% doze), a
u manjoj mjeri mokracom (priblizno 36% doze).

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika tadalafila u zdravih je ispitanika linearna s obzirom na vrijeme i dozu. U rasponu doza
od 2,5 do 20 mg izloZenost (AUC) raste proporcionalno dozi. Koncentracije u plazmi u stanju dinamicke
ravnoteze postizu se unutar 5 dana kod primjene lijeka jedanput na dan.
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Farmakokinetika utvrdena populacijskim pristupom u bolesnika s erektilnom disfunkcijom bila je sli¢éna
farmakokinetici u ispitanika bez erektilne disfunkcije.

Posebne populacije bolesnika

Starije osobe

Zdravi stariji ispitanici (65 godina i stariji) imali su manji klirens tadalafila nakon peroralne primjene, §to
je dovelo do 25% vece izlozenosti (AUC) u odnosu na zdrave ispitanike u dobi od 19 do 45 godina. Ovaj
utjecaj dobi nije klini¢ki znacajan i ne zahtijeva prilagodavanje doze.

Insuficijencija bubrega

U klinickim farmakoloskim ispitivanjima s primjenom jedne doze tadalafila (5 do 20 mg) izlozenost
tadalafilu (AUC) se otprilike udvostrucila u ispitanika s blagim (klirens kreatinina 51 do 80 ml/min) ili
umjerenim (klirens kreatinina 31 do 50 ml/min) oStecenjem bubrezne funkcije i u ispitanika u terminalnoj
fazi bubrezne bolesti na dijalizi. U bolesnika na hemodijalizi je Cmax bio 41% veéi nego u zdravih
ispitanika. Hemodijaliza zanemarivo pridonosi eliminaciji tadalafila.

Insuficijencija jetre

Kod primjene doze od 10 mg izlozenost (AUC) tadalafilu u ispitanika s blagim i umjerenim osStecenjem
jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A i B) usporediva je s izloZzeno$¢u u zdravih ispitanika. Malobrojni su
klini¢ki podaci o sigurnosti primjene lijeka CIALIS u bolesnika s teSkim oStecenjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij C). Nema podataka o primjeni tadalafila jedanput na dan u bolesnika s oStecenjem
jetrene funkcije. Ako je propisana primjena lijeka CIALIS jedanput na dan, lije¢nik propisiva¢ mora
pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika lijecenja za svakog pojedinog bolesnika.

Bolesnici sa Secernom bolesc¢u
U bolesnika sa Se¢ernom boles¢u je izloZenost tadalafilu (AUC) bila otprilike 19% manja nego u zdravih
ispitanika. Ova razlika u izloZenosti ne zahtijeva prilagodavanje doze.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala i reproduktivne
toksicnosti.

Nije bilo znakova teratogenosti, embriotoksi¢nosti ni fetotoksi¢nosti u Stakora i miseva koji su primili do
1000 mg/kg na dan tadalafila. U istrazivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja u Stakora, doza pri kojoj
nisu opazeni ucinci bila je 30 mg/kg na dan. U skotnih je Stakorica pri toj dozi AUC izracunatog
slobodnog lijeka bio priblizno 18 puta ve¢i od AUC-a u ljudi pri dozi od 20 mg.

Plodnost u muzjaka i Zenki $takora nije bila umanjena. U pasa koji su tijekom 6 do 12 mjeseci
svakodnevno primali tadalafil u dozama od 25 mg/kg na dan (§to je rezultiralo najmanje trostruko vecom
izloZzenosc¢u [raspon 3,7-18,6 puta] od one u ljudi kod primjene jedne doze od 20 mg) i ve¢ima,
zabiljezena je regresija epitela sjemenovodnih kanali¢a, $to je u nekih pasa dovelo do smanjene
spermatogeneze. Vidjeti i dio 5.1.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Jezgra tablete

laktoza hidrat
karmelozanatrij, umreZena
hidroksipropilceluloza
celuloza, mikrokristali¢na
natrijev laurilsulfat
magnezijev stearat

Film ovojnica

laktoza hidrat

hipromeloza

triacetin

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, zuti (E172)

zeljezov oksid, crveni (E172)

talk

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Ne duvati na temperaturi iznad 30°C.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Aluminijski/PVC blisteri u kutijama s 28 filmom oblozenih tableta.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Eli Lilly Nederland B.V.

Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht
Nizozemska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/237/006

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 12. studenog 2002.
Datum posljednje obnove odobrenja: 12. studenog 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

CIALIS 5 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 5 mg tadalafila.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedna obloZena tableta sadrzi 121 mg laktoze (u obliku hidrata).
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta (tableta).

Svijetlozute tablete u obliku badema, s oznakom "C 5" na jednoj strani.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje erektilne disfunkcije u odraslih muskaraca.

Za djelotvornost tadalafila u lije¢enju erektilne disfunkcije potrebna je seksualna stimulacija.

LijecCenje znakova i simptoma benigne hiperplazije prostate u odraslih muskaraca.

CIALIS nije indiciran za primjenu u Zena.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Erektilna disfunkcija u odraslih muskaraca

Opcenito se preporucuje doza od 10 mg koja se uzima prije ocekivane seksualne aktivnosti, s hranom ili

bez nje.

U bolesnika u kojih tadalafil u dozi od 10 mg ne izazove odgovarajuéi u¢inak moze se pokusati s dozom
od 20 mg. Lijek se moze uzeti barem 30 minuta prije seksualne aktivnosti.

Najcesca ucestalost doziranja smije biti jednom na dan.

Tadalafil od 10 i 20 mg namijenjen je za primjenu prije oCekivane seksualne aktivnosti i ne preporucuje se
kontinuirana svakodnevna primjena.

U bolesnika koji ocekuju u€estalu primjenu lijeka CIALIS (tj. najmanje dvaput tjedno) mozda ¢e biti
primjerena primjena najnize doze lijeka jedanput na dan, ovisno o Zelji bolesnika i prosudbi lijecnika.
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U tih se bolesnika preporu¢uje primjena doze od 5 mg jedanput na dan u priblizno isto doba dana. Ovisno
o podnosljivosti lijeka u pojedinog bolesnika doza se moze smanjiti na 2,5 mg jedanput na dan.

Primjerenost kontinuirane svakodnevne primjene lijeka treba povremeno iznova procijeniti.

Benigna hiperplazija prostate u odraslih muskaraca

Preporucena doza je 5 mg, a uzima se svakodnevno otprilike u isto doba dana, s hranom ili bez nje. U
odraslih muskaraca koji se lijeCe i zbog benigne hiperplazije prostate i zbog erektilne disfunkcije
preporucena doza takoder iznosi 5 mg, a uzima se svakodnevno otprilike u isto doba dana. U bolesnika
koji ne podnose dozu tadalafila od 5 mg za lijecenje benigne hiperplazije prostate treba razmotriti
alternativno lijeCenje jer nije dokazana djelotvornost doze tadalafila od 2,5 mg u lijeCenju benigne
hiperplazije prostate.

Posebne populacije bolesnika

Stariji muskarci
Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika.

Muskarci s oStecenjem bubrezne funkcije

U bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije nije potrebno prilagodavati dozu. U
bolesnika s teskim oStecenjem bubrezne funkcije maksimalna preporucena doza za lijecenje po potrebi je
10 mg.

Primjena tadalafila jedanput na dan u dozama od 2,5 ili 5 mg, kako za lijeCenje erektilne disfunkcije tako i
za lijeenje benigne hiperplazije prostate, ne preporucuje se u bolesnika s teskim oste¢enjem bubrezne
funkcije (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Muskarci s oSteCenjem jetrene funkcije

Kada se uzima po potrebi za lijeCenje erektilne disfunkcije, preporucena doza lijeka CIALIS je 10 mg, a
uzima se prije ocekivane seksualne aktivnosti, s hranom ili bez nje. Malobrojni su klini¢ki podaci o
sigurnosti primjene lijeka CIALIS u bolesnika s teskim oStecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C).
Ako se propisuje tadalafil, lije¢nik koji ga propisuje mora pazljivo procijeniti omjer koristi 1 rizika
lijecenja za svakog pojedinog bolesnika. Nema podataka o primjeni tadalafila u dozama ve¢im od 10 mg u
bolesnika s oStec¢enjem jetre.

Primjena lijeka CIALIS jedanput na dan, kako za lijeCenje erektilne disfunkcije tako i za lijeCenje benigne
hiperplazije prostate, nije procijenjena u bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije. Ako se propisuje
tadalafil, lijecnik koji ga propisuje mora pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika lijeCenja za svakog

pojedinog bolesnika (vidjeti dijelove 4.4 15.2).

Muskarci sa Secernom bolescéu
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika sa Secernom bolescu.

Pedijatrijska populacija

U pedijatrijskoj populaciji nema relevantne primjene lijeka CIALIS povezane s lijeCenjem erektilne
disfunkcije.

Nacin primjene

CIALIS je dostupan u obliku filmom oblozenih tableta od 2,5, 5, 10 i 20 mg za peroralnu primjenu.
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4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

U klini¢kim se ispitivanjima pokazalo da tadalafil pojac¢ava hipotenzivne u¢inke nitrata. Smatra se da je to
posljedica kombiniranog djelovanja nitrata i tadalafila na signalni put dusikova oksida/cGMP-a. Stoga je
primjena lijeka CIALIS kontraindicirana u bolesnika koji uzimaju bilo koji oblik organskih nitrata (vidjeti
dio 4.5).

CIALIS se ne smije primjenjivati u muskaraca sa sr¢anim bolestima kojima se ne preporucuje seksualna
aktivnost. LijeCnici moraju razmotriti potencijalni rizik za srce tijekom seksualne aktivnosti u bolesnika s
postoje¢om kardiovaskularnom bolescu.

Sljedec¢e skupine bolesnika s kardiovaskularnom bolescu nisu bile ukljucene u klinicka ispitivanja pa je

primjena tadalafila u tim skupinama kontraindicirana:

- bolesnici koji su u prethodnih 90 dana pretrpjeli infarkt miokarda,

- bolesnici s nestabilnom anginom ili anginom koja se javlja tijekom spolnog odnosa,

- bolesnici u kojih je u posljednjih 6 mjeseci doslo do zatajivanja srca 2. ili viSeg stupnja prema
NYHA (engl. New York Heart Association) klasifikaciji,

- bolesnici s nekontroliranim aritmijama, hipotenzijom (< 90/50 mmHg) ili nekontroliranom
hipertenzijom,

- bolesnici koji su u prethodnih 6 mjeseci pretrpjeli mozdani udar,

CIALIS je kontraindiciran u bolesnika koji su izgubili vid na jednom oku zbog nearterijske prednje
ishemijske opti¢ke neuropatije (engl. non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION), bez

obzira na to je li ta epizoda povezana s prethodnim izlaganjem inhibitorima PDES (vidjeti dio 4.4).

Kontraindicirana je istodobna primjena inhibitora PDES, ukljucuju¢i tadalafil, sa stimulatorima gvanilat
ciklaze kao §to je riocigvat, jer moze dovesti do simptomatske hipotenzije (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Prije lijecenja lijekom CIALIS

Prije razmatranja farmakoloSkog lije¢enja treba uzeti anamnezu bolesnika te obaviti fizikalni pregled kako
bi se dijagnosticirala erektilna disfunkcija ili benigna hiperplazija prostate i utvrdili njezini moguéi uzroci.

Prije uvodenja bilo kakvog lijeCenja erektilne disfunkcije lijecnici trebaju razmotriti kardiovaskularni
status svojih bolesnika jer se uz seksualnu aktivnost veze odreden stupanj sréanog rizika. Tadalafil ima
vazodilatacijska svojstva koja dovode do blagih i prolaznih snizenja krvnog tlaka (vidjeti dio 5.1) i tako
pojacavaju hipotenzivni ucinak nitrata (vidjeti dio 4.3).

Prije pocetka lije¢enja benigne hiperplazije prostate tadalafilom bolesnike treba pregledati kako bi se
iskljucilo postojanje karcinoma prostate i provesti podrobnu procjenu kako bi se utvrdilo postojanje
kardiovaskularnih bolesti (vidjeti dio 4.3).

Procjena erektilne disfunkcije treba ukljucivati utvrdivanje potencijalnih osnovnih uzroka te odredivanje
primjerene terapije nakon odgovarajuce lijecnicke procjene. Nije poznato je li CIALIS djelotvoran u
bolesnika koji su bili podvrgnuti kirurSkom zahvatu u zdjelici ili radikalnoj prostatektomiji pri kojoj nisu
ocuvani Zivci.
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Kardiovaskularni dogadaji

Ozbiljni kardiovaskularni dogadaji, ukljucujuéi infarkt miokarda, iznenadnu sréanu smrt, nestabilnu
anginu pektoris, ventrikularnu aritmiju, mozdani udar, tranzitornu ishemijsku ataku, bol u prsistu,
palpitacije i tahikardiju prijavljeni su ili nakon stavljanja lijeka u promet i/ili u klini¢kim ispitivanjima. U
vecine bolesnika u kojih su prijavljeni navedeni dogadaji ve¢ su postojali kardiovaskularni faktori rizika.
Medutim, nije moguce sa sigurnos¢u odrediti jesu li ti dogadaji izravno povezani s navedenim faktorima
rizika, lijekom CIALIS, seksualnom aktivno$¢u ili kombinacijom ovih ili drugih faktora.

U bolesnika koji istodobno primaju antihipertenzive tadalafil moZze izazvati sniZenje krvnog tlaka. Kada se
zapocinje lijeCenje tadalafilom, treba napraviti odgovarajucu klinicku procjenu moguce prilagodba doze
antihipertenziva.

U bolesnika koji uzimaju blokatore alfa;-receptora istodobna primjena lijeka CIALIS moZe u nekim
slu¢ajevima dovesti do simptomatske hipotenzije (vidjeti dio 4.5). Ne preporucuje se istodobna primjena
tadalafila i doksazosina.

Vid

Kod uzimanja lijeka CIALIS i drugih inhibitora PDES prijavljene su smetnje vida, ukljucujuéi centralnu
seroznu korioretinopatiju (engl. central serous chorioretinopathy, CSCR), te slucajevi nearterijske prednje
ishemijske opti¢ke neuropatije. Vecina slucajeva centralne serozne korioretinopatije spontano se povukla
nakon prekida primjene tadalafila. Sto se ti¢e nearterijske prednje ishemijske opti¢ke neuropatije, analize
opservacijskih podataka ukazuju na povecan rizik od akutne nearterijske prednje ishemijske opticke
neuropatije u muskaraca s erektilnom disfunkcijom nakon izlaganja tadalafilu ili drugim inhibitorima
PDES. Buduc¢i da bi to moglo biti znacajno za sve bolesnike izloZene tadalafilu, bolesnicima treba
savjetovati da u slucaju iznenadnog poremecaja vida, naruSene ostrine vida 1/ili distorzije vida prestanu
uzimati CIALIS i odmabh se obrate lijecniku (vidjeti dio 4.3).

Slabljenje ili iznenadan gubitak sluha

Prijavljeni su slu¢ajevi iznenadnog gubitka sluha nakon primjene tadalafila. Iako su u nekim slu¢ajevima
bili prisutni i drugi faktori rizika (kao $to su dob, Secerna bolest, hipertenzija i prethodan gubitak sluha u
anamnezi), bolesnicima treba savjetovati da prestanu uzimati tadalafil i odmah zatraze medicinsku pomo¢
u slu¢aju iznenadnog slabljenja ili gubitka sluha.

Ostecenje bubrezne i jetrene funkcije

Zbog povecane izlozenosti tadalafilu (AUC), ograni¢enog klinickog iskustva i nemogucénosti da se na
klirens utjece dijalizom, ne preporucuje se primjena lijeka CIALIS jedanput na dan u bolesnika s teskim
ostecenjem bubrezne funkcije.

Postoje malobrojni klini¢ki podaci o sigurnosti primjene jednokratne doze lijeka CIALIS u bolesnika s
teskim ostecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C). Primjena jedanput na dan, kako za lijeCenje
erektilne disfunkcije tako i za lijeenje benigne hiperplazije prostate, nije ispitana u bolesnika s
insuficijencijom jetre. Ako se propisuje CIALIS, lije¢nik koji ga propisuje mora pazljivo procijeniti omjer
koristi i rizika lijeCenja za svakog pojedinog bolesnika.

Prijapizam i anatomske deformacije penisa

Bolesnike koji imaju erekcije u trajanju od 4 sata ili dulje treba uputiti da odmah potraze lijecnicku
pomo¢. Ako se prijapizam ne lije¢i odmah, moZe doci do oStecenja tkiva penisa i trajnog gubitka
potencije.
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CIALIS treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s anatomskim deformacijama penisa (poput angulacije,
kavernozne fibroze ili Peyronijeve bolesti) i u bolesnika koji pate od nekih stanja koja mogu biti
predispozicija za prijapizam (poput anemije srpastih stanica, multiplog mijeloma ili leukemije).

Primjena s inhibitorima CYP3A4

Savjetuje se oprez kod propisivanja lijeka CIALIS bolesnicima koji uzimaju jake inhibitore CYP3A4
(ritonavir, sakvinavir, ketokonazol, itrakonazol i eritromicin) jer je kod kombinacije navedenih lijekova
primije¢ena povecana izlozenost tadalafilu (AUC) (vidjeti dio 4.5).

CIALIS i drugi lijekovi za erektilnu disfunkciju

Nisu ispitane sigurnost i djelotvornost istodobne primjene lijeka CIALIS s drugim inhibitorima PDES ili
drugim lijekovima za erektilnu disfunkciju. Bolesnike treba upozoriti da ne smiju uzimati CIALIS u
takvim kombinacijama.

Laktoza

CIALIS sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze, potpunim
nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Provedena su ispitivanja interakcija s tadalafilom u dozama od 10 mg i/ili 20 mg, kako je opisano u
nastavku. U ispitivanjima interakcija u kojima je tadalafil primijenjen samo u dozi od 10 mg ne mogu se u

potpunosti iskljuciti klinicki znacajne interakcije pri ve¢im dozama.

Ucdinci drugih lijekova na tadalafil

Inhibitori citokroma P450

Tadalafil se prvenstveno metabolizira posredstvom CYP3A4. Selektivni inhibitor CYP3 A4 ketokonazol
(200 mg na dan) udvostrucio je izloZzenost (AUC) tadalafilu (10 mg) i povecao Cax za 15 % u odnosu na
vrijednosti AUC-a i Crax kod primjene samog tadalafila. Ketokonazol (400 mg na dan) je ucetverostrucio
izlozenost (AUC) tadalafilu (20 mg) i povec¢ao Cmax za 22%. Inhibitor proteaze ritonavir (200 mg dvaput
na dan), koji inhibira CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6, udvostrucio je izlozenost (AUC)
tadalafilu (20 mg), ali nije utjecao na Cnax. lako specificne interakcije nisu ispitane, druge inhibitore
proteaze, poput sakvinavira, i druge inhibitore CYP3A4, poput eritromicina, klaritromicina, itrakonazola i
soka od grejpa, treba primjenjivati uz oprez jer se ocekuje da bi ti lijekovi mogli dovesti do povecanja
koncentracije tadalafila u plazmi (vidjeti dio 4.4).

Kao posljedica toga mogla bi se povecati incidencija nuspojava navedenih u dijelu 4.8.

Prijenosnici
Nije poznata uloga prijenosnika (primjerice, p-glikoproteina) u raspolozivosti tadalafila. Stoga su moguce
interakcije izmedu lijekova uslijed inhibicije prijenosnika.

Induktori citokroma P450

Rifampicin, induktor CYP3A4, smanjio je AUC tadalafila za 88% u odnosu na vrijednost AUC-a kod
primjene samog tadalafila (10 mg). Ocekuje se da bi smanjena izloZzenost mogla umanjiti djelotvornost
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tadalafila, ali razmjer smanjenja djelotvornosti nije poznat. Drugi induktori CYP3A4, poput fenobarbitola,
fenitoina i karbamazepina, takoder mogu smanjiti koncentracije tadalafila u plazmi.

Ucdinci tadalafila na druge lijekove

Nitrati

U klinickim se ispitivanjima pokazalo da tadalafil (5, 10 i 20 mg) pojacava hipotenzivne ucinke nitrata.
Stoga je kontraindicirana primjena lijeka CIALIS u bolesnika koji uzimaju bilo koji oblik organskih
nitrata (vidjeti dio 4.3). Na temelju rezultata iz klini¢kog ispitivanja u kojem je 150 ispitanika primalo
dozu od 20 mg tadalafila na dan tijekom 7 dana i dozu od 0,4 mg nitroglicerina primijenjena sublingvalno
u razli¢ito doba, ta je interakcija trajala dulje od 24 sata, a nije viSe bila mjerljiva 48 sati nakon primjene
posljednje doze tadalafila. Stoga u bolesnika kojima je propisana bilo koja doza lijeka CIALIS (2,5 mg -
20 mg), a u kojih je primjena nitrata medicinski nuzna u situaciji opasnoj po Zivot, treba pro¢i najmanje
48 sati od posljednje doze lijeka CIALIS prije nego §to se razmotri primjena nitrata. U takvim
okolnostima nitrate treba primijeniti isklju¢ivo pod strogim nadzorom lije¢nika i uz odgovarajuce
hemodinamic¢ko pracenje.

Antihipertenzivi (ukljucujuci blokatore kalcijevih kanala)

Istodobna primjena doksazosina (4 mg i 8 mg na dan) i tadalafila (dnevna doza od 5 mg i 20 mg u jednoj

dozi) znacajno pojacava u€inak ovog alfa-blokatora na snizenje krvnog tlaka. Ovaj u€inak traje najmanje
12 sati, a moze izazvati simptome, ukljucuju¢i sinkopu. Stoga se ova kombinacija ne preporucuje (vidjeti
dio 4.4).

U ispitivanjima interakcija provedenima na malom broju zdravih dobrovoljaca ovi u€inci nisu zabiljezeni
kod primjene alfuzosina ili tamsulozina. Ipak, tadalafil treba primjenjivati uz oprez u bolesnika lijecenih

alfa-blokatorima, a narocito u starijih bolesnika. Lije¢enje treba zapoceti najmanjom dozom i postupno je
povecavati.

U klinickim farmakoloskim ispitivanjima proucavao se potencijal tadalafila da pojaca hipotenzivne ucinke
antihipertenziva. Ispitivane su glavne skupine antihipertenziva, ukljuc¢ujuci blokatore kalcijevih kanala
(amlodipin), inhibitore angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE) (enalapril), blokatore beta-
adrenergickih receptora (metoprolol), tiazidske diuretike (bendrofluazid) i blokatore receptora
angiotenzina II (razli¢ite vrste i doze, samostalno ili u kombinaciji s tiazidima, blokatorima kalcijevih
kanala, beta-blokatorima i/ili alfa-blokatorima). Tadalafil (10 mg, osim u ispitivanjima s blokatorima
receptora angiotenzina Il i amlodipinom, gdje je primijenjena doza od 20 mg) ni s jednom od navedenih
skupina nije imao klinicki zna¢ajne interakcije. U drugom klini¢kom farmakoloskom ispitivanju tadalafil
(20 mg) je ispitivan u kombinaciji s najvise 4 skupine antihipertenziva. U bolesnika koji su uzimali
nekoliko antihipertenziva €inilo se da su izmjerene promjene krvnog tlaka povezane sa stupnjem kontrole
krvnog tlaka. U tom je pogledu u ispitanika u kojih je krvni tlak bio dobro kontroliran smanjenje bilo
minimalno i podjednako onomu primije¢enom u zdravih ispitanika. U ispitanika u kojih krvni tlak nije bio
kontroliran smanjenje je bilo vece, ali u vecine ispitanika nije bilo povezano s hipotenzivnim simptomima.
U bolesnika koji se istodobno lijece antihipertenzivima tadalafil u dozi od 20 mg moze izazvati snizenje
krvnog tlaka koje je (uz izuzetak alfa-blokatora - vidjeti prethodni odlomak) u pravilu malo i nije
vjerojatno da ¢e biti klinicki znacajno. Analiza podataka iz faze III klini¢kih ispitivanja nije pokazala
razliku u nuspojavama medu bolesnicima koji su uzimali tadalafil sa ili bez antihipertenziva. Medutim,
bolesnicima treba dati odgovarajuce klinicke preporuke o mogu¢em sniZenju krvnog tlaka kod lijecCenja
antihipertenzivima.

Riocigvat

Pretklinicka ispitivanja pokazala su aditivan ucinak na sniZenje sistemskog krvnog tlaka kada su se
inhibitori PDES5 primjenjivali u kombinaciji s riocigvatom. U klini¢kim se ispitivanjima pokazalo da
riocigvat pojacava hipotenzivne uc¢inke inhibitora PDES. Nije bilo dokaza povoljnog klini¢kog ucinka ove
kombinacije u ispitivanoj populaciji. Istodobna primjena riocigvata s inhibitorima PDES5, ukljucujuéi
tadalafil, je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
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Inhibitori 5-alfa reduktaze

U klinickom ispitivanju u kojem se primjena tadalafila u dozi od 5 mg istodobno s finasteridom u dozi od
5 mg usporedivala s primjenom placeba i finasterida u dozi od 5 mg za ublazavanje simptoma benigne
hiperplazije prostate nisu uo¢ene nove nuspojave. Medutim, buduéi da nije provedeno formalno
ispitivanje interakcija kojim bi se procijenio u¢inak tadalafila na inhibitore 5-alfa reduktaze, tadalafil se s
tom skupinom lijekova mora primjenjivati uz oprez.

Supstrati CYPIA2 (npr. teofilin)

Nisu zabiljezene farmakokineticke interakcije kada se u klinickom farmakoloskom ispitivanju tadalafil u
dozi od 10 mg primjenjivao s teofilinom (neselektivnim inhibitorom fosfodiesteraze). Jedini
farmakodinamic¢ki uc¢inak bilo je malo ubrzanje sréanog ritma (3,5 otkucaja u minuti). Iako je taj u¢inak
malen i nije imao klinicki znacaj za ispitivanje, treba ga uzeti u obzir pri istodobnoj primjeni navedenih
lijekova.

Etinilestradiol i terbutalin

Pokazalo se da tadalafil dovodi do povecanja bioraspolozivosti etinilestradiola nakon peroralne primjene.
Sli¢no povecanje moze se ocekivati i kod peroralne primjene terbutalina, iako je klinicka posljedica toga
nepoznata.

Alkohol

Istodobna primjena tadalafila (10 mg ili 20 mg) ne utjece na koncentraciju alkohola (srednja maksimalna
koncentracija u krvi bila je 0,08%). Nadalje, 3 sata nakon istodobne primjene s alkoholom nisu opazene
promjene u koncentracijama tadalafila. Alkohol je primijenjen na nacin da se maksimizira brzina
apsorpcije alkohola (post tijekom no¢i bez unosa hrane 2 sata nakon primjene alkohola). Tadalafil (20 mg)
nije povecao prosjecno snizenje krvnog tlaka izazvano alkoholom (0,7 g/kg ili priblizno 180 ml 40% tnog
alkohola [votka] u muskarca tjelesne tezine 80 kg), no u nekih su ispitanika zabiljezene posturalna
omaglica i ortostatska hipotenzija. Kad je tadalafil primijenjen s nizim dozama alkohola (0,6 g/kg) nije
primije¢ena hipotenzija, a omaglica se javljala s jednakom ucestalo$c¢u kao i kod primjene alkohola
samostalno. Tadalafil (10 mg) nije pojacao djelovanje alkohola na kognitivne funkcije.

Lijekovi koje metabolizira citokrom P450

Ne ocekuje se da bi tadalafil mogao izazvati klinicki znacajnu inhibiciju ili indukciju klirensa lijekova
koje metaboliziraju izoforme CYP450. Ispitivanja su potvrdila da tadalafil ne inhibira niti inducira
izoforme a CYP450, ukljucuju¢i CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 i CYP2CI19.

Supstrati CYP2C9 (npr. R-varfarin)

Tadalafil (10 mg i 20 mg) nije imao klinicki znacajan ucinak na izlozenost (AUC) S-varfarinu ni
R-varfarinu (supstrat CYP2C9), niti je utjecao na varfarinom izazvane promjene protrombinskog vremena.
Acetilsalicilatna kiselina

Tadalafil (10 mg i 20 mg) nije potencirao produljenje vremena krvarenja uzrokovano acetilsalicilatnom

kiselinom.

Antidijabetici
Nisu provedena posebna ispitivanja interakcija s antidijabeticima.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

CIALIS nije indiciran za primjenu u Zena.
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Trudnoda

Podaci o primjeni tadalafila u trudnica su malobrojni. Istrazivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravne
niti neizravne Stetne ucinke na trudnodu, razvoj embrija i fetusa, okot i postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).
Kao mjeru opreza pozeljno je izbjegavati primjenu lijeka CIALIS u trudnoéi.

Dojenje

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci na Zivotinjama pokazuju da se tadalafil izlucuje u
mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence. CIALIS se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

U pasa su opazeni ucinci koji bi mogli upucivati na poremecaj plodnosti. Dva klinicka ispitivanja koja su
uslijedila nakon toga uputila su na ¢injenicu da navedeni ucinak nije vjerojatan u ljudi, iako je u nekih
muskaraca primije¢eno smanjenje koncentracije sperme (vidjeti dijelove 5.115.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

CIALIS zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. lako je u klinickim
ispitivanjima ucestalost prijavljivanja omaglice bila podjednaka u skupinama koje su primale placebo
odnosno tadalafil, bolesnici moraju biti svjesni kako reagiraju na CIALIS prije nego upravljaju vozilom ili
rukuju strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcescée prijavljene nuspojave u bolesnika koji uzimaju CIALIS za lijeenje erektilne disfunkcije ili
benigne hiperplazije prostate bile su glavobolja, dispepsija, bolovi u ledima i mialgija, a njihova je
incidencija rasla s povecanjem doze lijeka CIALIS. Prijavljene nuspojave bile su prolazne te u pravilu
blagog ili umjerenog intenziteta. U veéini se sluCajeva glavobolja prijavljena kod primjene lijeka CIALIS
jedanput na dan javila unutar prvih 10 do 30 dana nakon pocetka lijeCenja.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablici u nastavku popisane su nuspojave primijec¢ene u spontanim prijavama i u placebom
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima (u kojima je sudjelovalo ukupno 8022 bolesnika koji su primali
CIALIS 1 4422 bolesnika koji su primali placebo) primjene lijeka po potrebi ili jedanput na dan za
lijeCenje erektilne disfunkcije odnosno jedanput na dan za lijeCenje benigne hiperplazije prostate.

Kategorije ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 1 < 1/100),
rijetko (> 1/10 000 1 < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato

Poremecaji imunoloskog sustava

reakcije angioedem?
preosjetljivosti
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Poremecaji Zivéanog sustava

glavobolja

omaglica

mozdani udar'
(ukljuéujuéi epizode
krvarenja), sinkopa,
tranzitorne
ishemijske atake!,
migrena?, napadaji’,
prolazna amnezija

Poremecaji oka

zamagljen vid,

poremecaj vidnog

centralna serozna

osjeti opisani kao | polja, oticanje vjeda, | korioretinopatija
bol u oku hiperemija
konjunktive,
nearterijska prednja
ishemijska opticka
neuropatija
(NAION)?, okluzija
krvnih Zila mreZnice?
Poremecaji uha i labirinta
tinitus iznenadan gubitak
sluha
Srcani poremecaji’
tahikardija, infarkt miokarda,
palpitacije nestabilna angina
pektoris?,
ventrikularna
aritmija’
Krvozilni poremecaji
crvenilo praéeno | hipotenzija’,
osjecajem hipertenzija
uzarenosti
Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
kongestija nosa dispneja,
epistaksija
Poremecaji probavnog sustava
dispepsija bol u abdomenu,
povracanje,
mucnina,
gastroezofagealni
refluks
Poremecaji kozZe i potkoznog tkiva
osip urtikarija,

Stevens-Johnsonov
sindrom?,
eksfolijativni
dermatitis?,
hiperhidroza
(znojenje)

Poremeclaji misicno-kostanog sustava i

vezivnog tkiva

bol u ledima,
mialgija, bol u
ekstremitetima
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Poremecaji bubrega i mokracnog sustava

| hematurija |
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
produljena prijapizam,
erekcija hemoragija penisa,
hematospermija
Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene
bol u prsnom edem lica?,
kosu', periferni iznenadna sréana
edem, umor smrt! 2

(1) U vecine bolesnika ve¢ su postojali kardiovaskularni faktori rizika (vidjeti dio 4.4).

(2) Nuspojave prijavljene tijekom prac¢enja nakon stavljanja lijeka u promet, a koje nisu primijec¢ene u
placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima.

(3) Cesée prijavljeno kad se tadalafil primjenjuje u bolesnika koji ve¢ uzimaju antihipertenzive.

Opis odabranih nuspojava

U bolesnika lijecenih tadalafilom jedanput na dan incidencija prijavljenih nepravilnosti EKG-a,
prvenstveno sinusne bradikardije, bila je nesto viSa nego u bolesnika koji su primali placebo. Veéina tih
nepravilnosti EKG-a nije bila povezana s nuspojavama.

Druge posebne populacije bolesnika

Postoje malobrojni podaci o bolesnicima u dobi iznad 65 godina koji su u klini¢kim ispitivanjima primali
tadalafil ili za lijeCenje erektilne disfunkcije ili za lijeCenje benigne hiperplazije prostate. U klinickim
ispitivanjima primjene tadalafila po potrebi za lijecenje erektilne disfunkcije, proljev je prijavljen cesce u
bolesnika starijih od 65 godina. U klini¢kim ispitivanjima u kojima se tadalafil u dozi od 5 mg
primjenjivao jedanput na dan za lije¢enje benigne hiperplazije prostate, omaglica i proljev prijavljivani su
¢eS¢e u bolesnika u dobi iznad 75 godina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Zdravim su ispitanicima primijenjene pojedinacne doze do 500 mg, a bolesnicima s erektilnom
disfunkcijom visestruke dnevne doze do 100 mg. Nuspojave su bile slicne onima opaZenima pri manjim
dozama.

U slucaju predoziranja treba po potrebi primijeniti standardne potporne mjere. Hemodijaliza zanemarivo
pridonosi eliminaciji tadalafila.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci koji djeluju na mokraéni sustav; lijekovi koji se primjenjuju kod
erektilne disfunkcije, ATK oznaka: GO4BEOS.
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Mehanizam djelovanja

Tadalafil je selektivni, reverzibilni inhibitor fosfodiesteraze tipa 5 (PDES) specifi¢ne za ciklicki
gvanozinfosfat (cGMP). Kad seksualna stimulacija izazove lokalno otpustanje dusikova oksida, tadalafil
inhibira PDES i tako dovodi do povisenih koncentracija cGMP-a u Supljikavom tijelu. To dovodi do
opustanja glatkih miSi¢a i dotoka krvi u tkivo penisa, ¢ime se postize erekcija. Tadalafil nema ucinka u
lijecenju erektilne disfunkcije ako izostane seksualna stimulacija.

Uc¢inak inhibicije PDES na koncentracije cGMP-a u Supljikavom tijelu takoder je primije¢en u glatkom
miSic¢ju prostate, mjehura i krvnih zila koje ih opskrbljuju. Posljedicno opustanje krvni Zila povecava
perfuziju krvi, $to bi mogao biti mehanizam kojim se ublazavaju simptomi benigne hiperplazije prostate.
Navedene krvozilne u¢inke moze pratiti inhibicija aktivnosti aferentnog Zivca u mjehuru i opustanje
glatkih miSic¢a prostate i mjehura.

Farmakodinamic¢ki uéinci

Ispitivanja in vitro pokazala su da je tadalafil selektivan inhibitor PDES. PDES je enzim koji se nalazi u
glatkom misicju Supljikavog tijela, krvnozilnom i visceralnom glatkom misi¢ju, misi¢ima kostura,
trombocitima, bubrezima, plu¢ima i malom mozgu. Djelovanje tadalafila na PDES snaznije je nego na
druge fosfodiesteraze. Tadalafil djeluje > 10 000 puta jace na PDES nego na PDE1, PDE2 i PDE4, enzime
koji se nalaze u srcu, mozgu, krvnim Zzilama, jetri i drugim organima. Tadalafil djeluje > 10 000 puta jace
na PDES5 nego na PDE3, enzim koji se nalazi u srcu i krvnim zilama. Ova selektivnost za PDES u odnosu
na PDE3 vaZzna je zato §to je PDE3 enzim ukljucen u kontraktilnost srca. Osim toga, tadalafil oko

700 puta snaznije djeluje na PDES nego na PDEG6, enzim koji se nalazi u mreznici i odgovoran je za
fototransdukciju. Tadalafil takoder djeluje > 10 000 puta ja¢e na PDES5 nego na enzime PDE7 do PDE10.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Tadalafil primijenjen u zdravih ispitanika nije u odnosu na placebo doveo do znac¢ajne razlike u
vrijednostima sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka u leZe¢em polozaju (prosjecno maksimalno sniZenje
za 1,6 odnosno 0,8 mmHg), vrijednostima sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka u stoje¢em polozaju
(prosje¢no maksimalno sniZenje za 0,2 odnosno 4,6 mmHg) kao ni do zna¢ajne promjene sréanog ritma.

U ispitivanju u kojemu su se ocjenjivali u€inci tadalafila na vid primjenom Farnsworth-Munsellovog testa
100 nijansi nije otkriven poremecaj razlikovanja boja (plava/zelena). Ovaj je nalaz u skladu s niskim
afinitetom tadalafila za PDE6 u odnosu na PDES. U svim su klini¢kim ispitivanjima izvje$c¢a o
promjenama u raspoznavanju boja bila rijetka (< 0,1%).

Provedena su tri ispitivanja u muskaraca kako bi se procijenio potencijalni utjecaj svakodnevne primjene
lijeka CIALIS u dozi od 10 mg (jedno 6-mjesecno ispitivanje) i 20 mg (jedno 6-mjesecno i jedno
9-mjesecno ispitivanje) na spermatogenezu. U dva od tih ispitivanja opazeno je smanjenje broja i
koncentracije spermatozoida povezano s lije¢enjem tadalafilom, ali nije vjerojatno da bi to moglo imati
klini¢ki znacaj. Ovi u€inci nisu bili povezani s promjenama drugih parametara, kao §to su pokretljivost,
morfologija i FSH.

Erektilna disfunkcija

Provedena su tri klinicka ispitivanja s 1054 bolesnika u kuénom okruZenju kako bi se utvrdilo razdoblje
odgovora na CIALIS kada se uzima po potrebi. Pokazalo se da tadalafil, u usporedbi s placebom, dovodi
do statisticki znacajnog poboljsanja erektilne funkcije i bolesnicima omogucuje uspjesan spolni odnos do
36 sati nakon uzimanja doze lijeka te postizanje i odrzavanje erekcije potrebne za uspjesan spolni odnos
ve¢ 16 minuta nakon uzimanja lijeka.
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U 12-tjednom ispitivanju u kojemu je sudjelovalo 186 bolesnika (142 su primala tadalafil, a 44 placebo) s
erektilnom disfunkcijom kao posljedicom ozljede ledne mozdine tadalafil je znacajno poboljSao erektilnu
funkciju pa je srednji udio po ispitaniku uspjesnih pokusaja spolnog odnosa u bolesnika lije¢enih
tadalafilom u dozi od 10 ili 20 mg (fleksibilna doza, uzimanje po potrebi) bio 48%, dok je kod primjene
placeba ta vrijednost bila 17%.

Primjena tadalafila jedanput na dan u dozama od 2,5, 5 1 10 mg prvotno je ispitana u 3 klinicka ispitivanja
s 853 bolesnika razlicite dobi (u rasponu od 21 do 82 godine) i etnickog podrijetla koji pate od erektilne
disfunkcije razli¢itih stupnjeva tezine (blaga, umjerena i teSka) i razli¢ite etiologije. U dvama primarnim
ispitivanjima djelotvornosti u op¢oj populaciji srednji udio uspjesnih pokusaja spolnog odnosa po
ispitaniku bio je 57% odnosno 67% kod primjene lijeka CIALIS u dozi od 5 mg i 50% kod primjene lijeka
CIALIS u dozi od 2,5 mg, u usporedbi s 31% i 37% kod primjene placeba. U ispitivanju bolesnika s
erektilnom disfunkcijom kao posljedicom Secerne bolesti srednji udio uspjesnih pokusaja spolnog odnosa
po ispitaniku bio je 41% kod primjene lijeka CIALIS u dozi od 5 mg i 46% kod primjene lijeka CIALIS u
dozi od 2,5 mg, dok je uspjesnost kod primjene placeba bila 28%. Vecina bolesnika koja je sudjelovala u
tim ispitivanjima prethodno je imala pozitivan odgovor na lijecenje inhibitorima PDES5 po potrebi. U
sljedecem je ispitivanju 217 bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni inhibitorima PDES randomizirano
da primaju ili CIALIS u dozi od 5 mg jedanput na dan ili placebo. Srednji udio uspjesnih pokusaja
spolnog odnosa po ispitaniku iznosio je 68% u bolesnika koji su primali CIALIS i 52% u bolesnika koji su
primali placebo.

Benigna hiperplazija prostate

CIALIS je ispitan u 4 klinicka ispitivanja u trajanju od 12 tjedana u kojima je sudjelovalo 1500 bolesnika
sa znakovima i simptomima benigne hiperplazije prostate. Poboljsanje ukupnog rezultata na
Medunarodnoj ljestvici simptoma prostatizma (IPSS) nakon primjene lijeka CIALIS u dozi od 5 mg u
Cetiri navedena ispitivanja iznosilo je -4,8, -5,6, -6,1 odnosno -6,3 u usporedbi s rezultatima -2,2, -3,6, -3,8
odnosno -4,2 kod primjene placeba. Pobolj$anja ukupnog rezultata na Medunarodnoj ljestvici simptoma
prostatizma nastupila su ve¢ nakon 1 tjedna. U jednom ispitivanju u kojem je kao aktivni usporedni lijek
primijenjen tamsulozin u dozi od 0,4 mg pobolj$anje ukupnog rezultata na Medunarodnoj ljestvici
simptoma prostatizma iznosilo je -6,3 kod primjene lijeka CIALIS od 5 mg, -5,7 kod primjene
tamsulozina i -4,2 kod primjene placeba.

U jednom od tih ispitivanja procijenjeno je poboljSanje erektilne disfunkcije i ublazavanje znakova i
simptoma benigne hiperplazije prostate u bolesnika koji su bolovali od obje bolesti. Poboljsanja erektilne
funkcije prema medunarodnom indeksu erektilne funkcije odnosno poboljsanja ukupnog rezultata na
Medunarodnoj ljestvici simptoma prostatizma u tom su ispitivanju iznosila 6,5 odnosno -6,1 nakon
primjene lijeka CIALIS u dozi od 5 mg u usporedbi s vrijednostima od 1,8 odnosno -3,8 nakon primjene
placeba. Prosjecan udio uspjesnih pokusaja spolnog odnosa po ispitaniku iznosio je 71,9% kod primjene
lijeka CIALIS u dozi od 5 mg u usporedbi sa 48,3% nakon primjene placeba.

Odrzavanje ucinka procijenjeno je u otvorenom produzetku jednog ispitivanja u kojem je poboljSanje
ukupnog rezultata na Medunarodnoj ljestvici simptoma prostatizma primijeceno u 12. tjednu odrzano

tijekom jedne dodatne godine lijecenja lijekom CIALIS u dozi od 5 mg.

Pedijatrijska populacija

Provedeno je jedno ispitivanje u pedijatrijskih bolesnika s Duchenneovom misSi¢nom distrofijom (DMD) u
kojem nisu primije¢eni dokazi djelotvornosti. To randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano
ispitivanje tadalafila s tri paralelne skupine provedeno je u 331 djecaka s DMD-om u dobi od 7 do

14 godina koji su istodobno primali terapiju kortikosteroidima. Ispitivanje je obuhvacalo 48-tjedno
razdoblje dvostruko slijepog lijecenja u kojem su bolesnici randomizirani za svakodnevno primanje
tadalafila u dozi od 0,3 mg/kg, tadalafila u dozi od 0,6 mg/kg ili placeba. Tadalafil nije pokazao
djelotvornost u usporavanju opadanja pokretljivosti, §to se mjerilo primarnom mjerom ishoda —
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udaljeno$¢u prijedenom za 6 minuta hodanja (engl. 6 minute walk distance, 6 MWD): srednja promjena
6MWD rezultata u 48. tjednu izracunata metodom najmanjih kvadrata iznosila je -51,0 metar (m) u
skupini koja je primala placebo, u usporedbi s -64,7 m u skupini lijeCenoj tadalafilom u dozi od 0,3 mg/kg
(p =0,307) odnosno -59,1 m u skupini lijecenoj tadalafilom u dozi od 0,6 mg/kg (p = 0,538). Nadalje, nije
bilo dokaza djelotvornosti ni u jednoj od sekundarnih analiza provedenih u ovom ispitivanju. Sveukupni
rezultati za sigurnost iz ovog ispitivanja u nacelu su bili u skladu s poznatim sigurnosnim profilom
tadalafila, uz nuspojave ocekivane u pedijatrijskoj populaciji s DMD-om koja prima kortikosteroide.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja u svim podskupinama
pedijatrijske populacije za lijeCenje erektilne disfunkcije. Vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Tadalafil se lako apsorbira nakon peroralne primjene, a srednja maksimalna opazena koncentracija u
plazmi (Cmax) se postiZe 2 sata (medijan vremena) nakon doziranja. Apsolutna bioraspolozivost tadalafila
nakon peroralne primjene nije utvrdena.

Hrana ne utjeCe na brzinu i opseg apsorpcije tadalafila, tako da se CIALIS moZze uzimati s hranom ili bez
nje. Vrijeme doziranja (ujutro naspram navecer) nije imalo klinicki znacajnih uc¢inaka na brzinu i opseg
apsorpcije.

Distribucija

Prosjecan volumen distribucije iznosi priblizno 63 1, §to ukazuje na to da se tadalafil raspodjeljuje u tkiva.
Pri terapijskim koncentracijama se 94% tadalafila u plazmi vezuje za proteine. Oste¢enje bubrezne
funkcije ne utjeCe na vezivanje za proteine.

Manje od 0,0005% primijenjene doze ustanovljeno je u spermi zdravih ispitanika.

Biotransformacija

Tadalafil se pretezno metabolizira posredstvom izoenzima (CYP) 3A4 citokroma P450. Glavni metabolit
u cirkulaciji je metilkatehol-glukuronid. Taj metabolit ima najmanje 13 000 puta slabije djelovanje na
PDES nego tadalafil. Stoga se ne o¢ekuje se da ¢e u opazenim koncentracijama biti klini¢ki aktivan.

Eliminacija

Prosjecan klirens tadalafila nakon peroralne primjene iznosi 2,5 1/h, a prosjecan poluvijek u zdravih
ispitanika iznosi 17,5 sati.

Tadalafil se pretezno izlucuje u obliku neaktivnih metabolita, uglavnom fecesom (priblizno 61% doze), a
u manjoj mjeri mokracom (priblizno 36% doze).

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika tadalafila u zdravih je ispitanika linearna s obzirom na vrijeme i dozu. U rasponu doza
od 2,5 do 20 mg izlozenost (AUC) raste proporcionalno dozi. Koncentracije u plazmi u stanju dinamicke
ravnoteze postizu se unutar 5 dana kod primjene lijeka jedanput na dan.

Farmakokinetika utvrdena populacijskim pristupom u bolesnika s erektilnom disfunkcijom bila je sli¢na
farmakokinetici u ispitanika bez erektilne disfunkcije.
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Posebne populacije bolesnika

Starije osobe

Zdravi stariji ispitanici (65 godina i stariji) imali su manji klirens tadalafila nakon peroralne primjene, §to
je dovelo do 25% vece izlozenosti (AUC) u odnosu na zdrave ispitanike u dobi od 19 do 45 godina. Ovaj
utjecaj dobi nije klini¢ki znacajan i ne zahtijeva prilagodavanje doze.

Insuficijencija bubrega

U klinickim farmakoloskim ispitivanjima s primjenom jedne doze tadalafila (5 do 20 mg) izloZzenost
tadalafilu (AUC) se otprilike udvostrucila u ispitanika s blagim (klirens kreatinina 51 do 80 ml/min) ili
umjerenim (klirens kreatinina 31 do 50 ml/min) oStecenjem bubrezne funkcije i u ispitanika u terminalnoj
fazi bubrezne bolesti na dijalizi. U bolesnika na hemodijalizi je Cmax bio 41% veéi nego u zdravih
ispitanika. Hemodijaliza zanemarivo pridonosi eliminaciji tadalafila.

Insuficijencija jetre

Kod primjene doze od 10 mg izlozenost (AUC) tadalafilu u ispitanika s blagim i umjerenim osStecenjem
jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A i B) usporediva je s izloZzeno$¢u u zdravih ispitanika. Malobrojni su
klini¢ki podaci o sigurnosti primjene lijeka CIALIS u bolesnika s teskim oStecenjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij C). Nema podataka o primjeni tadalafila jedanput na dan u bolesnika s oStecenjem
jetrene funkcije. Ako je propisana primjena lijeka CIALIS jedanput na dan, lije¢nik propisiva¢ mora
pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika lijecenja za svakog pojedinog bolesnika.

Bolesnici sa Secernom bolescu
U bolesnika sa Se¢ernom boles¢u je izloZenost tadalafilu (AUC) bila otprilike 19% manja nego u zdravih
ispitanika. Ova razlika u izloZenosti ne zahtijeva prilagodavanje doze.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala i reproduktivne
toksicnosti.

Nije bilo znakova teratogenosti, embriotoksi¢nosti ni fetotoksi¢nosti u Stakora i miseva koji su primili do
1000 mg/kg na dan tadalafila. U istrazivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja u Stakora, doza pri kojoj
nisu opazeni ucinci bila je 30 mg/kg na dan. U skotnih je Stakorica pri toj dozi AUC izracunatog
slobodnog lijeka bio priblizno 18 puta ve¢i od AUC-a u ljudi pri dozi od 20 mg.

Plodnost u muzjaka i Zenki $takora nije bila umanjena. U pasa koji su tijekom 6 do 12 mjeseci
svakodnevno primali tadalafil u dozama od 25 mg/kg na dan (Sto je rezultiralo najmanje trostruko vecom
izlozenosc¢u [raspon 3,7-18,6 puta] od one u ljudi kod primjene jedne doze od 20 mg) i ve¢ima,
zabiljezena je regresija epitela sjemenovodnih kanali¢a, $to je u nekih pasa dovelo do smanjene
spermatogeneze. Vidjeti i dio 5.1.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

laktoza hidrat
karmelozanatrij, umreZena
hidroksipropilceluloza
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celuloza, mikrokristali¢na
natrijev laurilsulfat
magnezijev stearat

Film ovojnica

laktoza hidrat

hipromeloza

triacetin

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid zuti (E172)

talk

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Ne Guvati na temperaturi iznad 25°C.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Aluminijski/PVC blisteri u kutijama sa 14, 28 ili 84 filmom obloZenih tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ina pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Eli Lilly Nederland B.V.

Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/237/007-008, 010
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 12. studenog 2002.
Datum posljednje obnove odobrenja: 12. studenog 2012.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

CIALIS 10 mg filmom oblozene tablete

CIALIS 20 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

CIALIS 10 mg filmom obloZene tablete

Jedna tableta sadrzi 10 mg tadalafila.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna obloZena tableta sadrzi 170 mg laktoze (u obliku hidrata).

CIALIS 20 mg filmom obloZene tablete

Jedna tableta sadrzi 20 mg tadalafila.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna obloZena tableta sadrzi 233 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).

CIALIS 10 mg filmom obloZene tablete

Svijetlozute tablete u obliku badema, s oznakom "C 10" na jednoj strani.

CIALIS 20 mg filmom obloZene tablete

Zute tablete u obliku badema, s oznakom "C 20" na jednoj strani.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje erektilne disfunkcije u odraslih muskaraca.

Za djelotvornost tadalafila potrebna je seksualna stimulacija.

CIALIS nije indiciran za primjenu u Zena.
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4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Odrasli muskarci

Opéenito se preporucuje doza od 10 mg koja se uzima prije ocekivane seksualne aktivnosti, s hranom ili
bez nje.

U bolesnika u kojih tadalafil u dozi od 10 mg ne izazove odgovarajuéi u¢inak moze se pokusati s dozom
od 20 mg. Lijek se moze uzeti barem 30 minuta prije seksualne aktivnosti.

NajceSca ucestalost doziranja smije biti jednom na dan.

Tadalafil od 10 i 20 mg namijenjen je za primjenu prije oCekivane seksualne aktivnosti i ne preporucuje se
kontinuirana svakodnevna primjena.

U bolesnika koji o¢ekuju ucestalu primjenu lijeka CIALIS (tj. najmanje dvaput tjedno) mozda ¢e biti
primjerena primjena najnize doze lijeka jedanput na dan, ovisno o Zelji bolesnika i prosudbi lijecnika.

U tih se bolesnika preporucuje primjena doze od 5 mg jedanput na dan u priblizno isto doba dana. Ovisno
o podnosljivosti lijeka u pojedinog bolesnika doza se moze smanjiti na 2,5 mg jedanput na dan.

Primjerenost kontinuirane svakodnevne primjene lijeka treba povremeno iznova procijeniti.

Posebne populacije bolesnika

Stariji muskarci
Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika.

Muskarci s oStecenjem bubrezne funkcije

U bolesnika s blagim do umjerenim oStecenjem bubrezne funkcije nije potrebno prilagodavati dozu. U
bolesnika s teskim oStecenjem bubrezne funkcije maksimalna preporucena doza je 10 mg. Primjena
tadalafila jedanput na dan ne preporucuje se u bolesnika s teskim osteCenjem bubrezne funkcije (vidjeti
dijelove 4.415.2).

Muskarci s oStecenjem jetrene funkcije

Preporuc¢ena doza lijeka CIALIS je 10 mg, a uzima se prije o¢ekivane seksualne aktivnosti, s hranom ili
bez nje. Malobrojni su klinicki podaci o sigurnosti primjene lijeka CIALIS u bolesnika s teskim
oste¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C). Ako se propisuje tadalafil, lijecnik koji ga propisuje
mora pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika lijeCenja za svakog pojedinog bolesnika. Nema podataka o
primjeni tadalafila u dozama ve¢im od 10 mg u bolesnika s oSte¢enjem jetre. Primjena lijeka jedanput na
dan nije procijenjena u bolesnika s oStecenjem jetrene funkcije. Ako se propisuje tadalafil, lije¢nik koji ga
propisuje mora pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika lijecenja za svakog pojedinog bolesnika (vidjeti
dijelove 4.415.2).

Muskarci sa Secernom bolescu
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika sa Secernom bolescu.

Pedijatrijska populacija

U pedijatrijskoj populaciji nema relevantne primjene lijeka CIALIS povezane s lijeCenjem erektilne
disfunkcije.
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Nacin primjene

CIALIS je dostupan u obliku filmom oblozenih tableta od 2,5, 5, 10 i 20 mg za peroralnu primjenu.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

U klini¢kim se ispitivanjima pokazalo da tadalafil poja¢ava hipotenzivne u¢inke nitrata. Smatra se da je to
posljedica kombiniranog djelovanja nitrata i tadalafila na signalni put dusikova oksida/cGMP-a. Stoga je
primjena lijeka CIALIS kontraindicirana u bolesnika koji uzimaju bilo koji oblik organskih nitrata (vidjeti
dio 4.5).

CIALIS se ne smije primjenjivati u muskaraca sa sr¢anim bolestima kojima se ne preporucuje seksualna
aktivnost. Lijenici moraju razmotriti potencijalni rizik za srce tijekom seksualne aktivnosti u bolesnika s
postoje¢om kardiovaskularnom bolescu.

Sljedec¢e skupine bolesnika s kardiovaskularnom boles¢u nisu bile ukljuc¢ene u klini¢ka ispitivanja pa je

primjena tadalafila u tim skupinama kontraindicirana:

- bolesnici koji su u prethodnih 90 dana pretrpjeli infarkt miokarda,

- bolesnici s nestabilnom anginom ili anginom koja se javlja tijekom spolnog odnosa,

- bolesnici u kojih je u posljednjih 6 mjeseci doslo do zatajivanja srca 2. ili viSeg stupnja prema
NYHA (engl. New York Heart Association) klasifikaciji,

- bolesnici s nekontroliranim aritmijama, hipotenzijom (< 90/50 mmHg) ili nekontroliranom
hipertenzijom,

- bolesnici koji su u prethodnih 6 mjeseci pretrpjeli mozdani udar.

CIALIS je kontraindiciran u bolesnika koji su izgubili vid na jednom oku zbog nearterijske prednje
ishemijske opticke neuropatije (engl. non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION), bez

obzira na to je li ta epizoda povezana s prethodnim izlaganjem inhibitorima PDES5 (vidjeti dio 4.4).

Kontraindicirana je istodobna primjena inhibitora PDES, ukljucujuéi tadalafil, sa stimulatorima gvanilat
ciklaze kao §to je riocigvat, jer moze dovesti do simptomatske hipotenzije (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Prije lijecenja lijekom CIALIS

Prije razmatranja farmakoloskog lije¢enja treba uzeti anamnezu bolesnika te obaviti fizikalni pregled kako
bi se dijagnosticirala erektilna disfunkcija i utvrdili njezini moguci uzroci.

Prije uvodenja bilo kakvog lijeCenja erektilne disfunkcije lijecnici trebaju razmotriti kardiovaskularni
status svojih bolesnika jer se uz seksualnu aktivnost veze odreden stupanj sréanog rizika. Tadalafil ima
vazodilatacijska svojstva koja dovode do blagih i prolaznih snizenja krvnog tlaka (vidjeti dio 5.1) i tako
pojacavaju hipotenzivni u¢inak nitrata (vidjeti dio 4.3).

Procjena erektilne disfunkcije treba ukljucivati utvrdivanje potencijalnih osnovnih uzroka te odredivanje
primjerene terapije nakon odgovarajuce lijecnicke procjene. Nije poznato je li CIALIS djelotvoran u
bolesnika koji su bili podvrgnuti kirur§kom zahvatu u zdjelici ili radikalnoj prostatektomiji pri kojoj nisu
ocuvani Zivci.
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Kardiovaskularni dogadaji

Ozbiljni kardiovaskularni dogadaji, ukljucujuéi infarkt miokarda, iznenadnu sréanu smrt, nestabilnu
anginu pektoris, ventrikularnu aritmiju, mozdani udar, tranzitornu ishemijsku ataku, bol u prsistu,
palpitacije i tahikardiju prijavljeni su ili nakon stavljanja lijeka u promet i/ili u klini¢kim ispitivanjima. U
vecine bolesnika u kojih su prijavljeni navedeni dogadaji ve¢ su postojali kardiovaskularni faktori rizika.
Medutim, nije moguce sa sigurnos¢u odrediti jesu li ti dogadaji izravno povezani s navedenim faktorima
rizika, lijekom CIALIS, seksualnom aktivno$¢u ili kombinacijom ovih ili drugih faktora.

U bolesnika koji uzimaju blokatore alfa;-receptora istodobna primjena lijeka CIALIS moZe u nekim
sluc¢ajevima dovesti do simptomatske hipotenzije (vidjeti dio 4.5). Ne preporucuje se istodobna primjena
tadalafila 1 doksazosina.

Vid

Kod uzimanja lijeka CIALIS i drugih inhibitora PDES prijavljene su smetnje vida, ukljuc¢ujuéi centralnu
seroznu korioretinopatiju (engl. central serous chorioretinopathy, CSCR), te slucajevi nearterijske prednje
ishemijske opti¢ke neuropatije. Vecina slucajeva centralne serozne korioretinopatije spontano se povukla
nakon prekida primjene tadalafila. Sto se ti¢e nearterijske prednje ishemijske opticke neuropatije, analize
opservacijskih podataka ukazuju na povecan rizik od akutne nearterijske prednje ishemijske opticke
neuropatije u muskaraca s erektilnom disfunkcijom nakon izlaganja tadalafilu ili drugim inhibitorima
PDES. Buduc¢i da bi to moglo biti znacajno za sve bolesnike izloZene tadalafilu, bolesnicima treba
savjetovati da u slucaju iznenadnog poremecaja vida, narusene ostrine vida i/ili distorzije vida prestanu
uzimati CIALIS i odmabh se obrate lijecniku (vidjeti dio 4.3).

Slabljenje ili iznenadan gubitak sluha

Prijavljeni su slucajevi iznenadnog gubitka sluha nakon primjene tadalafila. Iako su u nekim slucajevima
bili prisutni i drugi faktori rizika (kao $to su dob, Secerna bolest, hipertenzija i prethodan gubitak sluha u
anamnezi), bolesnicima treba savjetovati da prestanu uzimati tadalafil i odmah zatraZze medicinsku pomo¢
u slucaju iznenadnog slabljenja ili gubitka sluha.

Osteéenje jetrene funkcije

Postoje malobrojni klini¢ki podaci o sigurnosti primjene jednokratne doze lijeka CIALIS u bolesnika s
insuficijencijom jetre (Child-Pugh stadij C). Ako se propisuje CIALIS, lije¢nik koji ga propisuje mora
pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika lijecenja za svakog pojedinog bolesnika.

Prijapizam i anatomske deformacije penisa

Bolesnike koji imaju erekcije u trajanju od 4 sata ili dulje treba uputiti da odmah potraze lijecnicku
pomo¢. Ako se prijapizam ne lije¢i odmah, moZe do¢i do oStecenja tkiva penisa i trajnog gubitka
potencije.

CIALIS treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s anatomskim deformacijama penisa (poput angulacije,
kavernozne fibroze ili Peyronijeve bolesti) i u bolesnika koji pate od nekih stanja koja mogu biti

predispozicija za prijapizam (poput anemije srpastih stanica, multiplog mijeloma ili leukemije).

Primjena s inhibitorima CYP3A4

Savjetuje se oprez kod propisivanja lijeka CIALIS bolesnicima koji uzimaju jake inhibitore CYP3A4
(ritonavir, sakvinavir, ketokonazol, itrakonazol i eritromicin) jer je kod kombinacije navedenih lijekova
primijec¢ena povecana izloZenost tadalafilu (AUC) (vidjeti dio 4.5).
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CIALIS i drugi lijekovi za erektilnu disfunkciju

Nisu ispitane sigurnost i djelotvornost istodobne primjene lijeka CIALIS s drugim inhibitorima PDES ili
drugim lijekovima za erektilnu disfunkciju. Bolesnike treba upozoriti da ne smiju uzimati CIALIS u
takvim kombinacijama.

Laktoza

CIALIS sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze, potpunim
nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Provedena su ispitivanja interakcija s tadalafilom u dozama od 10 mg i/ili 20 mg, kako je opisano u
nastavku. U ispitivanjima interakcija u kojima je tadalafil primijenjen samo u dozi od 10 mg ne mogu se u

potpunosti iskljuciti klinicki znacajne interakcije pri ve¢im dozama.

Ucdinci drugih lijekova na tadalafil

Inhibitori citokroma P450

Tadalafil se prvenstveno metabolizira posredstvom CYP3A4. Selektivni inhibitor CYP3 A4 ketokonazol
(200 mg na dan) udvostrucio je izloZzenost (AUC) tadalafilu (10 mg) i povecao Cmax za 15 % u odnosu na
vrijednosti AUC-a i Crax kod primjene samog tadalafila. Ketokonazol (400 mg na dan) je ucetverostrucio
izlozenost (AUC) tadalafilu (20 mg) i povec¢ao Cmax za 22%. Inhibitor proteaze ritonavir (200 mg dvaput
na dan), koji inhibira CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6, udvostrucio je izlozenost (AUC)
tadalafilu (20 mg), ali nije utjecao na Crax. lako specificne interakcije nisu ispitane, druge inhibitore
proteaze, poput sakvinavira, i druge inhibitore CYP3 A4, poput eritromicina, klaritromicina, itrakonazola i
soka od grejpa, treba primjenjivati uz oprez jer se ocekuje da bi ti lijekovi mogli dovesti do povecanja
koncentracije tadalafila u plazmi (vidjeti dio 4.4).

Kao posljedica toga mogla bi se povecati incidencija nuspojava navedenih u dijelu 4.8.

Prijenosnici
Nije poznata uloga prijenosnika (primjerice, p-glikoproteina) u raspolozivosti tadalafila. Stoga su moguce
interakcije izmedu lijekova uslijed inhibicije prijenosnika.

Induktori citokroma P450

Rifampicin, induktor CYP3A4, smanjio je AUC tadalafila za 88% u odnosu na vrijednost AUC-a kod
primjene samog tadalafila (10 mg). Ocekuje se da bi smanjena izloZenost mogla umanjiti djelotvornost
tadalafila, ali razmjer smanjenja djelotvornosti nije poznat. Drugi induktori CYP3A4, poput fenobarbitola,
fenitoina i karbamazepina, takoder mogu smanjiti koncentracije tadalafila u plazmi.

Ucdinci tadalafila na druge lijekove

Nitrati

U klinickim se ispitivanjima pokazalo da tadalafil (5, 10 i 20 mg) pojacava hipotenzivne ucinke nitrata.
Stoga je kontraindicirana primjena lijeka CIALIS u bolesnika koji uzimaju bilo koji oblik organskih
nitrata (vidjeti dio 4.3). Na temelju rezultata iz klini¢kog ispitivanja u kojem je 150 ispitanika primalo
dozu od 20 mg tadalafila na dan tijekom 7 dana i dozu od 0,4 mg nitroglicerina primijenjena sublingvalno
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u razli¢ito doba, ta je interakcija trajala dulje od 24 sata, a nije viSe bila mjerljiva 48 sati nakon primjene
posljednje doze tadalafila. Stoga u bolesnika kojima je propisana bilo koja doza lijeka CIALIS (2,5 mg -
20 mg), a u kojih je primjena nitrata medicinski nuzna u situaciji opasnoj po zivot, treba pro¢i najmanje
48 sati od posljednje doze lijeka CIALIS prije nego §to se razmotri primjena nitrata. U takvim
okolnostima nitrate treba primijeniti isklju¢ivo pod strogim nadzorom lije¢nika i uz odgovarajuce
hemodinamic¢ko pracenje.

Antihipertenzivi (ukljucujuci blokatore kalcijevih kanala)

Istodobna primjena doksazosina (4 mg i 8 mg na dan) i tadalafila (dnevna doza od 5 mg i 20 mg u jednoj

dozi) znacajno pojacava ucinak ovog alfa-blokatora na snizenje krvnog tlaka. Ovaj u€inak traje najmanje
12 sati, a moze izazvati simptome, ukljucuju¢i sinkopu. Stoga se ova kombinacija ne preporucuje (vidjeti
dio 4.4).

U ispitivanjima interakcija provedenima na malom broju zdravih dobrovoljaca ovi u€inci nisu zabiljezeni
kod primjene alfuzosina ili tamsulozina. Ipak, tadalafil treba primjenjivati uz oprez u bolesnika lije¢enih

alfa-blokatorima, a narocito u starijih bolesnika. Lije¢enje treba zapoceti najmanjom dozom i postupno je
povecavati.

U klini¢kim farmakoloskim ispitivanjima proucavao se potencijal tadalafila da pojaca hipotenzivne ucinke
antihipertenziva. Ispitivane su glavne skupine antihipertenziva, ukljuc¢ujuéi blokatore kalcijevih kanala
(amlodipin), inhibitore angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE) (enalapril), blokatore beta-
adrenergickih receptora (metoprolol), tiazidske diuretike (bendrofluazid) i blokatore receptora
angiotenzina II (razli¢ite vrste i doze, samostalno ili u kombinaciji s tiazidima, blokatorima kalcijevih
kanala, beta-blokatorima i/ili alfa-blokatorima). Tadalafil (10 mg, osim u ispitivanjima s blokatorima
receptora angiotenzina Il i amlodipinom, gdje je primijenjena doza od 20 mg) ni s jednom od navedenih
skupina nije imao klinicki zna¢ajne interakcije. U drugom klini¢kom farmakoloskom ispitivanju tadalafil
(20 mg) je ispitivan u kombinaciji s najvise 4 skupine antihipertenziva. U bolesnika koji su uzimali
nekoliko antihipertenziva Cinilo se da su izmjerene promjene krvnog tlaka povezane sa stupnjem kontrole
krvnog tlaka. U tom je pogledu u ispitanika u kojih je krvni tlak bio dobro kontroliran smanjenje bilo
minimalno i podjednako onomu primije¢enom u zdravih ispitanika. U ispitanika u kojih krvni tlak nije bio
kontroliran smanjenje je bilo vece, ali u vecine ispitanika nije bilo povezano s hipotenzivnim simptomima.
U bolesnika koji se istodobno lijece antihipertenzivima tadalafil u dozi od 20 mg moze izazvati snizenje
krvnog tlaka koje je (uz izuzetak alfa-blokatora - vidjeti prethodni odlomak) u pravilu malo i nije
vjerojatno da ¢e biti klinicki znacajno. Analiza podataka iz faze III klinic¢kih ispitivanja nije pokazala
razliku u nuspojavama medu bolesnicima koji su uzimali tadalafil sa ili bez antihipertenziva. Medutim,
bolesnicima treba dati odgovarajuce klini¢ke preporuke o mogucem snizenju krvnog tlaka kod lijecenja
antihipertenzivima.

Riocigvat

Pretklini¢ka ispitivanja pokazala su aditivan ucinak na sniZenje sistemskog krvnog tlaka kada su se
inhibitori PDES5 primjenjivali u kombinaciji s riocigvatom. U klini¢kim se ispitivanjima pokazalo da
riocigvat pojacava hipotenzivne ucinke inhibitora PDES. Nije bilo dokaza povoljnog klini¢kog ucinka ove
kombinacije u ispitivanoj populaciji. Istodobna primjena riocigvata s inhibitorima PDES5, ukljucujuci
tadalafil, je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Inhibitori 5-alfa reduktaze

U klinickom ispitivanju u kojem se primjena tadalafila u dozi od 5 mg istodobno s finasteridom u dozi od
5 mg usporedivala s primjenom placeba i finasterida u dozi od 5 mg za ublaZavanje simptoma benigne
hiperplazije prostate nisu uo¢ene nove nuspojave. Medutim, buduéi da nije provedeno formalno
ispitivanje interakcija kojim bi se procijenio u€inak tadalafila na inhibitore 5-alfa reduktaze, tadalafil se s
tom skupinom lijekova mora primjenjivati uz oprez.
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Supstrati CYPIA2 (npr. teofilin)

Nisu zabiljezene farmakokineti¢ke interakcije kada se u klini¢kom farmakoloSkom ispitivanju tadalafil u
dozi od 10 mg primjenjivao s teofilinom (neselektivnim inhibitorom fosfodiesteraze). Jedini
farmakodinamicki u¢inak bilo je malo ubrzanje sr¢anog ritma (3,5 otkucaja u minuti). lako je taj uc¢inak
malen i nije imao klini¢ki znac¢aj za ispitivanje, treba ga uzeti u obzir pri istodobnoj primjeni navedenih
lijekova.

Etinilestradiol i terbutalin

Pokazalo se da tadalafil dovodi do povecanja bioraspolozivosti etinilestradiola nakon peroralne primjene.
Sli¢no povecanje moze se ocekivati i kod peroralne primjene terbutalina, iako je klinicka posljedica toga
nepoznata.

Alkohol

Istodobna primjena tadalafila (10 mg ili 20 mg) ne utjece na koncentraciju alkohola (srednja maksimalna
koncentracija u krvi bila je 0,08%). Nadalje, 3 sata nakon istodobne primjene s alkoholom nisu opazene
promjene u koncentracijama tadalafila. Alkohol je primijenjen na na¢in da se maksimizira brzina
apsorpcije alkohola (post tijekom no¢i bez unosa hrane 2 sata nakon primjene alkohola). Tadalafil (20 mg)
nije povecao prosjecno snizenje krvnog tlaka izazvano alkoholom (0,7 g/kg ili priblizno 180 ml 40% tnog
alkohola [votka] u muskarca tjelesne tezine 80 kg), no u nekih su ispitanika zabiljezene posturalna
omaglica i ortostatska hipotenzija. Kad je tadalafil primijenjen s nizim dozama alkohola (0,6 g/kg) nije
primijecena hipotenzija, a omaglica se javljala s jednakom ucestalo$¢u kao i kod primjene alkohola
samostalno. Tadalafil (10 mg) nije pojac¢ao djelovanje alkohola na kognitivne funkcije.

Lijekovi koje metabolizira citokrom P450

Ne ocekuje se da bi tadalafil mogao izazvati klini¢ki znac¢ajnu inhibiciju ili indukciju klirensa lijekova
koje metaboliziraju izoforme CYP450. Ispitivanja su potvrdila da tadalafil ne inhibira niti inducira
izoforme CYP450, ukljucuju¢i CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 i CYP2C19.

Supstrati CYP2C9 (npr. R-varfarin)

Tadalafil (10 mg i 20 mg) nije imao klinicki znacajan ucinak na izlozenost (AUC) S-varfarinu ni
R-varfarinu (supstrat CYP2C9), niti je utjecao na varfarinom izazvane promjene protrombinskog vremena.
Acetilsalicilatna kiselina

Tadalafil (10 mg i 20 mg) nije potencirao produljenje vremena krvarenja uzrokovano acetilsalicilatnom

kiselinom.

Antidijabetici
Nisu provedena posebna ispitivanja interakcija s antidijabeticima.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

CIALIS nije indiciran za primjenu u Zena.

Trudnoda

Podaci o primjeni tadalafila u trudnica su malobrojni. Istrazivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravne
niti neizravne Stetne ucinke na trudnodu, razvoj embrija i fetusa, okot i postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).
Kao mjeru opreza pozeljno je izbjegavati primjenu lijeka CIALIS u trudno¢i.

Dojenje

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci na Zivotinjama pokazuju da se tadalafil izlucuje u
mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence. CIALIS se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.
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Plodnost

U pasa su opazeni ucinci koji bi mogli upucivati na poremecaj plodnosti. Dva klinicka ispitivanja koja su
uslijedila nakon toga uputila su na ¢injenicu da navedeni uc¢inak nije vjerojatan u ljudi, iako je u nekih
muskaraca primije¢eno smanjenje koncentracije sperme (vidjeti dijelove 5.115.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

CIALIS zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. lako je u klinickim
ispitivanjima ucestalost prijavljivanja omaglice bila podjednaka u skupinama koje su primale placebo
odnosno tadalafil, bolesnici moraju biti svjesni kako reagiraju na CIALIS prije nego upravljaju vozilom ili
rukuju strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcescée prijavljene nuspojave u bolesnika koji uzimaju CIALIS za lijeenje erektilne disfunkcije ili
benigne hiperplazije prostate bile su glavobolja, dispepsija, bolovi u ledima i mialgija, a njihova je
incidencija rasla s povecanjem doze lijeka CIALIS. Prijavljene nuspojave bile su prolazne te u pravilu
blagog ili umjerenog intenziteta. U veéini se sluCajeva glavobolja prijavljena kod primjene lijeka CIALIS
jedanput na dan javila unutar prvih 10 do 30 dana nakon pocetka lijeCenja.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablici u nastavku popisane su nuspojave primijec¢ene u spontanim prijavama i u placebom
kontroliranim klinic¢kim ispitivanjima (u kojima je sudjelovalo ukupno 8022 bolesnika koji su primali
CIALIS 1 4422 bolesnika koji su primali placebo) primjene lijeka po potrebi ili jedanput na dan za
lijeCenje erektilne disfunkcije odnosno jedanput na dan za lijeCenje benigne hiperplazije prostate.

Kategorije ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 1 < 1/100),
rijetko (> 1/10 000 1 < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato

Poremecaji imunoloskog sustava

reakcije angioedem?
preosjetljivosti

Poremecaji Zivéanog sustava

glavobolja omaglica mozdani udar!
(ukljuéujuéi epizode
krvarenja), sinkopa,
tranzitorne
ishemijske atake!,
migrena?, napadaji’,
prolazna amnezija
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Poremecaji oka

zamagljen vid,

poremecaj vidnog

centralna serozna

osjeti opisani kao | polja, oticanje vjeda, | korioretinopatija
bol u oku hiperemija
konjunktive,
nearterijska prednja
ishemijska opticka
neuropatija
(NAION)?, okluzija
krvnih Zila mreznice?
Poremecaji uha i labirinta
tinitus iznenadan gubitak
sluha
Srcéani poremecaji’
tahikardija, infarkt miokarda,
palpitacije nestabilna angina
pektoris?,
ventrikularna
aritmija’
Krvozilni poremecaji
crvenilo praéeno | hipotenzija’,
osjecajem hipertenzija
uzarenosti
Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
kongestija nosa dispneja,
epistaksija
Poremecaji probavnog sustava
dispepsija bol u abdomenu,
povracanje,
mucnina,
gastroezofagealni
refluks
Poremecaji koze i potkoznog tkiva
osip urtikarija,

Stevens-Johnsonov
sindrom?,
cksfolijativni
dermatitis?,
hiperhidroza
(znojenje)

Poremecaji misicno-kostanog sustava i

vezivnog tkiva

bol u ledima,
mialgija, bol u
ekstremitetima

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava
| hematurija
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
produljena prijapizam,
erekcija hemoragija penisa,
hematospermija
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Opci poremelaji i reakcije na mjestu primjene
bol u prsnom edem lica?,
kosu!, periferni iznenadna sr¢ana
edem, umor smrt! 2

(1) U vecine bolesnika vec¢ su postojali kardiovaskularni faktori rizika (vidjeti dio 4.4).

(2) Nuspojave prijavljene tijekom prac¢enja nakon stavljanja lijeka u promet, a koje nisu primije¢ene u
placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima.

(3) Ces¢e prijavljeno kad se tadalafil primjenjuje u bolesnika koji veé¢ uzimaju antihipertenzive.

Opis odabranih nuspojava

U bolesnika lijecenih tadalafilom jedanput na dan incidencija prijavljenih nepravilnosti EKG-a,
prvenstveno sinusne bradikardije, bila je nesto viSa nego u bolesnika koji su primali placebo. Vecina tih
nepravilnosti EKG-a nije bila povezana s nuspojavama.

Druge posebne populacije bolesnika

Postoje malobrojni podaci o bolesnicima u dobi iznad 65 godina koji su u klini¢kim ispitivanjima primali
tadalafil ili za lijeCenje erektilne disfunkcije ili za lijeCenje benigne hiperplazije prostate. U klini¢kim
ispitivanjima primjene tadalafila po potrebi za lijeCenje erektilne disfunkcije, proljev je prijavljen ¢esée u
bolesnika starijih od 65 godina. U klinickim ispitivanjima u kojima se tadalafil u dozi od 5 mg
primjenjivao jedanput na dan za lijeCenje benigne hiperplazije prostate, omaglica i proljev prijavljivani su
¢esce u bolesnika u dobi iznad 75 godina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Zdravim su ispitanicima primijenjene pojedina¢ne doze do 500 mg, a bolesnicima s erektilnom
disfunkcijom visestruke dnevne doze do 100 mg. Nuspojave su bile slicne onima opazenima pri manjim
dozama.

U slucaju predoziranja treba po potrebi primijeniti standardne potporne mjere. Hemodijaliza zanemarivo
pridonosi eliminaciji tadalafila.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci koji djeluju na mokra¢ni sustav; lijekovi koji se primjenjuju kod
erektilne disfunkcije, ATK oznaka: GO4BEOS.

Mehanizam djelovanja

Tadalafil je selektivni, reverzibilni inhibitor fosfodiesteraze tipa 5 (PDES) specifi¢ne za ciklic¢ki
gvanozinfosfat (cGMP). Kad seksualna stimulacija izazove lokalno otpustanje dusikova oksida, tadalafil
inhibira PDES5 i tako dovodi do povisenih koncentracija cGMP-a u Supljikavom tijelu. To dovodi do
opustanja glatkih misi¢a i dotoka krvi u tkivo penisa, ¢ime se postize erekcija. Tadalafil nema uc¢inka ako
izostane seksualna stimulacija.
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Farmakodinamic¢ki udinci

Ispitivanja in vitro pokazala su da je tadalafil selektivan inhibitor PDES. PDES je enzim koji se nalazi u
glatkom misicju Supljikavog tijela, krvnozilnom i visceralnom glatkom misi¢ju, misi¢ima kostura,
trombocitima, bubrezima, plu¢ima i malom mozgu. Djelovanje tadalafila na PDES snaznije je nego na
druge fosfodiesteraze. Tadalafil djeluje > 10 000 puta jace na PDES nego na PDE1, PDE2 i PDE4, enzime
koji se nalaze u srcu, mozgu, krvnim zilama, jetri i drugim organima. Tadalafil djeluje > 10 000 puta jace
na PDES5 nego na PDE3, enzim koji se nalazi u srcu i krvnim zilama. Ova selektivnost za PDES u odnosu
na PDE3 vaZna je zato §to je PDE3 enzim ukljucen u kontraktilnost srca. Osim toga, tadalafil oko

700 puta snaznije djeluje na PDES nego na PDEG6, enzim koji se nalazi u mreznici i odgovoran je za
fototransdukciju. Tadalafil takoder djeluje > 10 000 puta ja¢e na PDE5 nego na enzime PDE7 do PDE10.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Provedena su tri klini¢ka ispitivanja s 1054 bolesnika u kuénom okruZenju kako bi se utvrdilo razdoblje
odgovora na CIALIS. Pokazalo se da tadalafil, u usporedbi s placebom, dovodi do statisticki znac¢ajnog
poboljsanja erektilne funkcije 1 bolesnicima omogucuje uspjesan spolni odnos do 36 sati nakon uzimanja
doze lijeka te postizanje 1 odrzavanje erekcije potrebne za uspje$an spolni odnos ve¢ 16 minuta nakon
uzimanja lijeka.

Tadalafil primijenjen u zdravih ispitanika nije u odnosu na placebo doveo do znac¢ajne razlike u
vrijednostima sistolickog i dijastoli¢kog krvnog tlaka u leZe¢em polozaju (prosjecno maksimalno sniZenje
za 1,6 odnosno 0,8 mmHg), vrijednostima sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka u stoje¢em polozaju
(prosje¢no maksimalno sniZenje za 0,2 odnosno 4,6 mmHg) kao ni do zna¢ajne promjene sréanog ritma.

U ispitivanju u kojemu su se ocjenjivali u€inci tadalafila na vid primjenom Farnsworth-Munsellovog testa
100 nijansi nije otkriven poremecaj razlikovanja boja (plava/zelena). Ovaj je nalaz u skladu s niskim
afinitetom tadalafila za PDE6 u odnosu na PDES. U svim su klini¢kim ispitivanjima izvje$c¢a o
promjenama u raspoznavanju boja bila rijetka (< 0,1%).

Provedena su tri ispitivanja u muskaraca kako bi se procijenio potencijalni utjecaj svakodnevne primjene
lijeka CIALIS u dozi od 10 mg (jedno 6-mjesecno ispitivanje) i 20 mg (jedno 6-mjesecno i jedno
9-mjesecno ispitivanje) na spermatogenezu. U dva od tih ispitivanja opazeno je smanjenje broja i
koncentracije spermatozoida povezano s lije¢enjem tadalafilom, ali nije vjerojatno da bi to moglo imati
klini¢ki znacaj. Ovi u€inci nisu bili povezani s promjenama drugih parametara, kao §to su pokretljivost,
morfologija i FSH.

Tadalafil u dozama od 2 do 100 mg ispitan je u 16 klinickih ispitivanja s 3250 bolesnika, ukljucujuéi
bolesnike s erektilnom disfunkcijom razlicitih stupnjeva tezine (blaga, umjerena i teska) i etiologije,
razlicite dobi (u rasponu od 21 do 86 godina) i etnickog podrijetla. Vecina je bolesnika prijavila erektilnu
disfunkciju u trajanju od najmanje godine dana. U primarnim ispitivanjima djelotvornosti u op¢oj
populaciji, 81% bolesnika prijavilo je poboljsanje erektilne funkcije kod primjene lijeka CIALIS u
usporedbi s 35% bolesnika koji su primali placebo. Takoder, poboljSanje erekcije tijekom uzimanja lijeka
CIALIS prijavili su bolesnici s erektilnom disfunkcijom svih stupnjeva tezine (86% onih s blagom, 83%
onih s umjerenom i 72% onih s teSkom disfunkcijom, u usporedbi s 45%, 42% odnosno 19% kod primjene
placeba). U primarnim ispitivanjima djelotvornosti u bolesnika lije¢enih lijekom CIALIS 75% pokuSaja
spolnog odnosa bilo je uspjeSno, u usporedbi s 32% kod primjene placeba.

U 12-tjednom ispitivanju u kojemu je sudjelovalo 186 bolesnika (142 su primala tadalafil, a 44 placebo) s

erektilnom disfunkcijom kao posljedicom ozljede ledne mozdine tadalafil je znacajno poboljSao erektilnu
funkciju pa je srednji udio po ispitaniku uspjesnih pokusaja spolnog odnosa u bolesnika lije¢enih
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tadalafilom u dozi od 10 ili 20 mg (fleksibilna doza, uzimanje po potrebi) bio 48%, dok je kod primjene
placeba ta vrijednost bila 17%.

Pedijatrijska populacija

Provedeno je jedno ispitivanje u pedijatrijskih bolesnika s Duchenneovom misSi¢nom distrofijom (DMD) u
kojem nisu primije¢eni dokazi djelotvornosti. To randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano
ispitivanje tadalafila s tri paralelne skupine provedeno je u 331 djecaka s DMD-om u dobi od 7 do

14 godina koji su istodobno primali terapiju kortikosteroidima. Ispitivanje je obuhvacalo 48-tjedno
razdoblje dvostruko slijepog lijecenja u kojem su bolesnici randomizirani za svakodnevno primanje
tadalafila u dozi od 0,3 mg/kg, tadalafila u dozi od 0,6 mg/kg ili placeba. Tadalafil nije pokazao
djelotvornost u usporavanju opadanja pokretljivosti, §to se mjerilo primarnom mjerom ishoda —
udaljenosc¢u prijedenom za 6 minuta hodanja (engl. 6 minute walk distance, 6GMWD): srednja promjena
6MWD rezultata u 48. tjednu izracunata metodom najmanjih kvadrata iznosila je -51,0 metar (m) u
skupini koja je primala placebo, u usporedbi s -64,7 m u skupini lijeCenoj tadalafilom u dozi od 0,3 mg/kg
(p =0,307) odnosno -59,1 m u skupini lijecenoj tadalafilom u dozi od 0,6 mg/kg (p = 0,538). Nadalje, nije
bilo dokaza djelotvornosti ni u jednoj od sekundarnih analiza provedenih u ovom ispitivanju. Sveukupni
rezultati za sigurnost iz ovog ispitivanja u nacelu su bili u skladu s poznatim sigurnosnim profilom
tadalafila, uz nuspojave ocekivane u pedijatrijskoj populaciji s DMD-om koja prima kortikosteroide.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja u svim podskupinama
pedijatrijske populacije za lijeCenje erektilne disfunkcije. Vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Tadalafil se lako apsorbira nakon peroralne primjene, a srednja maksimalna opaZena koncentracija u
plazmi (Cnax) se postize 2 sata (medijan vremena) nakon doziranja. Apsolutna bioraspolozivost tadalafila
nakon peroralne primjene nije utvrdena.

Hrana ne utjece na brzinu i opseg apsorpcije tadalafila, tako da se CIALIS moZe uzimati s hranom ili bez
nje. Vrijeme doziranja (ujutro naspram navecer) nije imalo klini¢ki znacajnih uc¢inaka na brzinu i opseg
apsorpcije.

Distribucija

Prosjecan volumen distribucije iznosi priblizno 63 1, §to ukazuje na to da se tadalafil raspodjeljuje u tkiva.
Pri terapijskim koncentracijama se 94% tadalafila u plazmi vezuje za proteine. Osteé¢enje bubrezne
funkcije ne utjeCe na vezivanje za proteine.

Manje od 0,0005% primijenjene doze ustanovljeno je u spermi zdravih ispitanika.

Biotransformacija

Tadalafil se preteZzno metabolizira posredstvom izoenzima (CYP) 3A4 citokroma P450. Glavni metabolit
u cirkulaciji je metilkatehol-glukuronid. Taj metabolit ima najmanje 13 000 puta slabije djelovanje na
PDES nego tadalafil. Stoga se ne ocekuje se da ¢e u opazenim koncentracijama biti klinicki aktivan.

Eliminacija

Prosjecan klirens tadalafila nakon peroralne primjene iznosi 2,5 1/h, a prosje¢an poluvijek u zdravih
ispitanika iznosi 17,5 sati.

44



Tadalafil se pretezno izlucuje u obliku neaktivnih metabolita, uglavnom fecesom (priblizno 61% doze), a
u manjoj mjeri mokracom (priblizno 36% doze).

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika tadalafila u zdravih je ispitanika linearna s obzirom na vrijeme i dozu. U rasponu doza
od 2,5 do 20 mg izlozenost (AUC) raste proporcionalno dozi. Koncentracije u plazmi u stanju dinamicke
ravnoteze postizu se unutar 5 dana kod primjene lijeka jedanput na dan.

Farmakokinetika utvrdena populacijskim pristupom u bolesnika s erektilnom disfunkcijom bila je sli¢na
farmakokinetici u ispitanika bez erektilne disfunkcije.

Posebne populacije bolesnika

Starije osobe

Zdravi stariji ispitanici (65 godina i stariji) imali su manji klirens tadalafila nakon peroralne primjene, §to
je dovelo do 25% vece izlozenosti (AUC) u odnosu na zdrave ispitanike u dobi od 19 do 45 godina. Ovaj
utjecaj dobi nije klini¢ki znacajan i ne zahtijeva prilagodavanje doze.

Insuficijencija bubrega

U klinickim farmakoloskim ispitivanjima s primjenom jedne doze tadalafila (5 do 20 mg) izloZzenost
tadalafilu (AUC) se otprilike udvostrucila u ispitanika s blagim (klirens kreatinina 51 do 80 ml/min) ili
umjerenim (klirens kreatinina 31 do 50 ml/min) oStecenjem bubrezne funkcije i u ispitanika u terminalnoj
fazi bubrezne bolesti na dijalizi. U bolesnika na hemodijalizi je Cnax bio 41% veéi nego u zdravih
ispitanika. Hemodijaliza zanemarivo pridonosi eliminaciji tadalafila.

Insuficijencija jetre

Kod primjene doze od 10 mg izlozenost (AUC) tadalafilu u ispitanika s blagim i umjerenim ostecenjem
jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A i B) usporediva je s izloZeno§¢u u zdravih ispitanika. Malobrojni su
klini¢ki podaci o sigurnosti primjene lijeka CIALIS u bolesnika s teSkim oStecenjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij C). Ako je propisana primjena lijeka CIALIS, lije¢nik propisiva¢ mora pazljivo
procijeniti omjer koristi i rizika lije¢enja za svakog pojedinog bolesnika. Nema podataka o primjeni
tadalafila u dozama visim od 10 mg u bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije.

Bolesnici sa Sec¢ernom bolescéu
U bolesnika sa Se¢ernom boles¢u je izloZenost tadalafilu (AUC) bila otprilike 19% manja nego u zdravih
ispitanika. Ova razlika u izloZenosti ne zahtijeva prilagodavanje doze.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala i reproduktivne
toksicnosti.

Nije bilo znakova teratogenosti, embriotoksi¢nosti ni fetotoksi¢nosti u Stakora i miseva koji su primili do
1000 mg/kg na dan tadalafila. U istrazivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja u Stakora, doza pri kojoj
nisu opazeni ucinci bila je 30 mg/kg na dan. U skotnih je Stakorica pri toj dozi AUC izracunatog
slobodnog lijeka bio priblizno 18 puta ve¢i od AUC-a u ljudi pri dozi od 20 mg.

Plodnost u muzjaka i Zenki $takora nije bila umanjena. U pasa koji su tijekom 6 do 12 mjeseci

svakodnevno primali tadalafil u dozama od 25 mg/kg na dan (§to je rezultiralo najmanje trostruko ve¢om
izloZzenosc¢u [raspon 3,7-18,6 puta] od one u ljudi kod primjene jedne doze od 20 mg) i ve¢ima,
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zabiljeZena je regresija epitela sjemenovodnih kanalica, §to je u nekih pasa dovelo do smanjene
spermatogeneze. Vidjeti i dio 5.1.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Jezgra tablete

laktoza hidrat
karmelozanatrij, umreZena
hidroksipropilceluloza
celuloza, mikrokristali¢na
natrijev laurilsulfat
magnezijev stearat

Film ovojnica

laktoza hidrat

hipromeloza

triacetin

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid zuti (E172)

talk

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Ne duvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

CIALIS 10 mg filmom obloZene tablete

Aluminijski/PVC blisteri u kutijama sa 4 filmom oblozenih tableta.

CIALIS 20 mg filmom obloZene tablete

Aluminijski/PVC blisteri u kutijama s 2, 4, 8, 10 i1 12 filmom obloZenih tableta.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Eli Lilly Nederland B.V.

Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht
Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 12. studenog 2002.

Datum posljednje obnove odobrenja: 12. studenog 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II1.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvoda¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANA UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

° Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene u
dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove
e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno
kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili minimizacije
rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1.  NAZIV LIJEKA

CIALIS 2,5 mg filmom obloZene tablete
tadalafil

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 2,5 mg tadalafila.

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

laktoza

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 filmom oblozenih tableta

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta, jedanput na dan.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht
Nizozemska

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/237/006

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

[15.  UPUTE ZA UPORABU |

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

cialis 2,5 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

| 1.  NAZIV LIJEKA

CIALIS 2,5 mg tablete
tadalafil

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 4. BROJ SERIJE

Broj serije

|5.  DRUGO

Pon
Uto
Sri
Cet
Pet
Sub
Ned
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1.  NAZIV LIJEKA

CIALIS 5 mg filmom obloZene tablete
tadalafil

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 5 mg tadalafila.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

laktoza

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom obloZenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
84 filmom obloZene tablete

[5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta, jedanput na dan.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht
Nizozemska

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

[15.  UPUTE ZA UPORABU |

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

cialis 5 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

| 1.  NAZIV LIJEKA

CIALIS 5 mg tablete
tadalafil

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 4. BROJ SERIJE

Broj serije

|5.  DRUGO

Pon
Uto
Sri
Cet
Pet
Sub
Ned
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1.  NAZIV LIJEKA

CIALIS 10 mg filmom oblozene tablete
tadalafil

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 10 mg tadalafila.

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

laktoza
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

4 filmom oblozZene tablete

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht
Nizozemska

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/02/237/001

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

[15.  UPUTE ZA UPORABU |

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

cialis 10 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

| 1.  NAZIV LIJEKA

CIALIS 10 mg tablete
tadalafil

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 4. BROJ SERIJE

Broj serije

|5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1.  NAZIV LIJEKA

CIALIS 20 mg filmom oblozene tablete
tadalafil

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 20 mg tadalafila.

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

laktoza
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

2 filmom obloZene tablete

4 filmom obloZene tablete

8 filmom obloZenih tableta
10 filmom obloZenih tableta
12 filmom obloZenih tableta

[5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht
Nizozemska

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

[15.  UPUTE ZA UPORABU |

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

cialis 20 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

| 1.  NAZIV LIJEKA

CIALIS 20 mg tablete
tadalafil

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 4. BROJ SERIJE

Broj serije

|5.  DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika

CIALIS 2,5 mg filmom obloZene tablete
tadalafil

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je CIALIS i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati CIALIS
Kako uzimati CIALIS

Moguce nuspojave

Kako cuvati CIALIS

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O LR W =

1.  Sto je CIALIS i za §to se koristi

CIALIS se primjenjuje za lijecenje erektilne disfunkcije u odraslih muskaraca. To je stanje kada muskarac

ne moze postiéi ili odrzati dostatno ukruéen penis za uspjesnu seksualnu aktivnost. Pokazalo se da

CIALIS znacajno poboljsava sposobnost postizanja i odrzavanja ukruéenosti dostatne za uspjesnu

seksualnu aktivnost.

CIALIS sadrzi djelatnu tvar tadalafil koja pripada skupini lijekova koji se nazivaju inhibitorima

fosfodiesteraze tipa 5. Nakon seksualne stimulacije CIALIS pridonosi opustanju krvnih Zila u penisu i

tako omogucuje dotok krvi u penis. Rezultat toga je poboljSana erektilna funkcija. CIALIS Vam nece

pomo¢i ako ne patite od erektilne disfunkcije.

Vazno je napomenuti da CIALIS ne djeluje ako izostane seksualna stimulacija. Vii Vasa partnerica

morate se upustiti u predigru, bas kao §to biste u€inili da ne uzimate lijek za erektilnu disfunkciju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CIALIS

Nemojte uzimati CIALIS:

- ako ste alergicni na tadalafil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ako uzimate bilo koji oblik organskih nitrata ili donore dusikova oksida poput amil nitrata. To je
skupina lijekova ("nitrati") koja se koristi za lijeCenje angine pektoris (""bol u prsnom kosu").
Pokazalo se da CIALIS pojacava ucinke tih lijekova. Ako uzimate bilo koji oblik nitrata ili niste
sigurni, obavijestite svog lijecnika.

- ako imate ozbiljnu sréanu bolest ili ste pretrpjeli sr¢ani udar u posljednjih 90 dana.

- ako ste u posljednjih 6 mjeseci pretrpjeli mozdani udar.
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- ako imate nizak krvni tlak ili nekontroliran visok krvni tlak.

- ako ste ikada izgubili vid zbog nearterijske prednje ishemijske opticke neuropatije (engl. non-
arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION), stanja koje se opisuje kao “o¢ni udar”.

- ako uzimate riocigvat. Taj se lijek koristi za lijeCenje pluéne arterijske hipertenzije (tj. poviSenog
krvnog tlaka u plu¢ima) i kroni¢ne tromboembolijske pluéne hipertenzije (tj. poviSenog krvnog
tlaka u pluc¢ima koji je posljedica krvnih ugrusaka). Pokazalo se da inhibitori PDES5, kao $to je
CIALIS, pojacavaju ucinak toga lijeka na snizenje krvnog tlaka. Ako uzimate riocigvat ili niste
sigurni, obavijestite svog lijecnika.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku prije nego uzmete CIALIS.

Imajte na umu da seksualna aktivnost nosi moguci rizik u bolesnika sa sr¢anom boles¢u jer dodatno
opterecuje srce. Ako imate tegoba sa srcem, obavijestite o tome svog lije¢nika.

Prije uzimanja tableta, obavijestite svog lije¢nika ako imate:

- anemiju srpastih stanica (poremecaj crvenih krvnih stanica).
- multipli mijelom (rak kostane srzi).

- leukemiju (rak krvnih stanica).

- bilo kakvu deformaciju penisa.

- ozbiljne tegobe s jetrom.

- teske tegobe s bubrezima.

Nije poznato je li CIALIS djelotvoran u bolesnika:
- koji su bili podvrgnuti kirurskom zahvatu u zdjelici.
- kojima je djelomicno ili u cijelosti uklonjena prostata i pritom su prerezani zivci prostate (radikalna

prostatektomija pri kojoj nisu o¢uvani zivci).

Ako tijekom uzimanja lijeka CIALIS osjetite iznenadno smanjenje ili gubitak vida ili Vam vid postane
iskrivljen ili zamagljen, prestanite uzimati CIALIS i odmah se javite svom lijecniku.

U nekih bolesnika koji su uzimali tadalafil primije¢eno je slabljenje ili iznenadan gubitak sluha. Iako nije
poznato je li taj dogadaj izravno povezan s tadalafilom, ako primijetite slabljenje ili iznenadan gubitak
sluha, prestanite uzimati CIALIS i odmabh se javite svom lije¢niku.

CIALIS nije namijenjen za primjenu u Zena.

Djeca i adolescenti
CIALIS nije namijenjen za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i CIALIS
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Nemojte uzimati CIALIS ako ve¢ uzimate nitrate.

CIALIS moze utjecati na neke lijekove ili oni mogu utjecati na djelovanje lijeka CIALIS. Obavijestite
svog lije¢nika ili ljekarnika ako ve¢ uzimate:

- alfa-blokator (primjenjuje se za lijeCenje visokog krvnog tlaka ili simptoma mokraénih puteva
povezanih s benignom hiperplazijom prostate)
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- druge lijekove za lijeCenje visokog krvnog tlaka

- riocigvat

- inhibitor 5-alfa reduktaze (primjenjuje se za lijeCenje benigne hiperplazije prostate).

- lijekove poput tableta ketokonazola (za lijeCenje gljivicnih infekcija) i inhibitore proteaze za
lijeCenje AIDS-a ili HIV infekcije

- fenobarbital, fenitoin i karbamazepin (antikonvulzivi)

- rifampicin, eritromicin, klaritromicin ili itrakonazol

- druge lijekove za erektilnu disfunkciju

CIALIS s pi¢em i alkoholom
Informacije o uc¢inku alkohola nalaze se u dijelu 3. Sok od grejpa moze utjecati na djelotvornost lijeka
CIALIS i zato ga se mora konzumirati uz oprez. Obratite se svome lije¢niku za dodatne informacije.

Plodnost
Kod primjene ovog lijeka u pasa primije¢eno je smanjeno stvaranje sperme u testisima. Smanjena koli¢ina
sperme primijecena je i u nekih muskaraca. Nije vjerojatno da ¢e navedeni ucinci prouzro¢iti neplodnost.

Upravljanje vozilima i strojevima
Neki muskarci koji su uzimali CIALIS u klini¢kim ispitivanjima prijavili su omaglicu. Prije voznje ili
rukovanja strojevima dobro provjerite kako reagirate na tablete.

CIALIS sadrzi laktozu
Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

CIALIS sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati CIALIS

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili ljekarnikom
ako niste sigurni.

CIALIS tablete namijenjene su iskljucivo za primjenu u muskaraca i uzimaju se kroz usta. Tabletu
progutajte cijelu s malo vode. Tablete moZete uzimati s hranom ili bez nje.

Preporucena doza je jedna tableta od 5 mg koja se uzima jednom na dan u priblizno isto doba dana.
Ovisno o VaSem odgovoru na CIALIS, lije¢nik moZze prilagoditi dozu na 2,5 mg. Ona se uzima u obliku
tablete od 2,5 mg.

Ne smijete uzimati CIALIS ¢eS¢e nego jednom na dan.

Doziranje lijeka CIALIS jednom na dan moze biti korisno u muskaraca koji ocekuju da ¢e spolni odnos
imati dva ili viSe puta na tjedan.

Ako se uzima jednom na dan, CIALIS omogucuje postizanje erekcije uz seksualnu stimulaciju u bilo koje
doba unutar 24 sata.

Vazno je napomenuti da CIALIS ne djeluje ako izostane seksualna stimulacija. Vi i Vasa partnerica
morate se upustiti u predigru, bas kao $to biste ucinili da ne uzimate lijek za erektilnu disfunkciju.

Konzumiranje alkohola moze utjecati na sposobnost postizanja erekcije i privremeno sniziti krvni tlak.

Ako ste uzeli ili planirate uzeti CIALIS, izbjegavajte prekomjernu konzumaciju alkohola (razina alkohola
u krvi od 0,08% 1ili vise) jer to moZe povecati rizik od omaglice pri ustajanju.
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Ako uzmete vise CIALIS tableta nego S$to ste trebali
Obratite se svom lije¢niku. Mogu se javiti nuspojave opisane u dijelu 4.

Ako ste zaboravili uzeti CIALIS
Uzmite dozu ¢im se sjetite, ali nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ne smijete uzimati CIALIS ¢e$ce nego jednom na dan.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Ovi ucinci su
obic¢no blage do umjerene naravi.

Ako se pojavi bilo koja od sljede¢ih nuspojava, prestanite uzimati lijek i odmah zatraZite pomo¢
lije¢nika:
alergijske reakcije, ukljucujuci osipe (manje Cesta ucestalost).

- bol u prsnom koSu - ne uzimajte nitrate i odmah zatrazite pomoc¢ lije¢nika (manje Cesta ucestalost).

- prijapizam, dugotrajna i potencijalno bolna erekcija nakon uzimanja lijeka CIALIS (rijetka
ucestalost). Ako imate erekciju koja traje dulje od 4 sata, odmah se javite lije¢niku.

- iznenadan gubitak vida (rijetka ucestalost), iskrivljen, zamucen ili zamagljen sredi$nji vid ili
iznenadno smanjenje vida (nepoznata ucestalost).

Prijavljene su i druge nuspojave:

Ceste (javljaju se u 1 do 10 na 100 bolesnika)
- glavobolja, bol u ledima, bol u misi¢ima, bol u rukama i nogama, crvenilo lica praceno osjecajem
uzarenosti, zacepljenost nosa i probavne tegobe.

Manje Ceste (javljaju se u 1 do 10 na 1000 bolesnika)

- omaglica, bol u zelucu, mucnina, povracanje, refluks, zamagljen vid, bol u oku, otezano disanje,
prisutnost krvi u urinu, dugotrajna erekcija, osjecaj lupanja srca, brzi otkucaji srca, visok krvni tlak,
nizak krvni tlak, krvarenje iz nosa, zvonjava u uSima, oticanje Saka, stopala ili gleznjeva i umor.

Rijetke (javljaju se u 1 do 10 na 10 000 bolesnika)
- nesvjestica, napadaji i prolazni gubitak paméenja, oticanje vjeda, crvenilo ociju, iznenadno
smanjenje ili gubitak sluha, koprivnjaca (crvene mrlje na povrsini koze koje svrbe), krvarenje

penisa, prisutnost krvi u spermi i poja¢ano znojenje.

U muskaraca koji uzimaju CIALIS rijetko su prijavljeni src¢ani i mozdani udar. Vecina tih muskaraca
imala je tegobe sa srcem i prije uzimanja ovog lijeka.

Rijetko je prijavljeno djelomic¢no, privremeno ili trajno smanjenje ili gubitak vida na jednom ili oba oka.
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U muskaraca koji su uzimali CIALIS prijavljene su neke dodatne rijetke nuspojave koje nisu

primijecene u klini¢kim ispitivanjima. Medu njih se ubrajaju:

- migrena, oticanje lica, teske alergijske reakcije koje izazivaju oticanje lica ili grla, ozbiljni kozni
osipi, neki poremecaji koji utjecu na dotok krvi u o€i, nepravilni otkucaji srca, angina i iznenadna
sréana smrt.

- iskrivljen, zamucen ili zamagljen sredis$nji vid ili iznenadno smanjenje vida (nepoznata ucestalost).

Nuspojava omaglica je ¢eSée prijavljivana u muskaraca u dobi iznad 75 godina koji su uzimali CIALIS.
Proljev je ¢esce prijavljivan u muskaraca u dobi iznad 65 godina koji su uzimali CIALIS.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljuéuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati CIALIS

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,»,Rok valjanosti" ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenoga mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ouvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto CIALIS sadrzi

- Djelatna tvar je tadalafil. Jedna tableta sadrzi 2,5 mg tadalafila.

- Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: laktoza hidrat (pogledajte kraj dijela 2.), umrezena karmelozanatrij,
hidroksipropilceluloza, mikrokristali¢na celuloza, natrijev laurilsulfat, magnezijev stearat, vidjeti
dio 2 ,,CIALIS sadrzi laktozu®.
Film ovojnica: laktoza hidrat, hipromeloza, triacetin, titanijev dioksid (E171), zuti zeljezov oksid
(E172), crveni zeljezov oksid (E172), talk.

Kako CIALIS izgleda i sadrzaj pakiranja

CIALIS 2,5 mg je svijetlo narancasto-zuta filmom obloZena tableta u obliku badema koja s jedne strane
ima oznaku "C 2 5".

CIALIS 2,5 mg dostupan je u blister pakiranjima koja sadrze 28 tableta.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja: Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Nizozemska

Proizvodac: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, épanjolska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje u
promet lijeka:

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 Henepaaun" 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

ELI LILLY CR, s.r.o0. 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
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.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 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
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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
Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika

CIALIS 5 mg filmom obloZene tablete
tadalafil

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

O R W~

1.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je CIALIS i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati CIALIS
Kako uzimati CIALIS

Moguce nuspojave

Kako cuvati CIALIS

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto je CIALIS i za §to se koristi

CIALIS sadrzi djelatnu tvar tadalafil koja pripada skupini lijekova koji se nazivaju inhibitorima
fosfodiesteraze tipa 5.

CIALIS 5 mg tablete primjenjuju se za lijeCenje odraslih muskaraca koji imaju:

2.

- erektilnu disfunkciju. To je stanje kada muskarac ne moze postici ili odrzati dostatno ukrucen

penis za uspjesnu seksualnu aktivnost. Pokazalo se da CIALIS znac¢ajno poboljSava sposobnost
postizanja i odrzavanja ukrucenosti dostatne za uspjesnu seksualnu aktivnost.

Nakon seksualne stimulacije CIALIS pridonosi opustanju krvnih Zila u penisu i tako omogucuje
dotok krvi u penis. Rezultat toga je pobolj$ana erektilna funkcija. CIALIS Vam nece pomoc¢i ako ne
patite od erektilne disfunkcije. Vazno je napomenuti da u lijecenju erektilne disfunkcije CIALIS ne
djeluje ako izostane seksualna stimulacija. Vi i Vasa partnerica morate se upustiti u predigru, bas
kao Sto biste ucinili da ne uzimate lijek za erektilnu disfunkciju.

simptome u mokra¢nom sustavu povezane s ¢estom bolescu koja se naziva benignom
hiperplazijom prostate. To je stanje u kojem se zlijezda prostata povecava s dobi. Simptomi
ukljucuju otezan pocetak mokrenja, osje¢aj da mjehur nije u potpunosti ispraznjen i pojacanu
potrebu za mokrenjem, ¢ak i no¢u. CIALIS poboljsava dotok krvi i opusSta miSice prostate i
mjehura, ¢ime se mogu ublaziti simptomi benigne hiperplazije prostate. Pokazalo se da CIALIS
ublazava te simptome u mokra¢nom sustavu ve¢ 1-2 tjedna nakon pocetka lijecenja.

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CIALIS

Nemojte uzimati CIALIS:

ako ste alergi¢ni na tadalafil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
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- ako uzimate bilo koji oblik organskih nitrata ili donore dusSikova oksida poput amil nitrata. To je
skupina lijekova ("nitrati") koja se koristi za lijeCenje angine pektoris ("bol u prsnom kosu™).
Pokazalo se da CIALIS pojacava ucinke tih lijekova. Ako uzimate bilo koji oblik nitrata ili niste
sigurni, obavijestite svog lijecnika.

- ako imate ozbiljnu sr¢anu bolest ili ste pretrpjeli sréani udar u posljednjih 90 dana.
- ako ste u posljednjih 6 mjeseci pretrpjeli mozdani udar.
- ako imate nizak krvni tlak ili nekontroliran visok krvni tlak

- ako ste ikada izgubili vid zbog nearterijske prednje ishemijske opti¢ke neuropatije (engl. non-
arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION), stanja koje se opisuje kao “ocni udar”.

- ako uzimate riocigvat. Taj se lijek koristi za lijeCenje pluéne arterijske hipertenzije (tj. povisenog
krvnog tlaka u plu¢ima) i kroni¢ne tromboembolijske pluéne hipertenzije (tj. poviSenog krvnog
tlaka u plu¢ima koji je posljedica krvnih ugrusaka). Pokazalo se da inhibitori PDES5, kao §to je
CIALIS, pojacavaju ucinak toga lijeka na snizenje krvnog tlaka. Ako uzimate riocigvat ili niste
sigurni, obavijestite svog lije¢nika.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete CIALIS.

Imajte na umu da seksualna aktivnost nosi moguci rizik u bolesnika sa sr¢anom bole$¢u jer dodatno
opterecuje srce. Ako imate tegoba sa srcem, obavijestite o tome svog lije¢nika.

Budu¢i da benigna hiperplazija i rak prostate mogu imati iste simptome, lijecnik ¢e napraviti pretrage za
rak prostate prije pocetka primjene lijeka CIALIS za benignu hiperplaziju prostate. CIALIS ne lijeci rak
prostate.

Prije uzimanja tableta, obavijestite svog lijecnika ako imate:

- anemiju srpastih stanica (poremecaj crvenih krvnih stanica)
- multipli mijelom (rak kostane srzi)

- leukemiju (rak krvnih stanica)

- bilo kakvu deformaciju penisa

- ozbiljne tegobe s jetrom

- teske tegobe s bubrezima

Nije poznato je li CIALIS djelotvoran u bolesnika:

- koji su bili podvrgnuti kirurSkom zahvatu u zdjelici

- kojima je djelomicno ili u cijelosti uklonjena prostata i pritom su prerezani zivci prostate (radikalna
prostatektomija pri kojoj nisu o¢uvani Zivci)

Ako tijekom uzimanja lijeka CIALIS osjetite iznenadno smanjenje ili gubitak vida ili Vam vid postane
iskrivljen ili zamagljen, prestanite uzimati CIALIS i odmah se javite svom lijecniku.

U nekih bolesnika koji su uzimali tadalafil primijeceno je slabljenje ili iznenadan gubitak sluha. Iako nije
poznato je li taj dogadaj izravno povezan s tadalafilom, ako primijetite slabljenje ili iznenadan gubitak

sluha, prestanite uzimati CIALIS i odmah se javite svom lijecniku.

CIALIS nije namijenjen za primjenu u zena.
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Djeca i adolescenti
CIALIS nije namijenjen za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i CIALIS
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Nemojte uzimati CIALIS ako ve¢ uzimate nitrate.

CIALIS moze utjecati na neke lijekove ili oni mogu utjecati na djelovanje lijeka CIALIS. Obavijestite
svog lijecnika ili ljekarnika ako ve¢ uzimate:

- alfa-blokator (primjenjuje se za lijeCenje visokog krvnog tlaka ili simptoma mokraé¢nih putova
povezanih s benignom hiperplazijom prostate)

- druge lijekove za lijecenje visokog krvnog tlaka

- riocigvat

- inhibitor 5-alfa reduktaze (primjenjuje se za lije¢enje benigne hiperplazije prostate)

- lijekove poput tableta ketokonazola (za lijeCenje gljivi¢nih infekcija) i inhibitore proteaze za
lijecenje AIDS-a ili HIV infekcije

- fenobarbital, fenitoin i karbamazepin (antikonvulzivi)

- rifampicin, eritromicin, klaritromicin ili itrakonazol

- druge lijekove za erektilnu disfunkciju

CIALIS s pi¢em i alkoholom
Informacije o uc¢inku alkohola nalaze se u dijelu 3. Sok od grejpa moze utjecati na djelotvornost lijeka
CIALIS i zato ga se mora konzumirati uz oprez. Obratite se svome lije¢niku za dodatne informacije.

Plodnost
Kod primjene ovog lijeka u pasa primijeceno je smanjeno stvaranje sperme u testisima. Smanjena koli¢ina
sperme primijecena je i u nekih muskaraca. Nije vjerojatno da ¢e navedeni ucinci prouzrociti neplodnost.

Upravljanje vozilima i strojevima
Neki muskarci koji su uzimali CIALIS u klini¢kim ispitivanjima prijavili su omaglicu. Prije voznje ili
rukovanja strojevima dobro provjerite kako reagirate na tablete.

CIALIS sadrzi laktozu
Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

CIALIS sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koliCine natrija.
3. Kako uzimati CIALIS

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lijeCnikom ili ljekarnikom
ako niste sigurni.

CIALIS tablete namijenjene su iskljucivo za primjenu u muskaraca i uzimaju se kroz usta. Tabletu
progutajte cijelu s malo vode. Tablete mozete uzimati s hranom ili bez nje.

Konzumiranje alkohola moze privremeno sniziti krvni tlak. Ako ste uzeli ili planirate uzeti CIALIS,

izbjegavajte prekomjernu konzumaciju alkohola (razina alkohola u krvi od 0,08% ili vise) jer to moze
povecati rizik od omaglice pri ustajanju.
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Za lijecenje erektilne disfunkcije

Preporucena doza je jedna tableta od 5 mg koja se uzima jednom na dan u priblizno isto doba dana.
Ovisno o Vasem odgovoru na CIALIS, lije¢nik moze prilagoditi dozu na 2,5 mg. Ona se uzima u obliku
tablete od 2,5 mg.

Ne smijete uzimati CIALIS ¢e$c¢e nego jednom na dan.

Ako se uzima jednom na dan, CIALIS omogucuje postizanje erekcije uz seksualnu stimulaciju u bilo koje
doba unutar 24 sata. Doziranje lijeka CIALIS jednom na dan mozZe biti korisno u muskaraca koji o¢ekuju
da ¢e spolni odnos imati dva ili vi§e puta na tjedan.

Vazno je napomenuti da CIALIS ne djeluje ako izostane seksualna stimulacija. Vii Vasa partnerica
morate se upustiti u predigru, bas kao $to biste ucinili da ne uzimate lijek za erektilnu disfunkciju.

Konzumiranje alkohola moze utjecati na sposobnost postizanja erekcije.

Za lijeCenje benigne hiperplazije prostate

Doza je jedna tableta od 5 mg koja se uzima jedanput na dan u priblizno isto doba dana.

Ako bolujete od benigne hiperplazije prostate i erektilne disfunkcije, doza je takoder jedna tableta od 5 mg
jedanput na dan.

Ne smijete uzimati CIALIS ce$c¢e nego jedanput na dan.

Ako uzmete visSe CIALIS tableta nego Sto ste trebali
Obratite se svom lije¢niku. Mogu se javiti nuspojave opisane u dijelu 4.

Ako ste zaboravili uzeti CIALIS
Uzmite dozu ¢im se sjetite, ali nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
Ne smijete uzimati CIALIS ¢esce nego jednom na dan.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Mogude nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Ovi ucinci su
obi¢no blage do umjerene naravi.

Ako se pojavi bilo koja od sljede¢ih nuspojava, prestanite uzimati lijek i odmah zatrazite pomo¢
lijecnika:

- alergijske reakcije, ukljucujuéi osipe (manje Cesta ucestalost).

- bol u prsnom koSu - ne uzimajte nitrate i odmah zatrazite pomo¢ lije¢nika (manje Cesta ucestalost).

- prijapizam, dugotrajna i potencijalno bolna erekcija nakon uzimanja lijeka CIALIS (rijetka
ucestalost). Ako imate erekciju koja traje dulje od 4 sata, odmah se javite lijeCniku.

- iznenadan gubitak vida (rijetka ucestalost), iskrivljen, zamucen ili zamagljen sredi$nji vid ili
iznenadno smanjenje vida (nepoznata ucestalost).

Prijavljene su i druge nuspojave:
Ceste (javljaju se u 1 do 10 na 100 bolesnika)

- glavobolja, bol u ledima, bol u misi¢ima, bol u rukama i nogama, crvenilo lica praceno osjecajem
uzarenosti, zacepljenost nosa i probavne tegobe.
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Manje Ceste (javljaju se u 1 do 10 na 1000 bolesnika)

- omaglica, bol u Zelucu, muénina, povracanje, refluks, zamagljen vid, bol u oku, oteZano disanje,
prisutnost krvi u urinu, dugotrajna erekcija, osjecaj lupanja srca, brzi otkucaji srca, visok krvni tlak,
nizak krvni tlak, krvarenje iz nosa, zvonjava u uSima, oticanje Saka, stopala ili gleznjeva i umor.

Rijetke (javljaju se u 1 do 10 na 10 000 bolesnika)

- nesvjestica, napadaji i prolazni gubitak pamcenja, oticanje vjeda, crvenilo ociju, iznenadno
smanjenje ili gubitak sluha, koprivnjaca (crvene mrlje na povrsini koZe koje svrbe), krvarenje
penisa, prisutnost krvi u spermi i poja¢ano znojenje.

U muskaraca koji uzimaju CIALIS rijetko su prijavljeni sr¢ani i mozdani udar. Vecina tih musSkaraca
imala je tegobe sa srcem i prije uzimanja ovog lijeka.

Rijetko je prijavljeno djelomicno, privremeno ili trajno smanjenje ili gubitak vida na jednom ili oba oka.

U muskaraca koji su uzimali CIALIS prijavljene su neke dodatne rijetke nuspojave koje nisu

primije¢ene u klinickim ispitivanjima. Medu njih se ubrajaju:

- migrena, oticanje lica, teSke alergijske reakcije koje izazivaju oticanje lica ili grla, ozbiljni kozni
osipi, neki poremecaji koji utjecu na dotok krvi u o€i, nepravilni otkucaji srca, angina i iznenadna
srana smrt.

- iskrivljen, zamucen ili zamagljen sredisnji vid ili iznenadno smanjenje vida (nepoznata ucestalost).

Nuspojava omaglica je ¢eSce prijavljivana u muskaraca u dobi iznad 75 godina koji su uzimali CIALIS.
Proljev je ¢esce prijavljivan u muskaraca u dobi iznad 65 godina koji su uzimali CIALIS.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati CIALIS

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,»Rok valjanosti* ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenoga mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto CIALIS sadrzi

- Djelatna tvar je tadalafil. Jedna tableta sadrzi 5 mg tadalafila.

- Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: laktoza hidrat (pogledajte kraj dijela 2.), umrezena karmelozanatrij,
hidroksipropilceluloza, mikrokristalicna celuloza, natrijev laurilsulfat, magnezijev stearat, vidjeti
dio 2 ,,CIALIS sadrzi laktozu®.
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Film ovojnica: laktoza hidrat, hipromeloza, triacetin, titanijev dioksid (E171), zuti zeljezov oksid

(E172), talk

Kako CIALIS izgleda i sadrzaj pakiranja

CIALIS 5 mg je svijetlozuta filmom oblozena tableta u obliku badema koja s jedne strane ima oznaku

HC 5H‘

CIALIS 2,5 mg dostupan je u blister pakiranjima koja sadrze 14, 28 ili 84 tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

Nositelj odobrenja: Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Nizozemska

Proizvoda¢: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje u

promet lijeka:

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

Bbbarapus
TII "Enu JIumu Henepnaua" b.B. - bearapus
ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf.: +45 45 26 60 00

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

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

E\rada
OAPMAXYEPB-AIAAY A.EB.E
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Te: +34-91 663 5000

Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

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

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft
Tel: +36 1328 5100

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

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

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska

Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 440 33 00
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France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33-(0)1 5549 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
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
Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.eu
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

CIALIS 10 mg filmom obloZene tablete
tadalafil

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je CIALIS i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati CIALIS
Kako uzimati CIALIS

Moguce nuspojave

Kako c¢uvati CIALIS

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU B W

1. Sto je CIALIS i za §to se koristi

CIALIS se primjenjuje za lijeCenje erektilne disfunkcije u odraslih muskaraca. To je stanje kada musSkarac
ne moze postiéi ili odrzati dostatno ukruéen penis za uspjesnu seksualnu aktivnost. Pokazalo se da
CIALIS znacajno poboljsava sposobnost postizanja i odrzavanja ukrué¢enosti dostatne za uspjesnu
seksualnu aktivnost.

CIALIS sadrzi djelatnu tvar tadalafil koja pripada skupini lijekova koji se nazivaju inhibitorima

fosfodiesteraze tipa 5. Nakon seksualne stimulacije CIALIS pridonosi opustanju krvnih Zila u penisu i

tako omogucuje dotok krvi u penis. Rezultat toga je poboljSana erektilna funkcija. CIALIS Vam nece

pomoc¢i ako ne patite od erektilne disfunkcije.

Vazno je napomenuti da CIALIS ne djeluje ako izostane seksualna stimulacija. Vii Vasa partnerica

morate se upustiti u predigru, bas kao §to biste u€inili da ne uzimate lijek za erektilnu disfunkciju.

2. Sto morate znati prije nego pocnete uzimati CIALIS

Nemojte uzimati CIALIS:

- ako ste alergi¢ni na tadalafil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ako uzimate bilo koji oblik organskih nitrata ili donore dusikova oksida poput amil nitrata. To je
skupina lijekova ("nitrati") koja se koristi za lijeCenje angine pektoris ("bol u prsnom kosu").
Pokazalo se da CIALIS pojacava ucinke tih lijekova. Ako uzimate bilo koji oblik nitrata ili niste

sigurni, obavijestite svog lije¢nika.

- ako imate ozbiljnu src¢anu bolest ili ste pretrpjeli sr¢ani udar u posljednjih 90 dana.
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- ako ste u posljednjih 6 mjeseci pretrpjeli mozdani udar.
- ako imate nizak krvni tlak ili nekontroliran visok krvni tlak

- ako ste ikada izgubili vid zbog nearterijske prednje ishemijske opti¢ke neuropatije (engl. non-
arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION), stanja koje se opisuje kao “o¢ni udar”.

- ako uzimate riocigvat. Taj se lijek koristi za lijeCenje pluéne arterijske hipertenzije (tj. povisenog
krvnog tlaka u plu¢ima) i kroni¢ne tromboembolijske pluéne hipertenzije (tj. poviSenog krvnog
tlaka u plu¢ima koji je posljedica krvnih ugrusaka). Pokazalo se da inhibitori PDES5, kao §to je
CIALIS, pojacavaju ucinak toga lijeka na snizenje krvnog tlaka. Ako uzimate riocigvat ili niste
sigurni, obavijestite svog lije¢nika.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete CIALIS.

Imajte na umu da seksualna aktivnost nosi moguéi rizik u bolesnika sa sr¢anom boles¢u jer dodatno
opterecuje srce. Ako imate tegoba sa srcem, obavijestite o tome svog lije¢nika.

Prije uzimanja tableta, obavijestite svog lijecnika ako imate:

- anemiju srpastih stanica (poremecaj crvenih krvnih stanica)
- multipli mijelom (rak kostane srzi)

- leukemiju (rak krvnih stanica)

- bilo kakvu deformaciju penisa

- ozbiljne tegobe s jetrom

- teske tegobe s bubrezima

Nije poznato je li CIALIS djelotvoran u bolesnika:

- koji su bili podvrgnuti kirurS§kom zahvatu u zdjelici

- kojima je djelomicno ili u cijelosti uklonjena prostata i pritom su prerezani zivci prostate (radikalna
prostatektomija pri kojoj nisu o¢uvani Zivci)

Ako tijekom uzimanja lijeka CIALIS osjetite iznenadno smanjenje ili gubitak vida ili Vam vid postane
iskrivljen ili zamagljen, prestanite uzimati CIALIS i odmabh se javite svom lije¢niku.

U nekih bolesnika koji su uzimali tadalafil primijeceno je slabljenje ili iznenadan gubitak sluha. Iako nije
poznato je li taj dogadaj izravno povezan s tadalafilom, ako primijetite slabljenje ili iznenadan gubitak
sluha, prestanite uzimati CIALIS i odmabh se javite svom lije¢niku.

CIALIS nije namijenjen za primjenu u zZena.

Djeca i adolescenti
CIALIS nije namijenjen za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i CIALIS
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Nemojte uzimati CIALIS ako ve¢ uzimate nitrate.
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CIALIS moze utjecati na neke lijekove ili oni mogu utjecati na djelovanje lijeka CIALIS. Obavijestite
svog lije¢nika ili ljekarnika ako veé uzimate:

- alfa-blokator (primjenjuje se za lijeCenje visokog krvnog tlaka ili simptoma mokraé¢nih putova
povezanih s benignom hiperplazijom prostate)

- druge lijekove za lijeCenje visokog krvnog tlaka

- riocigvat

- inhibitor 5-alfa reduktaze (primjenjuje se za lije¢enje benigne hiperplazije prostate)

- lijekove poput tableta ketokonazola (za lijeCenje gljiviénih infekcija) i inhibitore proteaze za
lijecenje AIDS-a ili HIV infekcije.

- fenobarbital, fenitoin i karbamazepin (antikonvulzivi)

- rifampicin, eritromicin, klaritromicin ili itrakonazol

- druge lijekove za erektilnu disfunkciju

CIALIS s pi¢em i alkoholom
Informacije o uc¢inku alkohola nalaze se u dijelu 3. Sok od grejpa moze utjecati na djelotvornost lijeka
CIALIS i zato ga se mora konzumirati uz oprez. Obratite se svome lijecniku za dodatne informacije.

Plodnost
Kod primjene ovog lijeka u pasa primije¢eno je smanjeno stvaranje sperme u testisima. Smanjena koli¢ina
sperme primijecena je i u nekih muskaraca. Nije vjerojatno da ¢e navedeni ucinci prouzrociti neplodnost.

Upravljanje vozilima i strojevima
Neki muskarci koji su uzimali CIALIS u klini¢kim ispitivanjima prijavili su omaglicu. Prije voznje ili

rukovanja strojevima dobro provjerite kako reagirate na tablete.

CIALIS sadrzi laktozu
Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

CIALIS sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako uzimati CIALIS

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili ljekarnikom
ako niste sigurni.

CIALIS tablete namijenjene su iskljucivo za primjenu u muskaraca i uzimaju se kroz usta. Tabletu
progutajte cijelu s malo vode. Tablete mozete uzimati s hranom ili bez nje.

Preporucena pocetna doza je jedna tableta od 10 mg koja se uzima prije seksualne aktivnosti. Ako je
ucinak te doze preslab, lijecnik moze povecati dozu na 20 mg. CIALIS tablete se uzimaju kroz usta.

CIALIS tabletu mozZete uzeti najmanje 30 minuta prije seksualne aktivnosti.
CIALIS moze djelovati do 36 sati nakon uzimanja tablete.

Ne smijete uzimati CIALIS ¢es¢e nego jednom na dan. CIALIS tablete od 10 mg i 20 mg namijenjene su
za uporabu prije planirane seksualne aktivnosti i ne preporucuju se za trajnu svakodnevnu primjenu.

Vazno je napomenuti da CIALIS ne djeluje ako izostane seksualna stimulacija. Vii Vasa partnerica
morate se upustiti u predigru, bas kao $to biste ucinili da ne uzimate lijek za erektilnu disfunkciju.
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Konzumiranje alkohola moZe utjecati na sposobnost postizanja erekcije 1 privremeno sniziti krvni tlak.
Ako ste uzeli ili planirate uzeti CIALIS, izbjegavajte prekomjernu konzumaciju alkohola (razina alkohola
u krvi od 0,08% ili vise) jer to moZze povecati rizik od omaglice pri ustajanju.

Ako uzmete vise CIALIS tableta nego S$to ste trebali
Obratite se svom lije¢niku. Mogu se javiti nuspojave opisane u dijelu 4.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Ovi ucinci su
obic¢no blage do umjerene naravi.

Ako se pojavi bilo koja od sljede¢ih nuspojava, prestanite uzimati lijek i odmah zatraZite pomo¢
lije¢nika:
alergijske reakcije, ukljucujuci osipe (manje Cesta ucestalost).

- bol u prsnom koSu - ne uzimajte nitrate i odmah zatrazite pomoc¢ lije¢nika (manje Cesta ucestalost)

- prijapizam, dugotrajna i potencijalno bolna erekcija nakon uzimanja lijeka CIALIS (rijetka
ucestalost). Ako imate erekciju koja traje dulje od 4 sata, odmah se javite lije¢niku.

- iznenadan gubitak vida (rijetka ucestalost), iskrivljen, zamucen ili zamagljen sredi$nji vid ili
iznenadno smanjenje vida (nepoznata ucestalost).

Prijavljene su i druge nuspojave:

Ceste (javljaju se u 1 do 10 na 100 bolesnika)
- glavobolja, bol u ledima, bol u misi¢ima, bol u rukama i nogama, crvenilo lica praceno osjecajem
uzarenosti, zacepljenost nosa i probavne tegobe.

Manje Ceste (javljaju se u 1 do 10 na 1000 bolesnika)

- omaglica, bol u zelucu, mucnina, povracanje, refluks, zamagljen vid, bol u oku, otezano disanje,
prisutnost krvi u urinu, dugotrajna erekcija, osjecaj lupanja srca, brzi otkucaji srca, visok krvni tlak,
nizak krvni tlak, krvarenje iz nosa, zvonjava u uSima, oticanje Saka, stopala ili gleznjeva i umor.

Rijetke (javljaju se u 1 do 10 na 10 000 bolesnika)
- nesvjestica, napadaji i prolazni gubitak paméenja, oticanje vjeda, crvenilo ociju, iznenadno
smanjenje ili gubitak sluha, koprivnjaca (crvene mrlje na povrsini koze koje svrbe), krvarenje

penisa, prisutnost krvi u spermi i poja¢ano znojenje.

U muskaraca koji uzimaju CIALIS rijetko su prijavljeni src¢ani i mozdani udar. Vecina tih muskaraca
imala je tegobe sa srcem i prije uzimanja ovog lijeka.

Rijetko je prijavljeno djelomi¢no, privremeno ili trajno smanjenje ili gubitak vida na jednom ili oba oka.
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U muskaraca koji su uzimali CIALIS prijavljene su neke dodatne rijetke nuspojave koje nisu

primijecene u klini¢kim ispitivanjima. Medu njih se ubrajaju:

- migrena, oticanje lica, teske alergijske reakcije koje izazivaju oticanje lica ili grla, ozbiljni kozni
osipi, neki poremecaji koji utjecu na dotok krvi u o€i, nepravilni otkucaji srca, angina i iznenadna
sréana smrt.

- iskrivljen, zamucen ili zamagljen sredis$nji vid ili iznenadno smanjenje vida (nepoznata ucestalost).

Nuspojava omaglica ¢e$ée je prijavljivana u muskaraca u dobi iznad 75 godina koji su uzimali CIALIS.
Proljev je ¢esce prijavljivan u muskaraca u dobi iznad 65 godina koji su uzimali CIALIS.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljuéuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati CIALIS

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,»Rok valjanosti* ili ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenoga mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ouvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto CIALIS sadrzi

- Djelatna tvar je tadalafil. Jedna tableta sadrzi 10 mg tadalafila.

- Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: laktoza hidrat (pogledajte kraj dijela 2.), umrezena karmelozanatrij,
hidroksipropilceluloza, mikrokristali¢na celuloza, natrijev laurilsulfat, magnezijev stearat, vidjeti
dio 2 ,,CIALIS sadrzi laktozu®.
Film ovojnica: laktoza hidrat, hipromeloza, triacetin, titanijev dioksid (E171), zuti zeljezov oksid
(E172), talk

Kako CIALIS izgleda i sadrzaj pakiranja

CIALIS 10 mg je svijetlozuta filmom obloZena tableta u obliku badema koja s jedne strane ima oznaku
HC 10H‘

CIALIS 10 mg dostupan je u blister pakiranjima koja sadrze 4 tablete.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja: Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Nizozemska

Proizvodac: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, épanjolska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje u
promet lijeka:

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 Henepaaun" 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

ELI LILLY CR, s.r.o0. 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
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.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 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
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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
Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.eu
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Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika

CIALIS 20 mg filmom obloZene tablete
tadalafil

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je CIALIS i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati CIALIS
Kako uzimati CIALIS

Moguce nuspojave

Kako cuvati CIALIS

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O R W~

1.  Sto je CIALIS i za §to se koristi

CIALIS se primjenjuje za lijecenje erektilne disfunkcije u odraslih muskaraca. To je stanje kada muskarac
ne moze postiéi ili odrzati dostatno ukruéen penis za uspjesnu seksualnu aktivnost. Pokazalo se da
CIALIS znacajno pobolj$ava sposobnost postizanja i odrzavanja ukruéenosti dostatne za uspjesnu
seksualnu aktivnost.

CIALIS sadrzi djelatnu tvar tadalafil koja pripada skupini lijekova koji se nazivaju inhibitorima
fosfodiesteraze tipa 5. Nakon seksualne stimulacije CIALIS pridonosi opustanju krvnih zila u penisu i
tako omogucuje dotok krvi u penis. Rezultat toga je poboljSana erektilna funkcija. CIALIS Vam nece
pomo¢i ako ne patite od erektilne disfunkcije.

Vazno je napomenuti da CIALIS ne djeluje ako izostane seksualna stimulacija. Vii Vasa partnerica

morate se upustiti u predigru, bas kao §to biste u€inili da ne uzimate lijek za erektilnu disfunkciju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CIALIS

Nemojte uzimati CIALIS:

- ako ste alergicni na tadalafil ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ako uzimate bilo koji oblik organskih nitrata ili donore dusikova oksida poput amil nitrata. To je
skupina lijekova ("nitrati") koja se koristi za lijeCenje angine pektoris ("bol u prsnom kosu").
Pokazalo se da CIALIS pojacava ucinke tih lijekova. Ako uzimate bilo koji oblik nitrata ili niste
sigurni, obavijestite svog lije¢nika.

- ako imate ozbiljnu sréanu bolest ili ste pretrpjeli sréani udar u posljednjih 90 dana.

- ako ste u posljednjih 6 mjeseci pretrpjeli mozdani udar.
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- ako imate nizak krvni tlak ili nekontroliran visok krvni tlak

- ako ste ikada izgubili vid zbog nearterijske prednje ishemijske opticke neuropatije (engl. non-
arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION), stanja koje se opisuje kao “o¢ni udar”.

- ako uzimate riocigvat. Taj se lijek koristi za lijeCenje pluéne arterijske hipertenzije (tj. poviSenog
krvnog tlaka u plu¢ima) i kroni¢ne tromboembolijske pluéne hipertenzije (tj. poviSenog krvnog
tlaka u pluc¢ima koji je posljedica krvnih ugrusaka). Pokazalo se da inhibitori PDES5, kao $to je
CIALIS, pojacavaju ucinak toga lijeka na snizenje krvnog tlaka. Ako uzimate riocigvat ili niste
sigurni, obavijestite svog lijecnika.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku prije nego uzmete CIALIS.

Imajte na umu da seksualna aktivnost nosi moguci rizik u bolesnika sa sr¢anom boles¢u jer dodatno
opterecuje srce. Ako imate tegoba sa srcem, obavijestite o tome svog lije¢nika.

Prije uzimanja tableta, obavijestite svog lije¢nika ako imate:

- anemiju srpastih stanica (poremecaj crvenih krvnih stanica)
- multipli mijelom (rak kostane srzi)

- leukemiju (rak krvnih stanica)

- bilo kakvu deformaciju penisa

- ozbiljne tegobe s jetrom

- teske tegobe s bubrezima

Nije poznato je li CIALIS djelotvoran u bolesnika:
- koji su bili podvrgnuti kirurSkom zahvatu u zdjelici
- kojima je djelomicno ili u cijelosti uklonjena prostata i pritom su prerezani zivci prostate (radikalna

prostatektomija pri kojoj nisu o¢uvani Zivci)

Ako tijekom uzimanja lijeka CIALIS osjetite iznenadno smanjenje ili gubitak vida ili Vam vid postane
iskrivljen ili zamagljen, prestanite uzimati CIALIS i odmah se javite svom lijecniku.

U nekih bolesnika koji su uzimali tadalafil primijeceno je slabljenje ili iznenadan gubitak sluha. Iako nije
poznato je li taj dogadaj izravno povezan s tadalafilom, ako primijetite slabljenje ili iznenadan gubitak
sluha, prestanite uzimati CIALIS i odmabh se javite svom lije¢niku.

CIALIS nije namijenjen za primjenu u Zena.

Djeca i adolescenti
CIALIS nije namijenjen za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i CIALIS
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Nemojte uzimati CIALIS ako ve¢ uzimate nitrate.

CIALIS moze utjecati na neke lijekove ili oni mogu utjecati na djelovanje lijeka CIALIS. Obavijestite
svog lije¢nika ili ljekarnika ako ve¢ uzimate:

- alfa-blokator (primjenjuje se za lijeCenje visokog krvnog tlaka ili simptoma mokra¢nih putova
povezanih s benignom hiperplazijom prostate)
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- druge lijekove za lijeCenje visokog krvnog tlaka

- riocigvat

- inhibitor 5-alfa reduktaze (primjenjuje se za lijeCenje benigne hiperplazije prostate)

- lijekove poput tableta ketokonazola (za lijeCenje gljivicnih infekcija) i inhibitore proteaze za
lijeCenje AIDS-a ili HIV infekcije.

- fenobarbital, fenitoin i karbamazepin (antikonvulzivi)

- rifampicin, eritromicin, klaritromicin ili itrakonazol

- druge lijekove za erektilnu disfunkciju

CIALIS s pi¢em i alkoholom
Informacije o uc¢inku alkohola nalaze se u dijelu 3. Sok od grejpa moze utjecati na djelotvornost lijeka
CIALIS i zato ga se mora konzumirati uz oprez. Obratite se svome lije¢niku za dodatne informacije.

Plodnost
Kod primjene ovog lijeka u pasa primije¢eno je smanjeno stvaranje sperme u testisima. Smanjena koli¢ina
sperme primijecena je i u nekih muskaraca. Nije vjerojatno da ¢e navedeni ucinci prouzrociti neplodnost.

Upravljanje vozilima i strojevima
Neki muskarci koji su uzimali CIALIS u klini¢kim ispitivanjima prijavili su omaglicu. Prije voznje ili
rukovanja strojevima dobro provjerite kako reagirate na tablete.

CIALIS sadrzi laktozu
Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

CIALIS sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati CIALIS

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili ljekarnikom
ako niste sigurni.

CIALIS tablete namijenjene su iskljucivo za primjenu u muskaraca i uzimaju se kroz usta. Tabletu
progutajte cijelu s malo vode. Tablete moZete uzimati s hranom ili bez nje.

Preporucena pocetna doza je jedna tableta od 10 mg koja se uzima prije seksualne aktivnosti. Medutim,
propisana Vam je doza od jedne tablete od 20 mg jer je Vas lije¢nik odlucio da preporucena doza od
10 mg djeluje preslabo.

CIALIS tabletu mozete uzeti najmanje 30 minuta prije seksualne aktivnosti.
CIALIS moze djelovati do 36 sati nakon uzimanja tablete.

Ne smijete uzimati CIALIS ¢eS¢e nego jednom na dan. CIALIS tablete od 10 mg i 20 mg namijenjene su
za uporabu prije planirane seksualne aktivnosti i ne preporucuju se za trajnu svakodnevnu primjenu.

Vazno je napomenuti da CIALIS ne djeluje ako izostane seksualna stimulacija. Vii Vasa partnerica
morate se upustiti u predigru, bas kao $to biste ucinili da ne uzimate lijek za erektilnu disfunkciju.

Konzumiranje alkohola moze utjecati na sposobnost postizanja erekcije i privremeno sniziti krvni tlak.

Ako ste uzeli ili planirate uzeti CIALIS, izbjegavajte prekomjernu konzumaciju alkohola (razina alkohola
u krvi od 0,08% ili vise) jer to moZe povecati rizik od omaglice pri ustajanju.
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Ako uzmete vise CIALIS tableta nego S$to ste trebali
Obratite se svom lije¢niku. Mogu se javiti nuspojave opisane u dijelu 4.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili [jekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Ovi ucinci su
obic¢no blage do umjerene naravi.

Ako se pojavi bilo koja od sljede¢ih nuspojava, prestanite uzimati lijek i odmah zatraZite pomo¢
lije¢nika:

- alergijske reakcije, ukljucujuéi osipe (manje ¢esta ucestalost).

- bol u prsnom koSu - ne uzimajte nitrate i odmah zatrazite pomoc¢ lije¢nika (manje Cesta ucestalost).

- prijapizam, dugotrajna i potencijalno bolna erekcija nakon uzimanja lijeka CIALIS (rijetka
ucestalost). Ako imate erekciju koja traje dulje od 4 sata, odmah se javite lije¢niku.

- iznenadan gubitak vida (rijetka ucestalost), iskrivljen, zamucen ili zamagljen sredi$nji vid ili
iznenadno smanjenje vida (nepoznata ucestalost).

Prijavljene su i druge nuspojave:

Ceste (javljaju se u 1 do 10 na 100 bolesnika)
- glavobolja, bol u ledima, bol u misi¢ima, bol u rukama i nogama, crvenilo lica praceno osjecajem
uzarenosti, zacepljenost nosa i probavne tegobe.

Manje ceste (javljaju se u 1 do 10 na 1000 bolesnika)

- omaglica, bol u Zelucu, mucnina, povracanje, refluks, zamagljen vid, bol u oku, otezano disanje,
prisutnost krvi u urinu, dugotrajna erekcija, osjecaj lupanja srca, brzi otkucaji srca, visok krvni tlak,
nizak krvni tlak, krvarenje iz nosa, zvonjava u uSima, oticanje Saka, stopala ili gleznjeva i umor.

Rijetke (javljaju se u 1 do 10 na 10 000 bolesnika)

- nesvjestica, napadaji i prolazni gubitak paméenja, oticanje vjeda, crvenilo o¢iju, iznenadno
smanjenje ili gubitak sluha, koprivnjaca (crvene mrlje na povrsini koze koje svrbe), krvarenje
penisa, prisutnost krvi u spermi i poja¢ano znojenje.

U muskaraca koji uzimaju CIALIS rijetko su prijavljeni src¢ani i mozdani udar. Vecina tih muskaraca
imala je tegobe sa srcem i prije uzimanja ovog lijeka.

Rijetko je prijavljeno djelomi¢no, privremeno ili trajno smanjenje ili gubitak vida na jednom ili oba oka.

U muskaraca koji su uzimali CIALIS prijavljene su neke dodatne rijetke nuspojave koje nisu

primije¢ene u klinickim ispitivanjima. Medu njih se ubrajaju:

- migrena, oticanje lica, teSke alergijske reakcije koje izazivaju oticanje lica ili grla, ozbiljni kozni
osipi, neki poremecaji koji utjecu na dotok krvi u o€i, nepravilni otkucaji srca, angina i iznenadna
sréana smrt.

- iskrivljen, zamucen ili zamagljen sredisnji vid ili iznenadno smanjenje vida (nepoznata ucestalost).

Nuspojava omaglica je CeSce prijavljivana u muskaraca u dobi iznad 75 godina koji su uzimali CIALIS.
Proljev je ¢esce prijavljivan u muskaraca u dobi iznad 65 godina koji su uzimali CIALIS.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljuéuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati CIALIS

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,»Rok valjanosti* ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenoga mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u oCuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto CIALIS sadrzi

- Djelatna tvar je tadalafil. Jedna tableta sadrzi 20 mg tadalafila.

- Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: laktoza hidrat (pogledajte kraj dijela 2.), umrezena karmelozanatrij,
hidroksipropilceluloza, mikrokristali¢na celuloza, natrijev laurilsulfat, magnezijev stearat, vidjeti
dio 2 ,,CIALIS sadrzi natrij*.
Film ovojnica: laktoza hidrat, hipromeloza, triacetin, titanijev dioksid (E171), zuti zeljezov oksid
(E172), talk

Kako CIALIS izgleda i sadrzaj pakiranja
CIALIS 20 mg je zuta filmom obloZena tableta u obliku badema koja s jedne strane ima oznaku "C 20".

CIALIS 20 mg dostupan je u blister pakiranjima koja sadrze 2, 4, 8, 10 ili 12 tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja: Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Nizozemska
Proizvodac: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, épanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje u
promet lijeka:

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

TII "Enu JIumu Henepnaua" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf.: +45 45 26 60 00

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

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

EArGoo
OAPMAXYEPB-AIAAY A.EB.E
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 5000

France
Lilly France
Tél: +33-(0)1 55 49 34 34

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

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

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

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

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft
Tel: +36 1328 5100

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

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

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 440 33 00

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

Romania
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab.
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: +46-(0) 8 737 88 00
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Latvija
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.eu
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