BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Tadalafil Lilly 2,5 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 2,5 mg tadalafil.

Hjilpamne med kind effekt

1 dragerad tablett innehéller 87 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Ljusorange/gul, mandelformad tablett, 8,58 mm x 5,23 mm, mérkt ”C 2 '4” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av erektil dysfunktion hos vuxna mén.

For att tadalafil skall vara effektivt krdvs sexuell stimulering.
Tadalafil Lilly skall inte anvdndas av kvinnor.

4.2 Dosering och administreringsséitt

Dosering

Vuxna mdn
Den rekommenderade dosen av Tadalafil Lilly ar vanligen 10 mg, att tas fore forvantad sexuell
aktivitet. Tadalafil Lilly kan tas oberoende av maltid.

Hos de patienter dir 10 mg tadalafil inte ger tillrdcklig effekt kan 20 mg prévas. Det kan tas dnda fram
till 30 minuter fore sexuell aktivitet.

Hogst en dos per dygn skall tas.

Tadalafil 10 mg och 20 mg dr avsett att anvindas fore forvéntad sexuell aktivitet och rekommenderas
inte for kontinuerlig daglig anvéndning.

For patienter som antas anvénda Tadalafil Lilly ofta (dvs minst tva génger i veckan) kan, baserat pa
patientens onskemaél och lékarens beddmning, en daglig dos av négon av de légre styrkorna av

Tadalafil Lilly vara lamplig.

Hos dessa patienter dr den rekommenderade dosen 5 mg en gang dagligen, att intas vid ungefar samma
tidpunkt pa dagen. Dosen kan minskas till 2,5 mg en gang dagligen, baserat pé individuell tolerabilitet.

Behovet av dagligt intag bor omprdvas regelbundet.



Sdrskilda patientgrupper

Aldre mén
Dosjustering ar ej nddvéandig for dldre patienter.

Mdin med nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar ej nddvéndig for patienter med mild till méttligt nedsatt njurfunktion. For patienter
med gravt nedsatt njurfunktion rekommenderas en hogsta dos pa 10 mg. Dagligt intag av tadalafil
rekommenderas inte for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 samt 5.2).

M¢din med nedsatt leverfunktion

Den rekommenderade dosen ér 10 mg. Dosen intas fore forvéintad sexuell aktivitet och kan tas
oberoende av maltid. Kliniska sdkerhetsdata for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
Class C) ar begransade. Om det forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-bedémning goéras av
den forskrivande ldkaren. Det finns inga tillgdngliga data angéende intag av hogre doser 4n 10 mg
tadalafil for patienter med nedsatt leverfunktion. Dagligt intag har inte utvérderats hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Om det forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-bedémning goras av
den forskrivande lakaren (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Mcdn med diabetes
Dosjustering ar ej nédvéndig for patienter med diabetes.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvéndning av Tadalafil Lilly for en pediatrisk population, med indikationen
erektil dysfunktion.

Administreringssétt

Oral anvédndning,.

Tadalafil Lilly tillhandahalls som filmdragerade tabletter i styrkorna 2,5 mg, 5 mg, 10 mg och 20 mg.
Tabletterna ska sviljas hela, med vatten, med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Tadalafil har i de kliniska studierna visats forstirka den hypotensiva effekten av nitrater. Detta anses
bero pa den kombinerade effekten av nitrater och tadalafil pa kviaveoxid/cGMP. Dérfor &r Tadalafil
Lilly kontraindicerat hos patienter som anvénder ndgon form av organiska nitrater (se avsnitt 4.5).

Tadalafil Lilly, far inte anvindas av mdn med hjartsjukdom for vilka sexuell aktivitet inte ar tillradlig.
Lékaren bor ta hénsyn till den potentiella kardiella risken vid sexuell aktivitet hos patienter som lider
av kardiovaskulér sjukdom.

Foljande patientgrupper inkluderades ¢j i de kliniska studierna och anvindningen av tadalafil dr darfor

kontraindicerad:

- patienter som har haft hjartinfarkt under de senaste 90 dagarna

- patienter med instabil angina eller angina vid sexuellt umgénge

- patienter med hjartsvikt (New York Heart Association Class II eller mera) under de senaste 6
maénaderna

- patienter med okontrollerade arytmier, hypotoni (< 90/50 mm Hg) eller okontrollerad hypertoni

- patienter som har haft stroke under de senaste 6 ménaderna.



Tadalafil Lilly 4r kontraindicerat hos patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av icke-
arteritisk framre ischemisk optikusneuropati (NAION), oavsett om denna hiandelse var forenad med
tidigare exponering av PDES-hdmmare (fosfodiesteras typ 5) eller inte (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvdndning av PDES-hdmmare (inklusive tadalafil) och guanylatcyklas-stimulerare (sa som
riociguat) dr kontraindicerat eftersom det skulle kunna orsaka symtomatisk hypotension (se avsnitt
4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Fore behandling med Tadalafil Lilly

Innan farmakologisk behandling p&bdrjas skall en anamnes upptas och patienten genomga en
kroppsundersokning for att sékerstdlla diagnosen erektil dysfunktion och utreda potentiellt
bakomliggande orsaker.

Innan behandling av erektil dysfunktion insétts, bor 1ékaren beddma patientens kardiovaskulédra status,
eftersom det foreligger en viss risk for hjartpaverkan vid sexuell aktivitet. Tadalafil har
vasodilaterande egenskaper, som ger ett 1itt och 6vergaende blodtrycksfall (se avsnitt 5.1), som kan
forstiarka den hypotensiva effekten av nitrater (se avsnitt 4.3).

Efter en adekvat, medicinsk unders6kning bor den potentiellt bakomliggande orsaken till den erektila
dysfunktionen identifieras och lamplig behandling faststéllas. Det &r inte kdnt om Tadalafil Lilly &r
effektivt hos patienter som har genomgétt backenoperation eller radikal icke-nervsparande
prostatektomi.

Kardiovaskuldr paverkan

Efter godkdnnandet och/eller vid kliniska provningar har allvarliga kardiovaskuldra hdndelser
inkluderande hjértinfarkt, plotslig hjartdod, instabil angina pectoris, ventrikulér arytmi, stroke,
transitoriska ischemiska attacker, brostsmérta, hjartklappning och takykardi rapporterats. De flesta
patienter, hos vilka dessa effekter rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskuldra riskfaktorer. Det
ar emellertid inte majligt att definitivt faststdlla om hindelserna &r direkt relaterade till dessa
riskfaktorer, till Tadalafil Lilly, till sexuell aktivitet eller till en kombination av dessa eller andra
faktorer.

Hos patienter som far samtidig behandling med antihypertensiva likemedel kan tadalafil framkalla
blodtrycksfall. D& daglig behandling med tadalafil paborjas bor en klinisk beddmning géras med
avseende pa eventuell dosjustering av det antihypertensiva lakemedlet.

Hos patienter som anvéinder alfa-(1)-receptorblockerare kan samtidig anvindning av Tadalafil Lilly
leda till symtomgivande hypotoni hos vissa patienter (se avsnitt 4.5). Kombinationen tadalafil och
doxazosin rekommenderas inte.

Syn

Synstorningar, central serds korioretinopati (CSCR) och fall av NAION har rapporterats i samband
med anvidndandet av Tadalafil Lilly och andra PDES-hdmmare. De flesta fallen av CSCR forsvann
spontant efter att tadalafil avslutats. Betrdffande NAION s& tyder analyser av observationsdata pa en
okad risk for akut NAION hos mén med erektil dysfunktion efter anvindning av tadalafil eller andra
PDES-hdmmare. Eftersom detta kan vara relevant for alla patienter som tar tadalafil skall patienten ges
rad om att i hindelse av plotslig synstorning, forsdmring av synskéarpa och/eller synforvrangning, sluta
ta Tadalafil Lilly och radfraga ldkare omedelbart (se avsnitt 4.3).



Forsdamrad horsel eller plotslig horselnedséttning

Fall av plotslig horselnedséttning har rapporterats efter anviindning av tadalafil. Aven om andra
riskfaktorer fanns i vissa fall (sdsom alder, diabetes, hypertension och tidigare horselnedséttning) bor
patienter uppmanas att omedelbart uppsoka ldkare i hdndelse av plotslig forsamring eller forlust av
horseln.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Pé grund av 6kad exponering (AUC) for tadalafil samt begrénsad klinisk erfarenhet och bristande
formaga att pdverka clearance med dialys, rekommenderas inte daglig dosering av Tadalafil Lilly for
patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Kliniska sékerhetsdata for en engangsbehandling med Tadalafil Lilly dr begrénsade for patienter med
gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Class C). Daglig behandling har inte utvérderats hos patienter
med nedsatt leverfunktion. Om det forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-beddmning goras
av den forskrivande lakaren.

Priapism och anatomisk deformation av penis

Patienter som har erektion 4 timmar eller langre skall uppmanas att omedelbart soka medicinsk vard.
Om priapism inte behandlas omedelbart, kan penil vavnadsskada uppstd, som kan ge upphov till
permanent forlust av potensen.

Tadalafil Lilly, skall anviandas med forsiktighet till patienter med anatomisk deformation av penis

(sdsom vinkling, fibros i corpus cavernosum eller Peyronies sjukdom) eller patienter med tillstind som
kan predisponera for priapism (sdsom sicklecellanemi, multipelt myelom eller leukemi).

Samtidig anvidndning av CYP3A4-hdmmare
Forsiktighet bor iakttas nér Tadalafil Lilly forskrivs till patienter som anvénder potenta CYP3A4-
hammare (ritonavir, saquinavir, ketokonazol, itrakonazol och erytromycin) eftersom en 6kning av

AUC for tadalafil har setts nar ldkemedlen kombineras (se avsnitt 4.5).

Tadalafil Lilly och andra behandlingar av erektil dysfunktion

Sékerhet och effekt av kombinationer av Tadalafil Lilly med andra PDE5-hdmmare eller andra
behandlingar av erektil dysfunktion har inte studerats. Patienterna bor informeras att inte anvénda
Tadalafil Lilly i sidana kombinationer.

Laktos

Tadalafil Lilly innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta, arftliga tillstand bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har utférts med 10 mg och/eller 20 mg tadalafil, som framgéar av nedanstaende. For

de studier dér endast en tadalafildos pa 10 mg anvéndes, kan kliniskt relevanta interaktioner vid hogre
doser inte helt uteslutas.



Effekter av andra substanser pé tadalafil

Hdammare av cytokrom P450

Tadalafil metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4. En selektiv himmare av CYP3 A4, ketokonazol
(200 mg dagligen), gav en 2-faldig 6kning av AUC for tadalafil (10 mg) och en 6kning av Cmax med
15 % 1 jamforelse med AUC och Crmax for enbart tadalafil. Ketokonazol (400 mg dagligen) gav en 4-
faldig 6kning av AUC {0r tadalafil (20 mg) och en 6kning av Cpax med 22 %. Ritonavir (200 mg tva
ganger dagligen), en proteashdmmare som inhiberar CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6, gav
en 2-faldig 6kning av AUC for tadalafil (20 mg) och oférdndrat Cmax. Specifika interaktioner har inte
undersokts men samtidig administrering av andra proteashdmmare, som saquinavir, och andra
CYP3A4-hdmmare, som erytromycin, klaritromycin, itrakonazol och grapefruktjuice, skall ske med
forsiktighet, eftersom man kan forvéanta 6kade plasmakoncentrationer av tadalafil (se avsnitt 4.4).
Frekvensen av biverkningarna nimnda i avsnitt 4.8 kan som en foljd av detta oka.

Transportproteiner

Vilken roll transportproteiner (t ex P-glykoprotein) spelar for tillgéngligheten av tadalafil &r inte ként.
Det ér darfor mojligt att lakemedelsinteraktioner kan upptréda, vilka medieras genom hdmning av
transportproteiner.

Inducerare av cytokrom P450

En CYP3A4-inducerare, rifampicin, reducerade AUC av tadalafil med 88 % i jaimforelse med
AUCVvirdet for enbart tadalafil (10 mg). Denna reducering kan forvéantas minska effekten av tadalafil,
men omfattningen av en sddan effektminskning ar okédnd. Samtidig tillforsel av andra CYP3A4-
inducerare, som fenobarbital, fenytoin och karbamazepin, forvéntas ocksa reducera
plasmakoncentrationen av tadalafil.

Effekter av tadalafil pd andra likemedel

Nitrater

Kliniska studier har visat att tadalafil (5 mg, 10 mg och 20 mg) forstarker den hypotensiva effekten av
nitrater. Darfor dr Tadalafil Lilly kontraindicerat hos patienter som anvédnder nagon form av organiska
nitrater (se avsnitt 4.3). Resultat fran en klinisk studie, i vilken 150 forsokspersoner erholl 20 mg
tadalafil dagligen i sju dagar och 0,4 mg nitroglycerin sublingualt vid olika tidpunkter, visade att
interaktionen varade i mer dn 24 timmar och inte kunde detekteras 48 timmar efter den sista
tadalafildosen. Hos patienter som forskrivits Tadalafil Lilly i nagon dos (2,5-20 mg) och hos vilka
nitrater bedomts som medicinskt nédvandiga i en livshotande situation bor minst 48 timmar ha
forflutit efter den senaste dosen av Tadalafil Lilly innan administrering av nitrater dvervégs. Under
saddana omstandigheter bor nitrater endast administreras under noggrann medicinsk 6vervakning och
med adekvat hemodynamisk kontroll.

Antihypertensiva ldkemedel (inklusive kalciumflodeshimmare)

Samtidig administrering av doxazosin (4 och 8 mg dagligen) och tadalafil (5 mg daglig dos och 20 mg
som singel dos) okar signifikant den blodtryckssdnkande effekten av denna alfablockerare. Effekten
varar 1 minst tolv timmar och kan vara symptomatisk, inklusive synkope. Denna kombination &r darfor
inte rekommenderad (se avsnitt 4.4).

I interaktionsstudier gjorda pa ett begrinsat antal friska frivilliga, s& var dessa effekter inte
rapporterade med alfuzosin eller tamsulosin. Forsiktighet bor dndé iaktas nér tadalafil anvinds hos
patienter som behandlas med nagon alfablockerare, och framfor allt hos dldre. Behandling bdr initieras
med minsta dosen for att sedan gradvis anpassas.

I farmakologiska studier undersoktes tadalafils potential att forstarka den hypotensiva effekten av
antihypertensiva ldkemedel. De viktigaste grupperna av antihypertensiva ldkemedel studerades,
omfattande kalciumflédeshimmare (amlodipin), ACE-himmare (enalapril), beta-receptorblockerare
(metoprolol), tiaziddiuretika (bendroflumetiazid) och angiotensin II-antagonister (olika typer och
doser, enbart eller 1 kombination med tiazider, kalciumflodeshdmmare, betablockerare och/eller
alfablockerare). Tadalafil (10 mg, utom i studierna med angiotensin II-antagonister och amlodipin da



en 20 mg dos anvindes) gav inga kliniskt signifikanta interaktioner med nadgon av dessa
lakemedelsgrupper. I en annan klinisk farmakologistudie studerades tadalafil (20 mg) i kombination
med upp till 4 klasser av antihypertensiva medel. Hos forsokspersoner som tog flera antihypertensiva
medel forefoll de ambulatoriska blodtrycksforandringarna vara relaterade till grad av
blodtryckskontroll. I detta hdnseende var blodtryckssdankningen minimal hos forsékspersoner med ett
vil kontrollerat blodtryck och liknande den hos friska forsdkspersoner. Hos férsdkspersoner vars
blodtryck inte var kontrollerat var blodtryckssankningen storre, men resulterade inte i hypotona
symtom hos majoriteten av forsdkspersonerna. Hos patienter, som samtidigt far antihypertensiv
medicinering, kan tadalafil 20 mg framkalla ett blodtrycksfall som (med undantag for alfablockerare,
se ovan) i allménhet &r litet och sannolikt ej av klinisk betydelse. Analys av data fran fas 3-studier
visade ingen skillnad vad betriffar biverkningar hos patienter som fick tadalafil med eller utan
antihypertensiv medicinering. Rad angdende eventuell risk for blodtrycksfall bor dock ges till patienter
som behandlas med antihypertensiva ldkemedel.

Riociguat

Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssédnkande effekt nar PDES-hdmmare
kombinerades med riociguat. I kliniska studier har riociguat visats forstirka den hypotensiva effekten
av PDES-hdmamre. Det fanns inga tecken pa fordelaktig klinisk effekt av kombinationen i den
population som studerades. Samtidig anvandning av riociguat och PDES5-hdmmare, inklusive tadalafil,
ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

5 - alfa reduktashdmmare

I en klinisk studie som jémforde tadalafil 5 mg och samtidig administrering av finasterid 5 mg med
placebo och finasterid 5 mg {or lindring av symtom pa BPH, identifierades inga nya biverkningar. En
formell interaktionsstudie som utvarderar effekten av tadalafil och 5-alfa reduktashdmmare (5-ARIs)
saknas, varfor forsiktighet bor iaktas da tadalafil administreras samtidigt med 5-ARIs.

CYP1A2 substrat (t.ex. teofyllin)

I en farmakologisk studie, dar 10 mg tadalafil gavs tillsammans med teofyllin (en icke-selektiv
fosfodiesterashdmmare) observerades ingen farmakokinetisk interaktion. Den enda farmakodynamiska
effekt som sdgs var en liten (3,5 slag/minut) 6kning i hjirtfrekvens. Aven om denna effekt ér liten och
inte hade négon klinisk betydelse i denna studie bor man beakta den, da dessa ldkemedel ges
samtidigt.

Etinylostradiol och terbutalin
Tadalafil har visats ge en 6kad oral biotillgénglighet av etinyldstradiol. Liknande 6kning kan forvintas
vid oral administrering av terbutalin, men vad detta har for klinisk relevans &r oként.

Alkohol

Alkoholkoncentrationen (medelvérdet av maximal blodkoncentration 0,08 %) paverkades inte av
samtidig tadalafiltillforsel (10 mg eller 20 mg). Dessutom ségs inga fordndringar av
tadalafilkoncentrationen 3 timmar efter samtidigt intag av alkohol. Alkoholen administrerades sé att
absorptionshastigheten maximerades (fasta sedan kvillen fore, foda tidigast 2 timmar efter
alkoholintag). Tadalafil (20 mg) dkade inte den genomsnittliga blodtryckssédnkningen av alkohol
(0,7 g/kg eller ungefar 180 ml av 40 % alkohol [vodka] hos en 80 kg man), men hos nigra
forsokspersoner observerades postural yrsel och ortostatisk hypotoni. Nér tadalafil administrerades
tillsammans med lagre alkoholdoser (0,6 g/kg) observerades ingen hypotoni, och yrsel férekom med
liknande frekvens som for enbart alkohol. Tadalafil 10 mg forstirkte inte effekten av alkohol pa
kognitiv funktion.

Ldikemedel som metaboliseras av cytokrom P450

Tadalafil férvéntas inte himma eller inducera clearance av ldkemedel som metaboliseras av CYP450-
isoformer i nagon kliniskt signifikant omfattning. Studier har bekréftat att tadalafil inte hammar eller
inducerar CYP450-isoformer, inklusive CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 och
CYP2C19.



CYP2C9 substrat (t.ex. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg och 20 mg) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa exponeringen (AUC) for S-
warfarin eller R-warfarin (CYP2C9-substrat), och tadalafil paverkade heller inte férandringarna i
protrombintiden, som orsakades av warfarin.

Acetylsalicylsyra
Tadalafil (10 mg och 20 mg) hade ingen effekt p& kningen i blddningstiden, som orsakats av

acetylsalicylsyra.

Ldikemedel for behandling av diabetes
Specifika interaktionsstudier med ldkemedel for behandling av diabetes har inte genomforts.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Tadalafil Lilly skall inte anvdndas av kvinnor.

Graviditet

Data pa anviandning av tadalafil hos gravida kvinnor ar begriansad. Djurstudier indikerar inte dirckta
eller indirekta skadliga effekter med avseende pa graviditet, emryonal/fetal utveckling, férlossning

eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Som forsiktighetsatgérd, bér man undvika anvindning av
Tadalafil Lilly under graviditeten.

Amning

Tillgidnglig farmakodynamisk/toxikologisk data fran djur har visat utsondring av tadalafil i mjolk. En
risk fér ammade barn kan inte uteslutas. Tadalafil Lilly bor inte anvéindas under amning.

Fertilitet

Effekter som skulle kunna tyda pa forsamrad fertilitet sdgs hos hundar. Tva efterfoljande kliniska
studier tyder dock pa att dessa effekter ar osannolika hos ménniska, &ven om en minskning av
spermickoncentration sdgs hos nagra mén (se avsnitt 5.1 och 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tadalafil Lilly har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Yrsel har rapporterats i de kliniska studierna men frekvensen var lika for placebo och
tadalafil. Patienter bor dock kdnna till hur de reagerar pa Tadalafil Lilly, innan de kor bil eller
anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanstéllning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos patienter som tagit Tadalafil Lilly for behandling av erektil
dysfunktion eller benign prostatahyperplasi var huvudvirk, dyspepsi, ryggsmérta och myalgi, dér
incidensen dkade med 6kad dos Tadalafil Lilly. De rapporterade biverkningarna var évergéende och i
allménhet latta eller mattliga. Majoriteten av de fall av huvudvark som rapporterats med Tadalafil
Lilly daglig dosering intréffade inom de forsta 10 till 30 dagarna efter pébdrjad behandling.

Tabellerad sammanstillning av biverkningar

I tabellen nedan listas de biverkningar som observerats fran spontanrapporter samt i
placebokontrollerade kliniska studier (innehallandes 8022 patienter som fétt Tadalafil Lilly och 4422
patienter som fatt placebo) for dosering vid behov samt daglig dosering for behandling av erektil
dysfunktion och daglig dosering for behandling av benign prostata hyperplasi.



Frekvensangivelser: mycket vanlig (=1/10), vanlig (>1/100, <1/10), mindre vanlig (=1/1 000, <1/100),
séllsynt (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynt (<1/10 000) och inga kdnda (kan inte berdknas fran

tillgéingliga data).
Organsyste | Mycket Vanlig Mindre Séllsynt Ingen kind
m vanlig vanlig frekvens
Immunsyste Overkinslighe | Angioneurotiskt
met ts-reaktioner | 6dem?
Centrala och Yrsel Stroke! (inklusive
perifera Huvudvirk blodningar),
nervsystemet synkope,
transitoriska
ischemiska attacker’,
migrin?,
krampanfall?,
transitorisk amnesi
Ogon Dimsyn, Synfiltsdefekter, Central ser0s
smértfornimm | svullna 6gonlock, korioretinopati
elser i 6gonen | konjunktival
hyperemi, icke-
arteritisk framre
ischemisk
optikusneuropati
(NAION)?,
retinalkdrlsocklusion
2
Oron och Tinnitus Plétslig dovhet
balansorgan
Hjértat! Takykardi, Hjértinfarkt, instabil
hjirtklappning | angina pectoris?,
ventrikuldr arytmi?
Blodkirl Blodvallni | Hypotoni®,
ng hypertoni
Andningsvig Nastdppa Dyspné,
ar, brostkorg epistaxis
och
mediastinum
Magtarmkan Dyspepsi Buksmiairta,
alen krékningar,
illamaende,
gastroesofagal
reflux
Hud och Utslag Urtikaria, Stevens-
subkutan Johnson syndrom?,
vivnad exfoliativ dermatit?,
hyperhidros
(svettningar)
Muskuloskel Ryggsmart
ctala a, myalgi,
systemet och smarta i
bindvav extremitete
r
Njurar och Hematuri
urinvégar
Reproduktio Forlangd Priapism, penil
nsorgan och erektion hemorragi,




brostkortel hematospermi

Allménna Brostsmirta', | Ansiktsddem?,
symtom perifert 6dem, | plotslig hjartdod!?
och/eller trotthet
symtom vid
administrerin
gsstillet

(1) De flesta patienter hade sedan tidigare kardiovaskuléra riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

(2) Biverkningar rapporterade efter marknadsforing, inte observerade i placebokontrollerade kliniska
provningar.

(3) Oftare rapporterat nér tadalafil ges till patienter som redan tar blodtryckssédnkande likemedel.

Beskrivning av utvalda biverkningar

En nagot hogre incidens av EKG-avvikelser, framforallt sinusbradykardi, har rapporterats hos
patienter som behandlats med tadalafil en gang dagligen, jamfort med placebo. De flesta av EKG-
avvikelserna hade inget samband med nagra biverkningar.

Andra sérskilda patientgrupper

Data pa patienter Gver 65 ar som fatt tadalafil 1 kliniska studier, antingen for behandling av erektil
dysfunktion eller for behandling av benign prostatahyperplasi, &r begrinsad. I kliniska studier med
tadalafil som togs vid behov f6r behandling av erektil dysfunktion, rapporterades diarré oftare hos
patienter 6ver 65 ars alder. I kliniska studier med tadalafil 5 mg daglig dosering for behandling av
benign prostatahyperplasi var yrsel och diarré rapporterat 1 hdgre frekvens hos patienter 6ver 75 érs
alder.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Engangsdoser upp till 500 mg har getts till friska forsokspersoner och upprepade doser upp till 100 mg
har getts till patienter. Biverkningarna var likartade dem som observerades vid ldagre doser. Vid
overdosering skall sedvanliga understodjande atgirder vidtas efter behov. Hemodialys bidrar i mycket
liten grad till elimineringen av tadalafil.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, Lakemedel vid erektil dysfunktion, ATC-kod
GO4BEOS.

Verkningsmekanism

Tadalafil 4r en selektiv, reversibel hdmmare av cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP)-specifikt
fosfodiesteras-5 (PDES). Nir den sexuella aktiviteten frisitter kviveoxid lokalt, himmar tadalafil
PDES, vilket resulterar i 6kade nivaer av cGMP i corpus cavernosum. Detta ger relaxering av glatt
muskulatur och infléde av blod till penis, vilket framkallar erektion. Tadalafil har ingen effekt utan
sexuell stimulering.

Farmakodynamisk effekt
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In vitro-studier har visat att tadalafil ar en selektiv himmare av PDES. PDES ér ett enzym som finns i
glatt muskulatur i corpus cavernosum, vaskuldr och visceral glatt muskulatur, skelettmuskel,
blodplattar, njure, lunga och cerebellum. Tadalafil verkar kraftigare pd PDES &n pé andra
fosfodiesteraser. Tadalafil visar > 10 000 ganger hogre potens pa PDES 4dn pa PDE1, PDE2 och PDE4.
Dessa enzymer finns i hjérta, hjarna, blodkérl, lever och andra organ. Tadalafil visar > 10 000 géanger
hogre potens pa PDES dn pa PDE3, ett enzym som finns i hjirta och blodkarl. Denna selektivitet for
PDES i forhéllande till PDE3 é&r viktig, eftersom PDE3 ar involverat i hjértats kontraktilitet. Dértill &r
tadalafils verkan cirka 700 ganger storre for PDES dn for PDE6. Det sistndmnda enzymet finns i retina
och ansvarar for ljusdverledningen. Tadalafil visar ocksd > 10 000 génger hdgre potens for PDES dn
for PDE7-PDE10.

Klinisk effekt och sdkerhet

Tre kliniska studier genomfordes med 1054 hemmavarande patienter for att bestimma tidsperioden
under vilken Tadalafil Lilly verkar. Tadalafil visade statistiskt signifikant forbattring av erektil
funktion och férméga till ett tillfredsstdllande sexuellt umgénge upp till 36 timmar efter dosintag.
Likasa visades forbattring i patienternas forméga att uppna och behélla erektion for ett lyckat sexuellt
umgénge, jamf{ort med placebo, sa tidigt som 16 minuter efter dosintag.

Friska forsokspersoner, som intog tadalafil, uppvisade ingen signifikant skillnad jamfort med placebo 1
systoliskt och diastoliskt blodtryck i liggande stillning (medelvarde f6r maximal reduktion 1,6/0,8 mm
Hg) eller i systoliskt och diastoliskt blodtryck i stdende stillning (medelvirde for maximal reduktion
0,2/4,6 mm Hg) och ingen signifikant forandring i hjéartfrekvens.

I en studie for att bedoma tadalafils paverkan pé synsinnet observerades ingen forsamring av
féargseendet (skillnad blatt/gront) i Farnsworth-Munsell 100-hue test. Detta resultat dverensstammer
med tadalafils 1aga affinitet till PDE6 jamfort med PDES. Baserat pé det totala antalet studier var
rapporter om forandringar i fargseendet séllsynta (< 0,1 %).

Tre studier p4 mén utfordes for att undersoka Tadalafil Lilly potentiella paverkan pa spermatogenesen.
Tadalafil Lilly gavs i dosen 10 mg dagligen (en 6 manaders studie) och 20 mg dagligen (en 6
manaders och en 9 manaders studie). I tva av dessa studier observerades en reducering av antalet
spermier och en minskad spermiekoncentration i samband med tadalafilbehandlingen, sannolikt utan
klinisk relevans. Dessa effekter atfoljdes inte av fordndringar i andra parametrar som motilitet,
morfologi och follikelstimulerande hormon.

Tadalafil studerades initialt i 3 kliniska studier, med 853 patienter, i doser om 2,5, 5 och 10 mg en
gang dagligen. I dessa studier inkluderades patienter med erektil dysfunktion av varierande
svarighetsgrad (mild, mattlig, svar), olika etiologi, &lder (21-82 ar) och etnisk grupp. I de tva priméra
effektstudierna med allméan patientgrupp var medelvirdet per forsoksperson med avseende pa andel
lyckade forsok till samlag 57 % och 67 % med Tadalafil Lilly 5 mg och 50 % med Tadalafil Lilly

2,5 mg, jamfort med 31 % och 37 % for dem som behandlades med placebo. I studien pé patienter
med erektil dysfunktion sekundért till diabetes var medelvirdet per forsdksperson med avseende pa
andel lyckade forsok till sexuellt umgénge 41 % och 46 % med Tadalafil Lilly 5 mg respektive

2,5 mg, jamfort med 28 % for dem som behandlades med placebo. Flertalet patienter i alla tre
studierna hade svarat pé tidigare behandling med PDES5-himmare som intogs vid behov. I en senare
studie radomiserades 217 patienter, tidigare obehandlade med PDES-hdmmare, till Tadalafil Lilly Smg
en gang dagligen jamfort med placebo. Medelvirdet per forsdksperson med avseende pa andel lyckade
forsok till samlag var 68 % for Tadalafil Lilly patienterna jamfort med 52 % av patienterna i
placebogruppen.

I en 12-veckors studie pa 186 patienter (142 tadalafil, 44 placebo) med erektil dysfunktion sekundért
till ryggmargsskada, forbattrade tadalafil den erektila funktionen signifikant, vilket ledde till att
patienterna som behandlades med tadalafil 10 eller 20 mg (flexibel dos, vid behov) i genomsnitt hade
48 % lyckosamma forsok per individ jamfort med 17 % av de placebobehandlade patienterna.
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Pediatrisk population

En studie har utforts pa barn med Duchennes muskeldystrofi (DMD) déar man inte kunde visa nagot
bevis pa effekt. Den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, parallella 3-armade studien
med tadalafil genomfordes pa 331 pojkar i aldern 7-14 ar med DMD som samtidigt fick
kortikosteroidbehandling. Studien pagick i 48 veckor och var dubbelblind. Patienterna randomiserades
till den dagliga doseringen tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg eller placebo. Tadalafil kunde inte
visa effekt nér det géller att bromsa forsdmringen i forflyttning métt med 6-minuters gangstricka
(6MWD) som primér endpoint: enligt minsta kvadratmetoden (LS) var genomsnittlig férdndring i
6MWD vid 48 veckor 51,0 meter (m) i placebogruppen, jaimfort med 64,7 m i tadalafil 0,3 mg/kg

(p =0,307) och 59,1 meter i tadalafil 0,6 mg/kg (p = 0,538). Dessutom fanns det inget bevis for effekt
i ndgon av de sekundidra analyser som utfors for denna studie. Vad giller sédkerheten var de
overgripande resultaten fran denna studie generellt i linje med den kidnda sikerhetsprofilen for tadalafil
och biverkningarna de man kan forvénta sig for pediatriska DMD-patienter som far kortikosteroider.

Europeiska lidkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Tadalafil Lilly, for alla grupper av den pediatriska populationerna for behandling av erektil
dysfunktion. Information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Tadalafil absorberas snabbt efter oral administrering, och maximal plasmakoncentration (medelvarde)
(Cimax) uppnés efter en mediantid pa 2 timmar efter intag. Absolut biotillgénglighet av tadalafil efter
oral dosering har inte faststéllts.

Hastighet och grad av absorption av tadalafil paverkas inte av foda. Tadalafil Lilly kan salunda tas
oberoende av maltid. Tidpunkten for dosintag (morgon eller kvall) hade ingen kliniskt relevant effekt
pa hastighet eller grad av absorption.

Distribution

Distributionsvolymen ér cirka 63 1 (medelvirde), vilket tyder pa att tadalafil distribueras till
viavnaderna. Vid terapeutiska koncentrationer dr 94 % bundet till protein i plasma. Proteinbindningen
paverkas ej av forsémrad njurfunktion. Mindre dn 0,0005 % av intagen dos aterfinns i sperma hos
friska forsokspersoner.

Metabolism

Tadalafil metaboliseras 6vervigande av cytokrom P450 (CYP) 3A4-isoformen. Den viktigaste
metaboliten i cirkulationen dr metylkatekolglukuronid. Denna metabolit 4r minst 13 000 ganger
mindre potent &n tadalafil for PDES. Foljaktligen forvéntas den inte vara kliniskt aktiv vid observerad
metabolitkoncentration.

Eliminering

Medelvirdet for oral clearance av tadalafil dr 2,5 1/timme och medelviardet for halveringstiden ar
17,5 timmar for friska forsokspersoner. Tadalafil utsondras till 6verviagande del som inaktiva
metaboliter, huvudsakligen i feces (cirka 61 % av dosen) och till mindre grad i urinen (cirka 36 % av
dosen).
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Linjaritet/icke-linjéritet

Farmakokinetiken av tadalafil &r linjér vad betréiffar tid och dos. I dosomrédet 2,5 till 20 mg dkar AUC
proportionellt med dosen. Plasmakoncentrationen nar steady-state inom 5 dagar vid dosering en géng
dagligen.

Farmakokinetiken, som har bestéimts pa en population patienter med erektil dysfunktion, &r likartad
den som ses hos forsokspersoner utan erektil dysfunktion.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Friska dldre forsokspersoner (65 ar eller dardver) hade lagre oral clearance av tadalafil, vilket gav
25 % hogre exponering (AUC) i forhéllande till friska forsokspersoner i dldern 19 till 45 &r. Denna
alderseffekt ar inte kliniskt signifikant och motiverar inte nagon dosjustering.

Njurinsufficiens

I kliniska, farmakologiska studier av férsokspersoner med mild (kreatininclearance 51 till

80 ml/minut) eller méttlig (kreatininclearance 31 till 50 ml/minut) grad av njurfunktionsnedséttning
och forsokspersoner i dialys med njursjukdom i slutstadiet gav enstaka doser pé 5 till 20 mg en
ungefirlig fordubbling av tadalafilexponeringen (AUC). Hos patienter i hemodialys var Cimax 41 %
hogre an hos friska forsokspersoner. Hemodialys bidrar i mycket liten grad till elimineringen av
tadalafil.

Leverinsufficiens

Tadalafilexponeringen (AUC) hos forsokspersoner med mild och mattlig grad av
leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh Class A och B) ar jamforbar med exponeringen hos friska
forsokspersoner nir en 10 mg dos ges. Kliniska sédkerhetsdata for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh Class C) ar begrinsade. Det finns inga tillgdngliga data angaende
administrering av tadalafil en gang dagligen till patienter med forsdmrad leverfunktion. Om Tadalafil
Lilly forskrivs for administrering en géng dagligen bor en noggrann, individuell nytta/risk-bedomning
goras av den forskrivande lakaren.

Patienter med diabetes
Tadalafilexponeringen (AUC) hos patienter med diabetes var cirka 19 % ldgre 4n AUC-vérdet for
friska forsokspersoner. Denna skillnad motiverar inte nigon dosjustering.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke kliniska data tyder inte pa ndgon sérskild risk for ménniska, baserat pa gingse studier avseende
sdkerhetsfarmakologi, kronisk toxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter.

Det fanns inga tecken pa teratogenicitet, embryotoxicitet eller fostertoxicitet hos réttor eller moss som
erhallit upp till 1 000 mg tadalafil per kg och dygn. I en prenatal och postnatal utvecklingsstudie pa
ratta var den hogsta dos som icke gav effekt 30 mg/kg/dygn. Hos driktig ratta var AUC for berdknat,
fritt API (aktiv farmaceutisk ingrediens) vid denna dos ungefér 18 gdnger AUC hos ménniska efter en
20 mg dos.

Ingen forsdmring av fertiliteten observerades for han- och honrattor. Hos hundar, som fatt tadalafil i 6
till 12 ménader i doser pd 25 mg/kg/dygn eller mera (vilket gav en exponering som var minst 3 ganger
storre [intervall 3,7 — 18,6] &n den hos ménniska efter en 20 mg dos), regredierade sddeskanalens
epitel, vilket resulterade i minskad spermatogenes hos nigra hundar. Se &ven avsnitt 5.1.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkérna

Laktosmonohydrat

Kroskarmellosnatrium
Hydroxipropylcellulosa

Mikrokristallin cellulosa

Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Filmdragering
Laktosmonohydrat

Hypromellos

Triacetin

Titandioxid (E171)

Gul jérnoxid (E172)

R&d jarnoxid (E172)

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Forvaras vid hogst 30 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Tryckforpackning av aluminium/PVC i kartong med 28 filmdragerade tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/17/1177/001
9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkénnande: 22 mars 2017
Datum for fornyat godkénnande: 12 november 2021
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tadalafil Lilly 5 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 5 mg tadalafil.

Hjilpamne med kind effekt

1 dragerad tablett innehéller 121 mg laktos (som monohydrat)

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Ljusgul, mandelformad tablett, 9,59 mm x 5,85 mm, mérkt ”C 5” pa ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av erektil dysfunktion hos vuxna mén.

For att tadalafil skall vara effektivt vid behandling av erektil dysfunktion, kriavs sexuell stimulering.
Behandling av tecken och symtom pa benign prostatahyperplasi hos vuxna mén.

Tadalafil Lilly skall inte anvéndas av kvinnor.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Erektil dysfunktion hos vuxna mdn
Den rekommenderade dosen av Tadalafil Lilly &r vanligen 10 mg, att tas fore forvéntad sexuell
aktivitet. Tadalafil Lilly kan tas oberoende av maltid.

Hos de patienter ddr 10 mg tadalafil inte ger tillracklig effekt kan 20 mg provas. Det kan tas &nda fram
till 30 minuter fore sexuell aktivitet.

Hogst en dos per dygn skall tas.

Tadalafil 10 mg och 20 mg dr avsett att anvindas fore forvéantad sexuell aktivitet och rekommenderas
inte for kontinuerlig daglig anvindning.

For patienter som antas anvianda Tadalafil Lilly ofta (dvs minst tvd géanger i veckan) kan, baserat pa
patientens 6nskemal och ldkarens bedomning, en daglig dos av ndgon av de lagre styrkorna av

Tadalafil Lilly vara lamplig.

Hos dessa patienter dr den rekommenderade dosen 5 mg en gang dagligen, att intas vid ungefar samma
tidpunkt pa dagen. Dosen kan minskas till 2,5 mg en gang dagligen, baserat pé individuell tolerabilitet.

16



Behovet av dagligt intag bor omprdvas regelbundet.

Benign prostatahyperplasi hos vuxna mdn

Den rekommenderade dagliga dosen dr 5 mg, att tas vid ungefdar samma tidpunkt varje dag. Tadalafil
Lilly kan tas oberoende av maltid. Vuxna min som behandlas for bade benign prostatahyperplasi och
erektil dysfunktion &r den rekommenderade dosen 5 mg, att tas vid ungefar samma tidpunkt varje dag.
Hos de patienter som inte tolererar tadalafil 5 mg vid behandling av benign prostatahyperplasi bor en
annan behandling 6vervagas da effekt av tadalafil 2,5 mg for behandling av benign prostatahyperplasi
inte visats.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre mén
Dosjustering ar ej nddvéndig for dldre patienter.

Mcdin med nedsatt njurfunktion
Dosjustering &r ¢j nddvéndig for patienter med mild till méttligt nedsatt njurfunktion. For patienter
med gravt nedsatt njurfunktion rekommenderas en hogsta dos pa 10 mg. for behandling vid behov.

Dagligt intag av 2,5 eller 5 mg tadalafil for behandling av erektil dysfunktion eller benign
prostatahyperplasi rekommenderas inte for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4
samt 5.2).

Mcdin med nedsatt leverfunktion

For behandling av erektil dysfunktion med Tadalafil Lilly vid behov &r den rekommenderade dosen
10 mg. Dosen intas fore forvéntad sexuell aktivitet och kan tas oberoende av méltid. Kliniska
sikerhetsdata for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Class C) ér begrinsade. Om
det forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-bedomning goras av den forskrivande ldkaren.
Det finns inga tillgéngliga data angéende intag av hogre doser d4n 10 mg tadalafil for patienter med
nedsatt leverfunktion.

Dagligt intag av Tadalafil Lilly for behandling av bade erektil dysfunktion och benign
prostatahyperplasi har inte utvarderats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Om det forskrivs bor
en noggrann, individuell nytta/risk-bedomning géras av den forskrivande lékaren (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Mcdin med diabetes
Dosjustering ar ej nddvéndig for patienter med diabetes.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéndning av Tadalafil Lilly for en pediatrisk population, med indikationen
erektil dysfunktion.

Administreringssatt

Oral anvédndning,.

Tadalafil Lilly tillhandahalls som filmdragerade tabletter i styrkorna 2,5 mg, 5 mg, 10 mg och 20 mg.
Tabletterna ska svéljas hela, med vatten, med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
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Tadalafil har i de kliniska studierna visats forstirka den hypotensiva effekten av nitrater. Detta anses
bero pa den kombinerade effekten av nitrater och tadalafil pa kvaveoxid/cGMP. Darfor ar Tadalafil
Lilly kontraindicerat hos patienter som anvénder ndgon form av organiska nitrater (se avsnitt 4.5).

Tadalafil Lilly, far inte anvdndas av man med hjartsjukdom f6r vilka sexuell aktivitet inte ar tillradlig.
Liakaren bor ta hiansyn till den potentiella kardiella risken vid sexuell aktivitet hos patienter som lider
av kardiovaskular sjukdom.

Foljande patientgrupper inkluderades ¢j i de kliniska studierna och anvdndningen av tadalafil dr darfor

kontraindicerad:

- patienter som har haft hjartinfarkt under de senaste 90 dagarna

- patienter med instabil angina eller angina vid sexuellt umgénge

- patienter med hjértsvikt (New York Heart Association Class II eller mera) under de senaste 6
manaderna

- patienter med okontrollerade arytmier, hypotoni (< 90/50 mm Hg) eller okontrollerad hypertoni

- patienter som har haft stroke under de senaste 6 manaderna.

Tadalafil Lilly dr kontraindicerat hos patienter som har forlorat synen pé ett 6ga pa grund av icke-
arteritisk framre ischemisk optikusneuropati (NAION), oavsett om denna héndelse var féorenad med
tidigare exponering av PDES-hdmmare (fosfodiesteras typ 5) eller inte (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvdndning av PDES-hdmmare (inklusive tadalafil) och guanylatcyklas-stimulerare (s& som
riociguat) dr kontraindicerat eftersom det skulle kunna orsaka symtomatisk hypotension (se avsnitt
4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Fore behandling med Tadalafil Lilly

Innan farmakologisk behandling paboérjas skall en anamnes upptas och patienten genomga en
kroppsundersokning for att sdkerstilla diagnosen erektil dysfunktion eller benign prostatahyperplasi
och utreda potentiellt bakomliggande orsaker.

Innan behandling av erektil dysfunktion insétts, bor ldkaren bedoma patientens kardiovaskuldra status,
eftersom det foreligger en viss risk for hjéartpaverkan vid sexuell aktivitet. Tadalafil har
vasodilaterande egenskaper, som ger ett litt och 6vergaende blodtrycksfall (se avsnitt 5.1), som kan
forstarka den hypotensiva effekten av nitrater (se avsnitt 4.3).

Innan behandling med tadalafil paborjas hos patienter med benign prostatahyperplasi bor patienterna
genomgatt en undersokning for att utesluta prostatakarcinom och blivit noggrant beddmda med
avseende pa av kardiovaskuldr status (se avsnitt 4.3).

Efter en adekvat, medicinsk unders6kning bor den potentiellt bakomliggande orsaken till den erektila
dysfunktionen identifieras och lamplig behandling faststéllas. Det &r inte kdnt om Tadalafil Lilly &r
effektivt hos patienter som har genomgétt backenoperation eller radikal icke-nervsparande
prostatektomi.

Kardiovaskulér paverkan

Efter godkdnnandet och/eller vid kliniska provningar har allvarliga kardiovaskuldra hdndelser
inkluderande hjartinfarkt, plotslig hjartdod, instabil angina pectoris, ventrikulér arytmi, stroke,
transitoriska ischemiska attacker, brostsmérta, hjartklappning och takykardi rapporterats. De flesta
patienter, hos vilka dessa effekter rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskuléra riskfaktorer. Det
ar emellertid inte mojligt att definitivt faststdlla om héandelserna &r direkt relaterade till dessa
riskfaktorer, till Tadalafil Lilly, till sexuell aktivitet eller till en kombination av dessa eller andra
faktorer.
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Hos patienter som far samtidig behandling med antihypertensiva ldkemedel kan tadalafil framkalla ett
blodtrycksfall. Da daglig behandling med tadalafil paborjas bor en klinisk bedomning géras med
avseende pa eventuell dosjustering av det antihypertensiva ldkemedlet.

Hos patienter som anvander alfa-(1)-receptorblockerare kan samtidig anvandning av Tadalafil Lilly
leda till symtomgivande hypotoni hos vissa patienter (se avsnitt 4.5). Kombinationen tadalafil och
doxazosin rekommenderas inte.

Syn

Synstorningar, central serds korioretinopati (CSCR) och fall av NAION har rapporterats i samband
med anvindandet av Tadalafil Lilly och andra PDES-hdmmare. De flesta fallen av CSCR forsvann
spontant efter att tadalafil avslutats. Betrdffande NAION sé tyder analyser av observationsdata pa en
okad risk for akut NAION hos mén med erektil dysfunktion efter anvindning av tadalafil eller andra
PDES-hdmmare. Eftersom detta kan vara relevant for alla patienter som tar tadalafil skall patienten ges
rad om att i hdndelse av plotslig synstorning, forsdmring av synskéarpa och/eller synforvrangning, sluta
ta Tadalafil Lilly och radfrdga lakare omedelbart (se avsnitt 4.3).

Forsdamrad horsel eller plotslig horselnedséttning

Fall av plotslig horselnedséttning har rapporterats efter anviindning av tadalafil. Aven om andra
riskfaktorer fanns i vissa fall (sasom alder, diabetes, hypertension och tidigare horselnedséttning) bor
patienter uppmanas att omedelbart uppsoka lidkare i hindelse av plotslig forsémring eller forlust av
horseln.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Pé grund av 6kad exponering (AUC) for tadalafil samt begrénsad klinisk erfarenhet och bristande
forméga att paverka clearance med dialys, rekommenderas inte daglig dosering av Tadalafil Lilly for
patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Kliniska sdkerhetsdata for en engangsbehandling med Tadalafil Lilly dr begransade for patienter med
gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Class C). Daglig behandling av erektil dysfunktion eller
benign prostatahyperplasi har inte utvérderats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Om det
forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-beddmning goras av den forskrivande lékaren.

Priapism och anatomisk deformation av penis

Patienter som har erektion 4 timmar eller langre skall uppmanas att omedelbart soka medicinsk vérd.
Om priapism inte behandlas omedelbart, kan penil vivnadsskada uppsté, som kan ge upphov till
permanent forlust av potensen.

Tadalafil Lilly, skall anvidndas med forsiktighet till patienter med anatomisk deformation av penis
(sdsom vinkling, fibros i corpus cavernosum eller Peyronies sjukdom) eller patienter med tillstind som

kan predisponera for priapism (sdsom sicklecellanemi, multipelt myelom eller leukemi).

Samtidig anvindning av CYP3A4-hidmmare

Forsiktighet bor iakttas nar Tadalafil Lilly forskrivs till patienter som anvénder potenta CYP3A4-
hdmmare (ritonavir, saquinavir, ketokonazol, itrakonazol och erytromycin) eftersom en 6kning av
AUC f{0r tadalafil har setts nir lakemedlen kombineras (se avsnitt 4.5).

Tadalafil Lilly och andra behandlingar av erektil dysfunktion

Sékerhet och effekt av kombinationer av Tadalafil Lilly med andra PDE5-h&mmare eller andra
behandlingar av erektil dysfunktion har inte studerats. Patienterna bor informeras att inte anvanda
Tadalafil Lilly i sddana kombinationer.
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Laktos

Tadalafil Lilly innehéller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta, érftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption

Natrium

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har utforts med 10 mg och/eller 20 mg tadalafil, som framgar av nedanstaende. For
de studier dér endast en tadalafildos pa 10 mg anvindes, kan kliniskt relevanta interaktioner vid hogre

doser inte helt uteslutas.

Effekter av andra substanser péa tadalafil

Hdmmare av cytokrom P450

Tadalafil metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4. En selektiv hdmmare av CYP3 A4, ketokonazol
(200 mg dagligen), gav en 2-faldig 6kning av AUC for tadalafil (10 mg) och en 6kning av Crax med
15 % 1 jamforelse med AUC och Crmax for enbart tadalafil. Ketokonazol (400 mg dagligen) gav en 4-
faldig 6kning av AUC for tadalafil (20 mg) och en 6kning av Ciax med 22 %. Ritonavir (200 mg tva
génger dagligen), en proteashdmmare som inhiberar CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6, gav
en 2-faldig 6kning av AUC for tadalafil (20 mg) och oforéndrat Crmax. Specifika interaktioner har inte
undersokts men samtidig administrering av andra proteashimmare, som saquinavir, och andra
CYP3A4-hdmmare, som erytromycin, klaritromycin, itrakonazol och grapefruktjuice, skall ske med
forsiktighet, eftersom man kan forvénta 6kade plasmakoncentrationer av tadalafil (se avsnitt 4.4).
Frekvensen av biverkningarna nimnda i avsnitt 4.8 kan som en foljd av detta oka.

Transportproteiner

Vilken roll transportproteiner (t ex P-glykoprotein) spelar for tillgéngligheten av tadalafil &r inte ként.
Det ar darfor mojligt att lakemedelsinteraktioner kan upptriada, vilka medieras genom hiamning av
transportproteiner.

Inducerare av cytokrom P450

En CYP3A4-inducerare, rifampicin, reducerade AUC av tadalafil med 88 % i jamforelse med AUC-
vérdet for enbart tadalafil (10 mg). Denna reducering kan forvéntas minska effekten av tadalafil, men
omfattningen av en sddan effektminskning &r okand. Samtidig tillférsel av andra CYP3A4-inducerare,
som fenobarbital, fenytoin och karbamazepin, forvéntas ocksa reducera plasmakoncentrationen av
tadalafil.

Effekter av tadalafil pd andra likemedel

Nitrater

Kliniska studier har visat att tadalafil (5 mg, 10 mg och 20 mg) forstarker den hypotensiva effekten av
nitrater. Darfor dr Tadalafil Lilly kontraindicerat hos patienter som anvander nagon form av organiska
nitrater (se avsnitt 4.3). Resultat fran en klinisk studie, i vilken 150 férsdkspersoner erholl 20 mg
tadalafil dagligen i sju dagar och 0,4 mg nitroglycerin sublingualt vid olika tidpunkter, visade att
interaktionen varade i mer &n 24 timmar och inte kunde detekteras 48 timmar efter den sista
tadalafildosen. Hos patienter som forskrivits Tadalafil Lilly i nagon dos (2,5-20 mg) och hos vilka
nitrater bedomts som medicinskt nddvéndiga i en livshotande situation bor minst 48 timmar ha
forflutit efter den senaste dosen av Tadalafil Lilly innan administrering av nitrater 6vervags . Under
sédana omstandigheter bor nitrater endast administreras under noggrann medicinsk 6vervakning och
med adekvat hemodynamisk kontroll.
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Antihypertensiva likemedel (inklusive kalciumflodeshdmmare)

Samtidig administrering av doxazosin (4 och 8 mg dagligen) och tadalafil (5 mg daglig dos och 20 mg
som singel dos) okar signifikant den blodtryckssénkande effekten av denna alfablockerare. Effekten
varar i minst tolv timmar och kan vara symptomatisk, inklusive synkope. Denna kombination &r darfor
inte rekommenderad (se avsnitt 4.4).

I interaktionsstudier gjorda pa ett begrénsat antal friska frivilliga, s& var dessa effekter inte
rapporterade med alfuzosin eller tamsulosin. Forsiktighet bor dnda iaktas nér tadalafil anvands hos
patienter som behandlas med nagon alfablockerare, och framfor allt hos dldre. Behandling bor initieras
med minsta dosen for att sedan gradvis anpassas.

I farmakologiska studier undersoktes tadalafils potential att forstdrka den hypotensiva effekten av
antihypertensiva lakemedel. De viktigaste grupperna av antihypertensiva likemedel studerades,
omfattande kalciumflédeshammare (amlodipin), ACE-hdmmare (enalapril), beta-receptorblockerare
(metoprolol), tiaziddiuretika (bendroflumetiazid) och angiotensin II-antagonister (olika typer och
doser, enbart eller i kombination med tiazider, kalciumflédeshdmmare, betablockerare och/eller
alfablockerare). Tadalafil (10 mg, utom i studierna med angiotensin II-antagonister och amlodipin da
en 20 mg dos anvindes) gav inga kliniskt signifikanta interaktioner med négon av dessa
lakemedelsgrupper. I en annan klinisk farmakologistudie studerades tadalafil (20 mg) i kombination
med upp till 4 klasser av antihypertensiva medel. Hos forsdkspersoner som tog flera antihypertensiva
medel forefoll de ambulatoriska blodtrycksfordndringarna vara relaterade till grad av
blodtryckskontroll. I detta hdnseende var blodtryckssankningen minimal hos forsokspersoner med ett
vil kontrollerat blodtryck och liknande den hos friska forsdkspersoner. Hos forsokspersoner vars
blodtryck inte var kontrollerat var blodtryckssdankningen storre, men resulterade inte i hypotona
symtom hos majoriteten av forsokspersonerna. Hos patienter, som samtidigt far antihypertensiv
medicinering, kan tadalafil 20 mg framkalla ett blodtrycksfall som (med undantag for alfablockerare,
se ovan) i allménhet &r litet och sannolikt ej av klinisk betydelse. Analys av data frén fas 3-studier
visade ingen skillnad vad betriffar biverkningar hos patienter som fick tadalafil med eller utan
antihypertensiv medicinering. Rad angéende eventuell risk for blodtrycksfall bor dock ges till patienter
som behandlas med antihypertensiva lakemedel.

Riociguat

Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssénkande effekt nar PDES-hdmmare
kombinerades med riociguat. I kliniska studier har riociguat visats forstirka den hypotensiva effekten
av PDES-hdmamre. Det fanns inga tecken pa fordelaktig klinisk effekt av kombinationen i den
population som studerades. Samtidig anvandning av riociguat och PDES-hdmmare, inklusive tadalafil,
ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

5 - alfa reduktashdmmare

I en klinisk studie som jémforde tadalafil 5 mg och samtidig administrering av finasterid 5 mg med
placebo och finasterid 5 mg for lindring av symtom pa BPH, identifierades inga nya biverkningar. En
formell interaktionsstudie som utvarderar effekten av tadalafil och 5-alfa reduktashdmmare (5-ARIs)
saknas, varfor forsiktighet bor iaktas da tadalafil administreras samtidigt med 5-ARIs.

CYP1A2 substrat (t.ex. teofyllin)

I en farmakologisk studie, dar 10 mg tadalafil gavs tillsammans med teofyllin (en icke-selektiv
fosfodiesterashdmmare) observerades ingen farmakokinetisk interaktion. Den enda farmakodynamiska
effekt som sdgs var en liten (3,5 slag/minut) 6kning i hjirtfrekvens. Aven om denna effekt ér liten och
inte hade négon klinisk betydelse i denna studie bor man beakta den, da dessa ldkemedel ges
samtidigt.

Etinylostradiol och terbutalin

Tadalafil har visats ge en 6kad oral biotillgénglighet av etinyldstradiol. Liknande 6kning kan forvintas
vid oral administrering av terbutalin, men vad detta har for klinisk relevans &r oként.
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Alkohol

Alkoholkoncentrationen (medelvirdet av maximal blodkoncentration 0,08 %) paverkades inte av
samtidig tadalafiltillforsel (10 mg eller 20 mg). Dessutom sags inga fordndringar av
tadalafilkoncentrationen 3 timmar efter samtidigt intag av alkohol. Alkoholen administrerades sé att
absorptionshastigheten maximerades (fasta sedan kvéllen fore, foda tidigast 2 timmar efter
alkoholintag). Tadalafil (20 mg) dkade inte den genomsnittliga blodtrycksséankningen av alkohol
(0,7 g/kg eller ungefar 180 ml av 40 % alkohol [vodka] hos en 80 kg man), men hos nagra
forsokspersoner observerades postural yrsel och ortostatisk hypotoni. Nér tadalafil administrerades
tillsammans med ldgre alkoholdoser (0,6 g/kg) observerades ingen hypotoni, och yrsel férekom med
liknande frekvens som for enbart alkohol. Tadalafil 10 mg forstarkte inte effekten av alkohol pa
kognitiv funktion.

Léikemedel som metaboliseras av cytokrom P450

Tadalafil forvéntas inte hdmma eller inducera clearance av lakemedel som metaboliseras av CYP450-
isoformer i nagon kliniskt signifikant omfattning. Studier har bekréftat att tadalafil inte hammar eller
inducerar CYP450-isoformer, inklusive CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 och
CYP2C19.

CYP2C9 substrat (t.ex. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg och 20 mg) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa exponeringen (AUC) for S-
warfarin eller R-warfarin (CYP2C9-substrat), och tadalafil paverkade heller inte férdandringarna i
protrombintiden, som orsakades av warfarin.

Acetylsalicylsyra

Tadalafil (10 mg och 20 mg) hade ingen effekt p4 6kningen i blodningstiden, som orsakats av
acetylsalicylsyra.

Ldikemedel for behandling av diabetes
Specifika interaktionsstudier med ldkemedel for behandling av diabetes har inte genomforts.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Tadalafil Lilly skall inte anvéndas av kvinnor.

Graviditet

Data pa anviandning av tadalafil hos gravida kvinnor ar begriansad. Djurstudier indikerar inte dirckta
eller indirekta skadliga effekter med avseende pa graviditet, emryonal/fetal utveckling, férlossning

eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Som forsiktighetsatgérd, bor man undvika anvindning av
Tadalafil Lilly under graviditeten.

Amning

Tillgidnglig farmakodynamisk/toxikologisk data fran djur har visat utsondring av tadalafil i mjolk. En
risk fér ammade barn kan inte uteslutas. Tadalafil Lilly bor inte anvéindas under amning.

Fertilitet

Effekter som skulle kunna tyda pa forsamrad fertilitet sdgs hos hundar. Tva efterfoljande kliniska
studier tyder dock pa att dessa effekter dr osannolika hos manniska, 4ven om en minskning av
spermickoncentration sdgs hos ndgra mén (se avsnitt 5.1 och 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tadalafil Lilly har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Yrsel har rapporterats 1 de kliniska studierna men frekvensen var lika for placebo och
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tadalafil. Patienter bor dock kdnna till hur de reagerar pa Tadalafil Lilly, innan de kor bil eller
anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanstéllning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos patienter som tagit Tadalafil Lilly for behandling av erektil
dysfunktion eller benign prostatahyperplasi var huvudvark, dyspepsi, ryggsmarta och myalgi, dar
incidensen 6kade med 6kad dos Tadalafil Lilly. De rapporterade biverkningarna var dvergédende och i
allménhet létta eller mattliga. Majoriteten av de fall av huvudvérk som rapporterats med Tadalafil
Lilly daglig dosering intraffade inom de forsta 10 till 30 dagarna efter paborjad behandling.

Tabellerad sammanstéllning av biverkningar

I tabellen nedan listas de biverkningar som observerats fran spontanrapporter samt i
placebokontrollerade kliniska studier (innehallandes 8022 patienter som fatt Tadalafil Lilly och 4422

patienter som fatt placebo) for dosering vid behov samt daglig dosering for behandling av erektil
dysfunktion och daglig dosering for behandling av benign prostata hyperplasi.

Frekvensangivelser: mycket vanlig (=1/10), vanlig (=1/100, <1/10), mindre vanlig (=1/1 000, <1/100),
séllsynt (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynt (<1/10 000 och inga kdnda (kan inte berdknas fran

tillgéingliga data).
Organsystem Mycke Vanlig Mindre vanlig Séllsynt Ingen kind
t frekvens
vanlig
Immunsystemet Overkinslighets- | Angioneurotiskt
reaktioner odem?
Centrala och Huvudvark | Yrsel Stroke! (inklusive
perifera blddningar),
nervsystemet synkope,
transitoriska
ischemiska
attacker', migrin?,
krampanfall?,
transitorisk amnesi
Ogon Dimsyn, Synfiltsdefekter, Central serds
smartfornimmels | svullna 6gonlock, korioretinopa
er i 6gonen konjunktival ti
hyperemi, icke-
arteritisk fraimre
ischemisk
optikusneuropati
(NAION)?,
retinalkérlsocklusio
n?
Oron och Tinnitus Plotslig dovhet
balansorgan
Hjértat! Takykardi, Hjéartinfarkt,
hjartklappning instabil angina
pectoris?,
ventrikulir arytmi?
Blodkirl Blodvallnin | Hypotoni?,
g hypertoni
Andningsvégar, Nastéppa Dyspné,
brostkorg och epistaxis
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mediastinum
Magtarmkanalen Dyspepsi Buksmiérta,
krakningar,
illamaende,
gastroesofagal
reflux
Hud och subkutan Utslag Urtikaria, Stevens-
vévnad Johnson syndrom?,
exfoliativ dermatit?,
hyperhidros
(svettningar)
Muskuloskeletala Ryggsmart
systemet och a, myalgi,
bindvav smarta i
extremitete
r
Njurar och Hematuri
urinvégar
Reproduktionsorga Forlangd Priapism, penile
n och brostkortel erektion hemorragi,
hematospermi
Allménna symtom Brostsmiirta', Ansiktsodem?,
och/eller symtom perifert ddem, plotslig hjartdod'
vid trétthet
administreringsstéll
et

(1) De flesta patienter hade sedan tidigare kardiovaskuléra riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

(2) Biverkningar rapporterade efter marknadsforing, inte observerade i placebokontrollerade kliniska
provningar.

(3) Oftare rapporterat nér tadalafil ges till patienter som redan tar blodtryckssdankande l&kemedel.

Beskrivning av utvalda biverkningar

En nagot hogre incidens av onormala EKG-avvikelser, framforallt sinusbradykardi, har rapporterats
hos patienter som behandlats med tadalafil en gdng dagligen, jamfort med placebo. De flesta av EKG-
avvikelserna hade inget samband med négra biverkningar.

Andra sédrskilda patientgrupper

Data pa patienter Gver 65 ar som fatt tadalafil i kliniska studier, antingen for behandling av erektil
dysfunktion eller for behandling av benign prostatahyperplasi, dr begransad. I kliniska studier med
tadalafil som togs vid behov for behandling av erektil dysfunktion, rapporterades diarré oftare hos
patienter ver 65 ars alder. I kliniska studier med tadalafil 5 mg daglig dosering for behandling av
benign prostatahyperplasi var yrsel och diarré rapporterat i hogre frekvens hos patienter 6ver 75 ars
alder.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Engangsdoser upp till 500 mg har getts till friska forsokspersoner och upprepade doser upp till 100 mg
har getts till patienter. Biverkningarna var likartade dem som observerades vid lidgre doser. Vid
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overdosering skall sedvanliga understodjande atgarder vidtas efter behov. Hemodialys bidrar i mycket
liten grad till elimineringen av tadalafil.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, Lakemedel vid erektil dysfunktion, ATC-kod
GO4BEOS.

Verkningsmekanism

Tadalafil 4r en selektiv, reversibel hdmmare av cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP)-specifikt
fosfodiesteras-5 (PDES). Nér den sexuella aktiviteten frisatter kviaveoxid lokalt, himmar tadalafil
PDES, vilket resulterar i 6kade nivaer av cGMP i corpus cavernosum. Detta ger relaxering av glatt
muskulatur och infléde av blod till penis, vilket framkallar erektion. Tadalafil har ingen effekt utan
sexuell stimulering vid behandling av erektil dysfunktion.

Effekten som uppstér vid hammning av PDES p&d cGMP i corpus cavemosum sker ocksé i glatt
muskulatur i prostatan, urinblasan och de omgivande kérlen. Resultatet blir relaxering av kéirl som
okar blodgenomstromning vilket kan vara den mekanism som reducerar symtomen vid benign
prostatahyperplasi. Dessa kérleffekter kan kompletteras av inhibering av urinbldsans afferenta nerv
aktivitet och relaxering av glatt muskulatur i prostatan och urinblasan.

Farmakodynamisk effekt

In vitro-studier har visat att tadalafil &r en selektiv hammare av PDES. PDES ér ett enzym som finns i
glatt muskulatur i corpus cavernosum, vaskuldr och visceral glatt muskulatur, skelettmuskel,
blodplattar, njure, lunga och cerebellum. Tadalafil verkar kraftigare pd PDES &n pé andra
fosfodiesteraser. Tadalafil visar > 10 000 génger hdgre potens pd PDES &n pa PDE1, PDE2 och PDE4.
Dessa enzymer finns i hjarta, hjarna, blodkérl, lever och andra organ. Tadalafil visar > 10 000 géanger
hogre potens pa PDES dn pa PDE3, ett enzym som finns i hjarta och blodkarl. Denna selektivitet for
PDES i forhéllande till PDE3 ér viktig, eftersom PDE3 dr involverat i hjértats kontraktilitet. Dértill &r
tadalafils verkan cirka 700 ganger storre for PDES dn for PDE6. Det sistndmnda enzymet finns i retina
och ansvarar for ljusdverledningen. Tadalafil visar ocksé > 10 000 génger hdgre potens for PDES &n
for PDE7-PDE10.

Klinisk effekt och sdkerhet

Friska forsokspersoner, som intog tadalafil, uppvisade ingen signifikant skillnad jamfort med placebo i
systoliskt och diastoliskt blodtryck i liggande stillning (medelvarde f6r maximal reduktion 1,6/0,8 mm
Hg) eller i systoliskt och diastoliskt blodtryck i stdende stdllning (medelvérde for maximal reduktion
0,2/4,6 mm Hg) och ingen signifikant forandring i hjéartfrekvens.

I en studie for att bedoma tadalafils paverkan pé synsinnet observerades ingen forsamring av
féargseendet (skillnad blatt/gront) i Farnsworth-Munsell 100-hue test. Detta resultat dverensstammer
med tadalafils laga affinitet till PDE6 jadmfort med PDES. Baserat pa det totala antalet studier var
rapporter om forandringar i fargseendet séllsynta (< 0,1 %).

Tre studier pa4 mén utfordes for att undersoka Tadalafil Lilly potentiella paverkan pa spermatogenesen.
Tadalafil Lilly gavs i dosen 10 mg dagligen (en 6 manaders studie) och 20 mg dagligen (en 6
manaders och en 9 manaders studie). I tva av dessa studier observerades en reducering av antalet
spermier och en minskad spermiekoncentration i samband med tadalafilbehandlingen, sannolikt utan
klinisk relevans. Dessa effekter &tfoljdes inte av foréndringar i andra parametrar som motilitet,
morfologi och follikelstimulerande hormon.
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Erektil dysfunktion

For Tadalafil Lilly vid behov har tre kliniska studier genomforts med 1054 hemmavarande patienter
for att definiera den tidsperiod under vilken Tadalafil Lilly verkar. Tadalafil visade statistiskt
signifikant forbattring av erektil funktion och forméga till att ha tillfredsstéllande sexuellt umgénge
upp till 36 timmar efter dosintag. Likasa visades forbéttring i patienternas formaga att uppna och
behélla erektion for ett Iyckat sexuellt umgénge, jamfort med placebo, sé tidigt som 16 minuter efter
dosintag.

I en 12-veckors studie pa 186 patienter (142 tadalafil, 44 placebo) med erektil dysfunktion sekundart
till ryggmargsskada, forbéttrade tadalafil den erektila funktion signinfikant, vilket ledde till att
patienterna som behandlades med tadalafil 10 eller 20 mg (flexibel dos, vid behov) i genomsnitt hade
48 % lyckade forsok per individ jamfort med 17 % hos de placebobehandlade patienterna.

For utvérdering av tadalafil daglig dosering studerades doser om 2,5, 5 och 10 mg initialt i 3 kliniska
studier. I dessa studier inkluderades 853 patienter med erektil dysfunktion av varierande
svarighetsgrad (mild, mattlig, svar), olika etiologi, dlder (21-82 ar) och etnisk grupp. I de tva priméara
effektstudierna med allmén patientgrupp var medelvérdet per forsdksperson med avseende pa andel
lyckade forsok till samlag 57 % och 67 % med Tadalafil Lilly 5 mg och 50 % med Tadalafil Lilly
2,5 mg, jamfort med 31 % och 37 % for dem som behandlades med placebo. I studien pé patienter
med erektil dysfunktion sekundért till diabetes var medelvirdet per forsdksperson med avseende pa
andel lyckade forsok till sexuellt umgénge 41 % och 46 % med Tadalafil Lilly 5 mg respektive

2,5 mg, jaimfort med 28 % for dem som behandlades med placebo. Flertalet patienter i alla tre
studierna hade svarat pa tidigare behandling med PDES-himmare som intogs vid behov. I en senare
studie radomiserades 217 patienter, tidigare obehandlade med PDES-hdmmare, till Tadalafil Lilly 5
mg en gang dagligen jamfort med placebo. Medelvérdet per forsoksperson med avseende pé andel
lyckade forsok till samlag var 68 % for Tadalafil Lilly patienterna jamfort med 52 % av patienterna i
placebogruppen.

Benign prostatahyperplasi

Tadalafil Lilly har studerats i 4 kliniska studier som alla pagick under 12 veckor och inkluderade 6ver
1500 patienter med tecken och symtom pé benign prostatahyperplasi. Forbattringen av totala
International Prostate Symptom Score med Tadalafil Lilly 5 mg i de fyra studierna var -4,8, -5,6, -6,1
och -6,3 jamfort med -2,2, -3,6, -3,8 och -4,2 for placebo. Forbattringarna i International Prostate
Symptom Score sdgs sa tidigt som forsta veckan. I en av studierna inkluderades tamsulosin 0,4 mg
som aktiv jdmforande substans, forbéttringen av totala International Prostate Symptom Score med
Tadalafil Lilly 5 mg, tamsulosin och placebo var -6,3, -5,7 respektive -4,2.

En av dessa studier utvirderade forbéttring hos patienter med bade erektil dysfunktion och tecken och
symtom pa benign prostatahyperplasi. Forbattring av erektil funktion métt med International Index of
Erectil Function och totala International Prostate Symptom Score i denna studie var 6,5 respektive -6,1
med Tadalafil Lilly 5 mg jamfort med 1,8 respektive -3,8 med placebo. Den genomsnittliga andelen
lyckade forsok per individ var 71,9 % med Tadalafil Lilly 5 mg jamfort med 48,3 % for de
placebobehandlade patienterna.

En 6ppen forldngning till en av studierna utvirderade om effekten bibehdlls, studien visade att den
forbattring av totala International Prostate Symptom Score som noterades efter 12 veckor bibehdlls

upp till ytterligare 1 ar vid behandling med Tadalafil Lilly 5 mg.

Pediatrisk population

En studie har utforts pa barn med Duchennes muskeldystrofi (DMD) dir man inte kunde visa nagot
bevis pé effekt. Den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, parallella 3-armade studien
med tadalafil genomfordes pa 331 pojkar i aldern 7-14 a&r med DMD som samtidigt fick
kortikosteroidbehandling. Studien pégick i 48 veckor och var dubbelblind. Patienterna randomiserades
till den dagliga doseringen tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg eller placebo. Tadalafil kunde inte
visa effekt nér det géller att bromsa forsdmringen i forflyttning métt med 6-minuters gangstréicka
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(6MWD) som primér endpoint: enligt minsta kvadratmetoden (LS) var genomsnittlig forandring i
6MWD vid 48 veckor 51,0 meter (m) i placebogruppen, jaimfort med 64,7 m i tadalafil 0,3 mg/kg

(p =0,307) och 59,1 meter i tadalafil 0,6 mg/kg (p = 0,538). Dessutom fanns det inget bevis for effekt
i ndgon av de sekundéra analyser som utfors for denna studie. Vad géller sdkerheten var de
overgripande resultaten fran denna studie generellt i linje med den kénda sékerhetsprofilen for tadalafil
och biverkningarna de man kan forvénta sig for pediatriska DMD-patienter som far kortikosteroider.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Tadalafil Lilly, for alla grupper av den pediatriska populationerna for behandling av erektil
dysfunktion. Information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Tadalafil absorberas snabbt efter oral administrering, och maximal plasmakoncentration (medelvérde)
(Ciax) uppnés efter en mediantid pa 2 timmar efter intag. Absolut biotillgénglighet av tadalafil efter
oral dosering har inte faststallts.

Hastighet och grad av absorption av tadalafil paverkas inte av foda. Tadalafil Lilly kan salunda tas
oberoende av méltid. Tidpunkten for dosintag (morgon eller kvéll) hade ingen kliniskt relevant effekt
pa hastighet eller grad av absorption.

Distribution

Distributionsvolymen ér cirka 63 1 (medelvirde), vilket tyder pa att tadalafil distribueras till
vévnaderna. Vid terapeutiska koncentrationer dr 94 % bundet till protein i plasma. Proteinbindningen
paverkas ej av forsamrad njurfunktion.

Mindre &n 0,0005 % av intagen dos aterfinns i sperma hos friska forsékspersoner.

Metabolism

Tadalafil metaboliseras 6vervigande av cytokrom P450 (CYP) 3A4-isoformen. Den viktigaste
metaboliten i cirkulationen &r metylkatekolglukuronid. Denna metabolit &r minst 13 000 génger
mindre potent &n tadalafil for PDES. Foljaktligen forvintas den inte vara kliniskt aktiv vid observerad
metabolitkoncentration.

Eliminering

Medelvérdet for oral clearance av tadalafil &r 2,5 l/timme och medelvérdet for halveringstiden ar
17,5 timmar for friska forsokspersoner. Tadalafil utsondras till overviagande del som inaktiva
metaboliter, huvudsakligen i feces (cirka 61 % av dosen) och till mindre grad i urinen (cirka 36 % av
dosen).

Linjaritet/icke-linjéritet

Farmakokinetiken av tadalafil &r linjér vad betriffar tid och dos. I dosomrédet 2,5 till 20 mg dkar AUC
proportionellt med dosen. Plasmakoncentrationen nar steady-state inom 5 dagar vid dosering en gang
dagligen.

Farmakokinetiken, som har bestdmts pa en population patienter med erektil dysfunktion, ar likartad
den som ses hos forsokspersoner utan erektil dysfunktion.
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Séarskilda patientgrupper

Aldre

Friska dldre forsokspersoner (65 ar eller dardver) hade lagre oral clearance av tadalafil, vilket gav
25 % hogre exponering (AUC) 1 forhéllande till friska forsdkspersoner i aldern 19 till 45 &r. Denna
alderseffekt ar inte kliniskt signifikant och motiverar inte nagon dosjustering.

Njurinsufficiens

I kliniska, farmakologiska studier av férsokspersoner med mild (kreatininclearance 51 till

80 ml/minut) eller méttlig (kreatininclearance 31 till 50 ml/minut) grad av njurfunktionsnedséttning
och forsokspersoner i dialys med njursjukdom i slutstadiet gav enstaka doser pé 5 till 20 mg en
ungefarlig fordubbling av tadalafilexponeringen (AUC). Hos patienter i hemodialys var Cmax 41 %
hdgre én hos friska forsokspersoner. Hemodialys bidrar i mycket liten grad till elimineringen av
tadalafil.

Leverinsufficiens

Tadalafilexponeringen (AUC) hos forsokspersoner med mild och mattlig grad av
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh Class A och B) ar jamf6érbar med exponeringen hos friska
forsokspersoner néar en 10 mg dos ges. Kliniska sdkerhetsdata for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh Class C) ér begrinsade. Det finns inga tillgéingliga data angéende
administrering av tadalafil en gang dagligen till patienter med forsdmrad leverfunktion. Om Tadalafil
Lilly forskrivs for administrering en gang dagligen bor en noggrann, individuell nytta/risk-beddmning
goras av den forskrivande lakaren.

Patienter med diabetes
Tadalafilexponeringen (AUC) hos patienter med diabetes var cirka 19 % ldgre &n AUC-vérdet for
friska forsokspersoner. Denna skillnad motiverar inte ndgon dosjustering.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke kliniska data tyder inte pa ndgon sérskild risk for ménniska, baserat pa gingse studier avseende
sdkerhetsfarmakologi, kronisk toxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter.

Det fanns inga tecken pa teratogenicitet, embryotoxicitet eller fostertoxicitet hos rattor eller moss som
erhallit upp till 1 000 mg tadalafil per kg och dygn. I en prenatal och postnatal utvecklingsstudie pa
ratta var den hogsta dos som icke gav effekt 30 mg/kg/dygn. Hos driktig ratta var AUC for berdknat,
fritt API (aktiv farmaceutisk ingrediens) vid denna dos ungefar 18 gdnger AUC hos ménniska efter en
20 mg dos.

Ingen forsdmring av fertiliteten observerades for han- och honrattor. Hos hundar, som fatt tadalafil i 6
till 12 ménader i doser pd 25 mg/kg/dygn eller mera (vilket gav en exponering som var minst 3 ganger
storre [intervall 3,7 — 18,6] dn den hos ménniska efter en 20 mg dos), regredierade sddeskanalens
epitel, vilket resulterade i minskad spermatogenes hos nigra hundar. Se &ven avsnitt 5.1.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkérna

Laktosmonohydrat

Kroskarmellosnatrium
Hydroxipropylcellulosa

Mikrokristallin cellulosa

Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Filmdragering

Laktosmonohydrat

Hypromellos

Triacetin

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Forvaras vid hogst 25 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Tryckforpackning av aluminium/PVC i kartong med 14, 28 eller 84 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/17/1177/002

EU/1/17/1177/003
EU/1/17/1177/004
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 22 mars 2017
Datum for fornyat godkénnande: 12 november 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tadalafil Lilly 10 mg filmdragerade tabletter
Tadalafil Lilly 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tadalafil Lilly 10 mg filmdragerade tabletter

En tablett innehéller 10 mg tadalafil.

Hjilpamne med kind effekt

1 dragerad tablett innehéller 170 mg laktos (som monohydrat).

Tadalafil Lilly 20 mg filmdragerade tabletter

En tablett innehaller 20 mg tadalafil.

Hjilpamne med kind effekt

1 dragerad tablett innehéller 233 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning Gver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Tadalafil Lilly 10 mg filmdragerade tabletter

Ljusgul, mandelformad tablett, 10,81 x 6,59 mm, mérkt ”C 10” pa ena sidan.

Tadalafil Lilly 20 mg filmdragerade tabletter

Gul, mandelformad tablett, 12,09 x 7,37 mm, mirkt ”C 20” pa ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av erektil dysfunktion hos vuxna mén.

For att tadalafil skall vara effektivt krdvs sexuell stimulering.
Tadalafil Lilly skall inte anvéndas av kvinnor.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna mdn
Den rekommenderade dosen av Tadalafil Lilly ar vanligen 10 mg, att tas fore forvantad sexuell
aktivitet. Tadalafil Lilly kan tas oberoende av maltid.
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Hos de patienter dir 10 mg tadalafil inte ger tillrdcklig effekt kan 20 mg provas. Det kan tas dnda fram
till 30 minuter fore sexuell aktivitet.

Hogst en dos per dygn skall tas.

Tadalafil 10 mg och 20 mg dr avsett att anvindas fore forvéantad sexuell aktivitet och rekommenderas
inte for kontinuerlig daglig anvéndning.

For patienter som antas anvénda Tadalafil Lilly ofta (dvs minst tva génger i veckan) kan, baserat pa
patientens onskemal och ldkarens beddmning, en daglig dos av ndgon av de légre styrkorna av
Tadalafil Lilly vara lamplig.

Hos dessa patienter dr den rekommenderade dosen 5 mg en géng dagligen, att intas vid ungefdr samma
tidpunkt pa dagen. Dosen kan minskas till 2,5 mg en gang dagligen, baserat pa individuell tolerabilitet.

Behovet av dagligt intag boér omprdvas regelbundet.
Sdrskilda patientgrupper

Aldre méin
Dosjustering ar ej nddvéndig for dldre patienter.

Mcdin med nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar ¢j nddvéndig for patienter med mild till méattligt nedsatt njurfunktion. For patienter
med gravt nedsatt njurfunktion rekommenderas en hogsta dos pa 10 mg. Dagligt intag av tadalafil
rekommenderas inte for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Mdin med nedsatt leverfunktion

Den rekommenderade dosen dr 10 mg. Dosen intas fore forvintad sexuell aktivitet och kan tas
oberoende av méltid. Kliniska sikerhetsdata for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
Class C) ar begriansade. Om det forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-bedémning goras av
den forskrivande ldkaren. Det finns inga tillgdngliga data angéende intag av hogre doser dn 10 mg
tadalafil for patienter med nedsatt leverfunktion. Dagligt intag har inte utvirderats hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Om det forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-bedémning goras av
den forskrivande ldkaren (se avsnitt 5.2).

Mcdin med diabetes
Dosjustering ar ej nodvéndig for patienter med diabetes.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéndning av Tadalafil Lilly for en pediatrisk population, med indikationen
erektil dysfunktion.

Administreringssatt
Oral anvédndning,.
Tadalafil Lilly tillhandahalls som filmdragerade tabletter i styrkorna 2,5 mg, 5 mg, 10 mg och 20 mg.

Tabletterna ska svéljas hela, med vatten, med eller utan mat.
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4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Tadalafil har i de kliniska studierna visats forstirka den hypotensiva effekten av nitrater. Detta anses
bero pa den kombinerade effekten av nitrater och tadalafil pa kvaveoxid/cGMP. Darfor ar Tadalafil
Lilly kontraindicerat hos patienter som anvénder ndgon form av organiska nitrater (se avsnitt 4.5).

Tadalafil Lilly, far inte anvidndas av mdn med hjartsjukdom for vilka sexuell aktivitet inte ar tillradlig.
Lékaren bor ta hdnsyn till den potentiella kardiella risken vid sexuell aktivitet hos patienter som lider
av kardiovaskular sjukdom.

Foljande patientgrupper inkluderades ej i de kliniska studierna och anvdndningen av tadalafil &r darfor

kontraindicerad:

- patienter som har haft hjartinfarkt under de senaste 90 dagarna,

- patienter med instabil angina eller angina vid sexuellt umgénge,

- patienter med hjértsvikt (New York Heart Association Class II eller mera) under de senaste 6
maénaderna,

- patienter med okontrollerade arytmier, hypotoni (< 90/50 mm Hg) eller okontrollerad hypertoni,

- patienter som har haft stroke under de senaste 6 ménaderna.

Tadalafil Lilly dr kontraindicerat hos patienter som har forlorat synen pé ett 6ga pa grund av icke-
arteritisk framre ischemisk optikusneuropati (NAION), oavsett om denna hiandelse var forenad med
tidigare exponering av PDES-hdmmare (fosfodiesteras typ 5) eller inte (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvdndning av PDE5-hdmmare (inklusive tadalafil) och guanylatcyklas-stimulerare (s& som
riociguat) ar kontraindicerat eftersom det skulle kunna orsaka symtomatisk hypotension (se avsnitt
4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Fore behandling med Tadalafil Lilly

Innan farmakologisk behandling paboérjas skall en anamnes upptas och patienten genomga en
kroppsundersokning for att sékerstdlla diagnosen erektil dysfunktion och utreda potentiellt
bakomliggande orsaker.

Innan behandling av erektil dysfunktion insétts, bor ldkaren beddma patientens kardiovaskuléra status,
eftersom det foreligger en viss risk for hjéartpaverkan vid sexuell aktivitet. Tadalafil har
vasodilaterande egenskaper, som ger ett 1itt och 6vergaende blodtrycksfall (se avsnitt 5.1), som kan
forstarka den hypotensiva effekten av nitrater (se avsnitt 4.3).

Efter en adekvat, medicinsk unders6kning bor den potentiellt bakomliggande orsaken till den erektila
dysfunktionen identifieras och lamplig behandling faststéllas. Det &r inte kdnt om Tadalafil Lilly &r
effektivt hos patienter som har genomgétt backenoperation eller radikal icke-nervsparande
prostatektomi.

Kardiovaskulér paverkan

Efter godkdnnandet och/eller vid kliniska provningar har allvarliga kardiovaskuldra handelser
inkluderande hjartinfarkt, plotslig hjartdod, instabil angina pectoris, ventrikulér arytmi, stroke,
transitoriska ischemiska attacker, brostsmérta, hjartklappning och takykardi rapporterats. De flesta
patienter, hos vilka dessa effekter rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskuléra riskfaktorer. Det
ar emellertid inte majligt att definitivt faststdlla om hindelserna &r direkt relaterade till dessa
riskfaktorer, till Tadalafil Lilly, till sexuell aktivitet eller till en kombination av dessa eller andra
faktorer.
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Hos patienter som anvander alfa-(1)-receptorblockerare kan samtidig anvandning av Tadalafil Lilly
leda till symtomgivande hypotoni hos vissa patienter (se avsnitt avsnitt 4.5). Kombinationen tadalafil
och doxazosin rekommenderas inte.

Syn

Synstorningar, central serds korioretinopati (CSCR) och fall av NAION har rapporterats i samband
med anvindandet av Tadalafil Lilly och andra PDES-hdmmare. De flesta fallen av CSCR forsvann
spontant efter att tadalafil avslutats. Betrdffande NAION s& tyder analyser av observationsdata pa en
okad risk for akut NAION hos mén med erektil dysfunktion efter anvindning av tadalafil eller andra
PDES-hdmmare. Eftersom detta kan vara relevant for alla patienter som tar tadalafil skall patienten ges
rad om att i hindelse av plotslig synstérning, forsdmring av synskarpa och/eller synforvrangning, sluta
ta Tadalafil Lilly och radfraga ldkare omedelbart (se avsnitt 4.3).

Forsdamrad horsel eller plotslig horselnedséttning

Fall av plotslig horselnedséttning har rapporterats efter anviindning av tadalafil. Aven om andra
riskfaktorer fanns i vissa fall (sasom alder, diabetes, hypertension och tidigare horselnedséttning) bor
patienter uppmanas att omedelbart uppsoka ldkare i hdndelse av plotslig forsamring eller forlust av
horseln.

Nedsatt leverfunktion

Kliniska sékerhetsdata for en engangsbehandling med Tadalafil Lilly dr begrénsade for patienter med
gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Class C). Om Tadalafil Lilly férskrivs bér en noggrann,
individuell nytta/risk-beddmning goéras av den forskrivande ldkaren.

Priapism och anatomisk deformation av penis

Patienter som har erektion 4 timmar eller langre skall uppmanas att omedelbart séka medicinsk vérd.
Om priapism inte behandlas omedelbart, kan penil vivnadsskada uppsté, som kan ge upphov till
permanent forlust av potensen.

Tadalafil Lilly, skall anvidndas med forsiktighet till patienter med anatomisk deformation av penis
(sdsom vinkling, fibros i corpus cavernosum eller Peyronies sjukdom) eller patienter med tillstdnd som

kan predisponera for priapism (sdsom sicklecellanemi, multipelt myelom eller leukemi).

Samtidig anvindning av CYP3A4-hdmmare

Forsiktighet bor iakttas ndr Tadalafil Lilly forskrivs till patienter som anvénder potenta CYP3A4-
hdmmare (ritonavir, saquinavir, ketokonazol, itrakonazol och erytromycin) eftersom en 6kning av
AUC {0r tadalafil har setts nir lakemedlen kombineras (se avsnitt 4.5).

Tadalafil Lilly och andra behandlingar av erektil dysfunktion

Sakerhet och effekt av kombinationer av Tadalafil Lilly med andra PDES-hdmmare eller andra
behandlingar av erektil dysfunktion har inte studerats. Patienterna bor informeras att inte anvénda
Tadalafil Lilly i sddana kombinationer.

Laktos

Tadalafil Lilly innehéller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta, &rftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

34



4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har utforts med 10 mg och/eller 20 mg tadalafil, som framgar av nedanstaende. For
de studier dér endast en tadalafildos pa 10 mg anvéndes, kan kliniskt relevanta interaktioner vid hogre

doser inte helt uteslutas.

Effekter av andra substanser péa tadalafil

Hdmmare av cytokrom P450

Tadalafil metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4. En selektiv hdmmare av CYP3 A4, ketokonazol
(200 mg dagligen), gav en 2-faldig 6kning av AUC for tadalafil (10 mg) och en dkning av Crax med
15 % 1 jamforelse med AUC och Crmax for enbart tadalafil. Ketokonazol (400 mg dagligen) gav en 4-
faldig 6kning av AUC for tadalafil (20 mg) och en 6kning av Ciax med 22 %. Ritonavir (200 mg tva
génger dagligen), en proteashimmare som inhiberar CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6, gav
en 2-faldig 6kning av AUC for tadalafil (20 mg) och of6réndrat Crmax. Specifika interaktioner har inte
undersokts men samtidig administrering av andra proteashdmmare, som saquinavir, och andra
CYP3A4-hdmmare, som erytromycin, klaritromycin, itrakonazol och grapefruktjuice, skall ske med
forsiktighet, eftersom man kan forvénta 6kade plasmakoncentrationer av tadalafil (se avsnitt 4.4).
Frekvensen av biverkningarna nimnda i avsnitt 4.8 kan som en foljd av detta oka.

Transportproteiner

Vilken roll transportproteiner (t ex P-glykoprotein) spelar for tillgéngligheten av tadalafil &r inte ként.
Det ar darfor mojligt att lakemedelsinteraktioner kan upptrdda, vilka medieras genom hdmning av
transportproteiner.

Inducerare av cytokrom P450

En CYP3A4-inducerare, rifampicin, reducerade AUC av tadalafil med 88 % i jaimforelse med AUC-
virdet for enbart tadalafil (10 mg). Denna reducering kan forvintas minska effekten av tadalafil, men
omfattningen av en saddan effektminskning ar okdnd. Samtidig tillforsel av andra CYP3 A4-inducerare,
som fenobarbital, fenytoin och karbamazepin, forvéntas ocksa reducera plasmakoncentrationen av
tadalafil.

Effekter av tadalafil pd andra likemedel

Nitrater

Kliniska studier har visat att tadalafil (5 mg, 10 mg och 20 mg) forstarker den hypotensiva effekten av
nitrater. Darfor dr Tadalafil Lilly kontraindicerat hos patienter som anvander nagon form av organiska
nitrater (se avsnitt 4.3). Resultat fran en klinisk studie, i vilken 150 férsokspersoner erholl 20 mg
tadalafil dagligen i sju dagar och 0,4 mg nitroglycerin sublingualt vid olika tidpunkter, visade att
interaktionen varade i mer &n 24 timmar och inte kunde detekteras 48 timmar efter den sista
tadalafildosen. Hos patienter som forskrivits Tadalafil Lilly i ndgon dos (2,5-20 mg) och hos vilka
nitrater bedomts som medicinskt nddvéndiga i en livshotande situation, bor minst 48 timmar ha
forflutit efter den senaste dosen av Tadalafil Lilly innan administrering av nitrater dvervags. Under
séddana omstandigheter bor nitrater endast administreras under noggrann medicinsk 6vervakning och
med adekvat hemodynamisk kontroll.

Antihypertensiva ldkemedel (inklusive kalciumflodeshimmare)

Samtidig administrering av doxazosin (4 och 8 mg dagligen) och tadalafil (5 mg daglig dos och 20 mg
som singel dos) okar signifikant den blodtryckssédnkande effekten av denna alfablockerare. Effekten
varar i minst tolv timmar och kan vara symptomatisk, inklusive synkope. Denna kombination &r darfor
inte rekommenderad (se avsnitt 4.4).

I interaktionsstudier gjorda pa ett begrinsat antal friska frivilliga, s& var dessa effekter inte
rapporterade med alfuzosin eller tamsulosin. Forsiktighet bor dndé iaktas nér tadalafil anviands hos
patienter som behandlas med nagon alfablockerare, och framfor allt hos dldre. Behandling bor initieras
med minsta dosen for att sedan gradvis anpassas.
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I farmakologiska studier undersoktes tadalafils potential att forstdrka den hypotensiva effekten av
antihypertensiva ldkemedel. De viktigaste grupperna av antihypertensiva ldkemedel studerades,
omfattande kalciumflddeshimmare (amlodipin), ACE-hdmmare (enalapril), beta-receptorblockerare
(metoprolol), tiaziddiuretika (bendroflumetiazid) och angiotensin II-antagonister (olika typer och
doser, enbart eller i kombination med tiazider, kalciumflédeshdmmare, betablockerare och/eller
alfablockerare). Tadalafil (10 mg, utom i studierna med angiotensin II-antagonister och amlodipin da
en 20 mg dos anvéndes) gav inga kliniskt signifikanta interaktioner med nigon av dessa
lakemedelsgrupper. I en annan klinisk farmakologistudie studerades tadalafil (20 mg) i kombination
med upp till 4 klasser av antihypertensiva medel. Hos forsokspersoner som tog flera antihypertensiva
medel forefoll de ambulatoriska blodtrycksforandringarna vara relaterade till grad av
blodtryckskontroll. I detta hiinseende var blodtryckssénkningen minimal hos forsokspersoner med ett
vl kontrollerat blodtryck och liknande den hos friska forsdkspersoner. Hos forsdkspersoner vars
blodtryck inte var kontrollerat var blodtryckssankningen storre, men resulterade inte i hypotona
symtom hos majoriteten av forsdkspersonerna. Hos patienter, som samtidigt far antihypertensiv
medicinering, kan tadalafil 20 mg framkalla ett blodtrycksfall som (med undantag for alfablockerare,
se ovan) i allménhet ar litet och sannolikt ej av klinisk betydelse. Analys av data fran fas 3-studier
visade ingen skillnad vad betréffar biverkningar hos patienter som fick tadalafil med eller utan
antihypertensiv medicinering. Rad angdende eventuell risk for blodtrycksfall bor dock ges till patienter
som behandlas med antihypertensiva lakemedel.

Riociguat

Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssédnkande effekt nar PDE5S-hdmmare
kombinerades med riociguat. I kliniska studier har riociguat visats forstirka den hypotensiva effekten
av PDES-hdmamre. Det fanns inga tecken pé fordelaktig klinisk effekt av kombinationen i den
population som studerades. Samtidig anvandning av riociguat och PDES5-hdmmare, inklusive tadalafil,
ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

5 - alfa reduktashdmmare

I en klinisk studie som jamforde tadalafil 5 mg och samtidig administrering av finasterid 5 mg med
placebo och finasterid 5 mg for lindring av symtom pa BPH, identifierades inga nya biverkningar. En
formell interaktionsstudie som utvérderar effekten av tadalafil och 5-alfa reduktashdmmare (5-ARIs)
saknas, varfor forsiktighet bor iaktas da tadalafil administreras samtidigt med 5-ARIs.

CYP1A2 substrat (t.ex. teofyllin)

I en farmakologisk studie, dar 10 mg tadalafil gavs tillsammans med teofyllin (en icke-selektiv
fosfodiesterashdmmare) observerades ingen farmakokinetisk interaktion. Den enda farmakodynamiska
effekt som sdgs var en liten (3,5 slag/minut) 6kning i hjirtfrekvens. Aven om denna effekt ér liten och
inte hade ndgon klinisk betydelse i denna studie bor man beakta den, da dessa ldkemedel ges
samtidigt.

Etinyléstradiol och terbutalin

Tadalafil har visats ge en 6kad oral biotillgianglighet av etinylostradiol. Liknande 6kning kan forvéantas
vid oral administrering av terbutalin, men vad detta har for klinisk relevans ar oként.
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Alkohol

Alkoholkoncentrationen (medelvirdet av maximal blodkoncentration 0,08 %) paverkades inte av
samtidig tadalafiltillforsel (10 mg eller 20 mg). Dessutom sags inga fordndringar av
tadalafilkoncentrationen 3 timmar efter samtidigt intag av alkohol. Alkoholen administrerades sé att
absorptionshastigheten maximerades (fasta sedan kvéllen fore, foda tidigast 2 timmar efter
alkoholintag). Tadalafil (20 mg) dkade inte den genomsnittliga blodtryckssédnkningen av alkohol
(0,7 g/kg eller ungefar 180 ml av 40 % alkohol [vodka] hos en 80 kg man), men hos nagra
forsokspersoner observerades postural yrsel och ortostatisk hypotoni. Nér tadalafil administrerades
tillsammans med lagre alkoholdoser (0,6 g/kg) observerades ingen hypotoni, och yrsel férekom med
liknande frekvens som for enbart alkohol. Tadalafil 10 mg forstarkte inte effekten av alkohol pa
kognitiv funktion.

Ldkemedel som metaboliseras av cytokrom P450

Tadalafil forvéntas inte hdmma eller inducera clearance av lakemedel som metaboliseras av CYP450-
isoformer i nagon kliniskt signifikant omfattning. Studier har bekréftat att tadalafil inte hammar eller
inducerar CYP450-isoformer, inklusive CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 och
CYP2C19.

CYP2C9 substrat (t.ex. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg och 20 mg) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa exponeringen (AUC) for S-
warfarin eller R-warfarin (CYP2C9-substrat), och tadalafil paverkade heller inte férdandringarna i
protrombintiden, som orsakades av warfarin.

Acetylsalicylsyra

Tadalafil (10 mg och 20 mg) hade ingen effekt p& 6kningen i blodningstiden, som orsakats av
acetylsalicylsyra.

Ldikemedel for behandling av diabetes
Specifika interaktionsstudier med ldkemedel for behandling av diabetes har inte genomforts.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Tadalafil Lilly skall inte anvéndas av kvinnor.

Graviditet

Data pa anvandning av tadalafil hos gravida kvinnor ar begriansad. Djurstudier indikerar inte dirckta
eller indirekta skadliga effekter med avseende pa graviditet, emryonal/fetal utveckling, férlossning

eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Som forsiktighetsatgérd, bor man undvika anvindning av
Tadalafil Lilly under graviditeten.

Amning

Tillgidnglig farmakodynamisk/toxikologisk data fran djur har visat utsondring av tadalafil i mjolk. En
risk for ammade barn kan inte uteslutas. Tadalafil Lilly bor inte anvéindas under amning.

Fertilitet

Effekter som skulle kunna tyda pa forsamrad fertilitet sdgs hos hundar. Tva efterfoljande kliniska
studier tyder dock pa att dessa effekter dr osannolika hos manniska, &ven om en minskning av
spermickoncentration sdgs hos ndgra mén (se avsnitt 5.1 och 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tadalafil Lilly har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Yrsel har rapporterats i de kliniska studierna men frekvensen var lika for placebo och
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tadalafil. Patienter bor dock kdnna till hur de reagerar pa Tadalafil Lilly, innan de kor bil eller
anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanstéllning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos patienter som tagit Tadalafil Lilly for behandling av erektil
dysfunktion eller benign prostatahyperplasi var huvudvark, dyspepsi, ryggsmarta och myalgi, dar
incidensen 6kade med 6kad dos Tadalafil Lilly. De rapporterade biverkningarna var dvergédende och i
allménhet létta eller mattliga. Majoriteten av de fall av huvudvérk som rapporterats med Tadalafil
Lilly daglig dosering intraffade inom de forsta 10 till 30 dagarna efter paborjad behandling.

Tabellerad sammanstéllning av biverkningar

I tabellen nedan listas de biverkningar som observerats fran spontanrapporter samt i
placebokontrollerade kliniska studier (innehallandes 8022 patienter som fatt Tadalafil Lilly och 4422
patienter som fatt placebo) for dosering vid behov samt daglig dosering for behandling av erektil
dysfunktion och daglig dosering for behandling av benign prostata hyperplasi.

Frekvensangivelser: mycket vanlig (=1/10), vanlig (=1/100, <1/10), mindre vanlig (=1/1 000, <1/100),
séllsynt (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynt (<1/10 000 och inga kdnda (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data).

Organsystem Mycke Vanlig Mindre vanlig Séllsynt Ingen kind
t frekvens
vanlig
Immunsystemet Overkinslighets- | Angioneurotiskt
reaktioner odem?
Centrala och Huvudvark | Yrsel Stroke! (inklusive
perifera blodningar),
nervsystemet synkope,
transitoriska
ischemiska
attacker', migrén?,
krampanfall?,
transitorisk amnesi
Ogon Dimsyn, Synfaltsdefekter, Central serés
smértfornimmels | svullna 6gonlock, korioretinopa
er i gonen konjunktival ti

hyperemi, icke-
arteritisk framre
ischemisk
optikusneuropati
(NAION)?,
retinalkérlsocklusio
n?

Oron och Tinnitus Plétslig dovhet
balansorgan

Hjartat! Takykardi, Hjartinfarkt,
hjartklappning instabil angina
pectoris?,
ventrikuldr arytmi?

Blodkirl Blodvallnin | Hypotoni?,
g hypertoni
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Andningsvégar, Nastéppa Dyspné,
brostkorg och epistaxis
mediastinum
Magtarmkanalen Dyspepsi Buksmiérta,
krakningar,
illaméaende,
gastroesofagal
reflux
Hud och subkutan Utslag Urtikaria, Stevens-
viivnad Johnson syndrom?,
exfoliativ dermatit?,
hyperhidros
(svettningar)
Muskuloskeletala Ryggsmart
systemet och a, myalgi,
bindvav smarta i
extremitete
r
Njurar och Hematuri
urinvégar
Reproduktionsorga Forlangd Priapism, penile
n och brostkortel erektion hemorragi,
hematospermi
Allménna symtom Brostsmiirta', Ansiktsodem?,
och/eller symtom perifert 6dem, plotslig hjirtdod!-
vid trotthet
administreringsstéll
et

(1) De flesta patienter hade sedan tidigare kardiovaskuldra riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

(2) Biverkningar rapporterade efter marknadsforing, inte observerade i placebokontrollerade kliniska
provningar.

(3) Oftare rapporterat nér tadalafil ges till patienter som redan tar blodtryckssédnkande lakemedel.

Beskrivning av utvalda biverkningar

En nagot hogre incidens av EKG-avvikelser, framforallt sinusbradykardi, har rapporterats hos
patienter som behandlats med tadalafil en gang dagligen, jaimf{ort med placebo. De flesta av EKG-
avvikelserna hade inget samband med négra biverkningar.

Andra sérskilda patientgrupper

Data pa patienter 6ver 65 ar som fatt tadalafil i kliniska studier, antingen for behandling av erektil
dysfunktion eller for behandling av benign prostatahyperplasi, dr begransad. I kliniska studier med
tadalafil som togs vid behov for behandling av erektil dysfunktion, rapporterades diarré oftare hos
patienter Gver 65 ars alder. I kliniska studier med tadalafil 5 mg daglig dosering for behandling av
benign prostatahyperplasi var yrsel och diarré rapporterat i hogre frekvens hos patienter 6ver 75 ars
alder.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Engangsdoser upp till 500 mg har getts till friska forsokspersoner och upprepade doser upp till 100 mg
har getts till patienter. Biverkningarna var likartade dem som observerades vid ldgre doser. Vid
overdosering skall sedvanliga understodjande atgarder vidtas efter behov. Hemodialys bidrar i mycket
liten grad till elimineringen av tadalafil.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, Léakemedel vid erektil dysfunktion, ATC-kod
GO4BEOS.

Verkningsmekanism

Tadalafil ar en selektiv, reversibel himmare av cykliskt guanosinmonofosfat (¢cGMP)-specifikt
fosfodiesteras-5 (PDES). Nér den sexuella aktiviteten frisdtter kviveoxid lokalt, himmar tadalafil
PDES, vilket resulterar i 6kade nivaer av cGMP i corpus cavernosum. Detta ger relaxering av glatt
muskulatur och inflode av blod till penis, vilket framkallar erektion. Tadalafil har ingen effekt utan
sexuell stimulering.

Farmakodynamisk effekt

In vitro-studier har visat att tadalafil dr en selektiv himmare av PDES. PDES éar ett enzym som finns i
glatt muskulatur i corpus cavernosum, vaskuldr och visceral glatt muskulatur, skelettmuskel,
blodplattar, njure, lunga och cerebellum. Tadalafil verkar kraftigare pd PDES &n pé andra
fosfodiesteraser. Tadalafil visar > 10 000 ganger hogre potens pa PDES dn pa PDE1, PDE2 och PDE4.
Dessa enzymer finns i hjirta, hjarna, blodkérl, lever och andra organ. Tadalafil visar > 10 000 ganger
hogre potens pa PDES dn pa PDE3, ett enzym som finns i hjarta och blodkarl. Denna selektivitet for
PDES i forhéllande till PDE3 é&r viktig, eftersom PDE3 ar involverat i hjértats kontraktilitet. Dértill &r
tadalafils verkan cirka 700 ganger storre for PDES dn for PDE6. Det sistndmnda enzymet finns i retina
och ansvarar for ljusdverledningen. Tadalafil visar ocksa > 10 000 génger hogre potens fér PDES én
for PDE7-PDE10.

Klinisk effekt och sdkerhet

Tre kliniska studier genomfordes med 1054 hemmavarande patienter for att bestimma tidsperioden
under vilken Tadalafil Lilly verkar. Tadalafil visade statistiskt signifikant forbéttring av erektil
funktion och férméga till ett tillfredsstdllande sexuellt umgénge upp till 36 timmar efter dosintag.
Likasa visades forbattring i patienternas forméga att uppna och behélla erektion for ett lyckat sexuellt
umgénge, jamf{ort med placebo, sa tidigt som 16 minuter efter dosintag.

Friska forsokspersoner, som intog tadalafil, uppvisade ingen signifikant skillnad jamfort med placebo i
systoliskt och diastoliskt blodtryck i liggande stillning (medelvarde f6r maximal reduktion 1,6/0,8 mm
Hg) eller i systoliskt och diastoliskt blodtryck i stdende stidllning (medelvirde for maximal reduktion
0,2/4,6 mm Hg) och ingen signifikant forandring i hjartfrekvens.

I en studie for att bedoma tadalafils paverkan pé synsinnet observerades ingen forsémring av
féargseendet (skillnad blatt/gront) i Farnsworth-Munsell 100-hue test. Detta resultat dverensstammer
med tadalafils laga affinitet till PDE6 jamfort med PDES. Baserat pa det totala antalet studier var
rapporter om forandringar i fargseendet séllsynta (< 0,1 %).

Tre studier p4 mén utfordes for att undersoka Tadalafil Lilly potentiella paverkan pa spermatogenesen.

Tadalafil Lilly gavs i dosen 10 mg dagligen (en 6 manaders studie) och 20 mg dagligen (en 6
manaders och en 9 manaders studie). [ tvd av dessa studier observerades en reducering av antalet
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spermier och en minskad spermickoncentration i samband med tadalafilbehandlingen, sannolikt utan
klinisk relevans. Dessa effekter atfoljdes inte av fordndringar i andra parametrar som motilitet,
morfologi och follikelstimulerande hormon.

Tadalafil har studerats i 16 kliniska studier, med totalt 3 250 patienter, i doser fran 2 till 100 mg. I
dessa studier inkluderades patienter med erektil dysfunktion av varierande svérighetsgrad (mild,
mattlig, svar), olika etiologi, dlder (21-86 &r) och etnisk grupp. Flertalet patienter hade haft erektil
dysfunktion i minst 1 ar. I de priméra effektstudierna med allmén patientgrupp rapporterade 81 % att
Tadalafil Lilly forbéttrade erektionen jamfort med 35 % for dem som fick placebo. Patienter med
erektil

dysfunktion i alla svarighetsklasser rapporterade ocksé forbattrad erektion efter intag av Tadalafil Lilly
(86 %, 83 % respektive 72 % for latt, mattlig respektive svar jamfort med 45 %, 42 % respektive 19 %
med placebo). I de priméra effektstudierna var 75 % av forsoken till sexuellt umgénge lyckade hos
patienter behandlade med Tadalafil Lilly, jamfort med 32 % f6r dem som behandlades med placebo.

I en 12-veckors studie pa 186 patienter (142 tadalafil, 44 placebo) med erektil dysfunktion sekundart
till ryggmaérgsskada, forbattrade tadalafil den erektila funktionen signifikant, vilket ledde till att
patienterna som behandlades med tadalafil 10 eller 20 mg (flexibel dos, vid behov) i genomsnitt hade
48 % lyckosamma forsok per individ jamfort med 17 % av de placebobehandlade patienterna.

Pediatrisk population

En studie har utforts pa barn med Duchennes muskeldystrofi (DMD) déar man inte kunde visa nagot
bevis pa effekt. Den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, parallella 3-armade studien
med tadalafil genomfordes pa 331 pojkar i aldern 7-14 ar med DMD som samtidigt fick
kortikosteroidbehandling. Studien pagick i 48 veckor och var dubbelblind. Patienterna randomiserades
till den dagliga doseringen tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg eller placebo. Tadalafil kunde inte
visa effekt nér det géller att bromsa forsémringen i forflyttning métt med 6-minuters gangstricka
(6MWD) som primér endpoint: enligt minsta kvadratmetoden (LS) var genomsnittlig férdndring i
6MWD vid 48 veckor 51,0 meter (m) i placebogruppen, jaimfort med 64,7 m i tadalafil 0,3 mg/kg

(p =0,307) och 59,1 meter i tadalafil 0,6 mg/kg (p = 0,538). Dessutom fanns det inget bevis for effekt
i ndgon av de sekundidra analyser som utfors for denna studie. Vad giller sékerheten var de
Overgripande resultaten frén denna studie generellt i linje med den kénda sékerhetsprofilen for tadalafil
och biverkningarna de man kan forvinta sig for pediatriska DMD-patienter som fér kortikosteroider.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Tadalafil Lilly, for alla grupper av den pediatriska populationerna for behandling av erektil
dysfunktion. Information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Tadalafil absorberas snabbt efter oral administrering, och maximal plasmakoncentration (medelvarde)
(Cmax) uppnas efter en mediantid pa 2 timmar efter intag. Absolut biotillgdnglighet av tadalafil efter
oral dosering har inte faststéllts.

Hastighet och grad av absorption av tadalafil paverkas inte av foda. Tadalafil Lilly kan salunda tas
oberoende av maltid. Tidpunkten for dosintag (morgon eller kvill) hade ingen kliniskt relevant effekt

pa hastighet eller grad av absorption.

Distribution
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Distributionsvolymen ér cirka 63 1 (medelvarde), vilket tyder pa att tadalafil distribueras till
viavnaderna. Vid terapeutiska koncentrationer dr 94 % bundet till protein i plasma. Proteinbindningen
paverkas ej av forsémrad njurfunktion.

Mindre 4n 0,0005 % av intagen dos éterfinns i sperma hos friska férsokspersoner.
Metabolism

Tadalafil metaboliseras 6verviagande av cytokrom P450 (CYP) 3A4-isoformen. Den viktigaste
metaboliten i cirkulationen &r metylkatekolglukuronid. Denna metabolit &r minst 13 000 génger
mindre potent én tadalafil for PDES. Foljaktligen forvéntas den inte vara kliniskt aktiv vid observerad
metabolitkoncentration.

Eliminering

Medelvirdet for oral clearance av tadalafil dr 2,5 1/timme och medelviardet for halveringstiden ar
17,5 timmar for friska forsokspersoner. Tadalafil utsondras till 6vervdgande del som inaktiva
metaboliter, huvudsakligen i feces (cirka 61 % av dosen) och till mindre grad i urinen (cirka 36 % av
dosen).

Linjéritet/icke-linjéritet

Farmakokinetiken av tadalafil &r linjér vad betriffar tid och dos. I dosomrédet 2,5 till 20 mg dkar AUC
proportionellt med dosen. Plasmakoncentrationen nar steady-state inom 5 dagar vid dosering en géng
dagligen.

Farmakokinetiken, som har bestédmts pa en population patienter med erektil dysfunktion, &r likartad
den som ses hos forsokspersoner utan erektil dysfunktion.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Friska éldre forsokspersoner (65 ar eller ddréver) hade lagre oral clearance av tadalafil, vilket gav
25 % hogre exponering (AUC) i forhéllande till friska forsokspersoner i dldern 19 till 45 &r. Denna
alderseffekt ar inte kliniskt signifikant och motiverar inte nagon dosjustering.

Njurinsufficiens

I kliniska, farmakologiska studier av forsdkspersoner med mild (kreatininclearance 51 till

80 ml/minut) eller méttlig (kreatininclearance 31 till 50 ml/minut) grad av njurfunktionsnedséttning
och forsokspersoner i dialys med njursjukdom i slutstadiet gav enstaka doser pé 5 till 20 mg en
ungefirlig fordubbling av tadalafilexponeringen (AUC). Hos patienter 1 hemodialys var Ciax 41 %
hogre an hos friska forsokspersoner. Hemodialys bidrar i mycket liten grad till elimineringen av
tadalafil.

Leverinsufficiens

Tadalafilexponeringen (AUC) hos forsokspersoner med mild och mattlig grad av
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh Class A och B) ar jamforbar med exponeringen hos friska
forsokspersoner nir en 10 mg dos ges. Kliniska sédkerhetsdata for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh Class C) dr begrdansade. Om Tadalafil Lilly férskrivs bor en noggrann,
individuell nytta/risk-beddmning goras av den forskrivande lékaren. Det finns inga tillgéngliga data
angdende intag av hogre doser dn 10 mg tadalafil for patienter med nedsatt leverfunktion.

Patienter med diabetes

Tadalafilexponeringen (AUC) hos patienter med diabetes var cirka 19 % lagre &n AUC-vérdet for
friska forsokspersoner. Denna skillnad motiverar inte ndgon dosjustering.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke kliniska data tyder inte pa nagon sérskild risk for ménniska, baserat pé géngse studier avseende
sdkerhetsfarmakologi, kronisk toxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter.

Det fanns inga tecken pa teratogenicitet, embryotoxicitet eller fostertoxicitet hos rattor eller mdss som
erhallit upp till 1 000 mg tadalafil per kg och dygn. I en prenatal och postnatal utvecklingsstudie pé
ratta var den hogsta dos som icke gav effekt 30 mg/kg/dygn. Hos draktig ratta var AUC for berdknat,
fritt API (aktiv farmaceutisk ingrediens) vid denna dos ungefér 18 gdnger AUC hos minniska efter en
20 mg dos.

Ingen forsdmring av fertiliteten observerades for han- och honrattor. Hos hundar, som fatt tadalafil i 6
till 12 manader i doser pé 25 mg/kg/dygn eller mera (vilket gav en exponering som var minst 3 ganger

storre [intervall 3,7 — 18,6] 4n den hos ménniska efter en 20 mg dos), regredierade sddeskanalens
epitel, vilket resulterade 1 minskad spermatogenes hos négra hundar. Se dven avsnitt 5.1.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkérna

Laktosmonohydrat

Kroskarmellosnatrium
Hydroxipropylcellulosa

Mikrokristallin cellulosa

Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Filmdragering

Laktosmonohydrat

Hypromellos

Triacetin

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt. Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tadalafil Lilly 10 mg filmdragerade tabletter

Tryckforpackning av aluminium/PVC i kartong med 4 filmdragerade tabletter.
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Tadalafil Lilly 20 mg filmdragerade tabletter

Tryckforpackning av aluminium/PVC i kartong med 2, 4, 8 och 12 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkédnnande: 22 mars 2017
Datum for férnyat godkénnande: 12 november 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Lilly S.A.,

Avda. de la Industria 30,
Alcobendas,

28108 Madrid,

Spanien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH

ANVANDNING

Receptbelagt ladkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och

eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p& webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Riskhanteringsplan (RMP)

Innehavaren av godkédnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgédrder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ldmnas in
e pé begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o ndr riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tadalafil Lilly 2,5 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 2,5 mg tadalafil.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Laktos

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

En giang dagligen.
Lis bipacksedeln fore anvindning.
For oral anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt. Férvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/17/1177/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

tadalafil lilly 2,5 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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| UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTERS ELLER STRIPS

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tadalafil Lilly 2,5 mg tabletter
tadalafil

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lilly

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tadalafil Lilly 5 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 5 mg tadalafil.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Laktos

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

En ging dagligen.
Las bipacksedeln fore anvédndning.
For oral anvandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt. Férvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/17/1177/002-004

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

tadalafil lilly 5 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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| UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTERS ELLER STRIPS

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tadalafil Lilly 5 mg tabletter
tadalafil

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lilly

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tadalafil Lilly 10 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 10 mg tadalafil.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Laktos

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerade tabletter

4 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
For oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Forvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1177/005

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

tadalafil lilly 10 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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| UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTERS ELLER STRIPS

| 1.  LAKEMEDLETS NAMN

Tadalafil Lilly 10 mg tabletter
tadalafil

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lilly

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tadalafil Lilly 20 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 20 mg tadalafil.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Laktos

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerade tabletter

2 filmdragerade tabletter
4 filmdragerade tabletter
8 filmdragerade tabletter
12 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
For oral anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt. Férvaras vid hogst 30°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1177/006-009

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

tadalafil lilly 20 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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| UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTERS ELLER STRIPS

| 1.  LAKEMEDLETS NAMN

Tadalafil Lilly 20 mg tabletter
tadalafil

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lilly

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

60



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Tadalafil Lilly 2,5 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Tadalafil Lilly ar och vad det anvands for
Vad du behover veta innan du tar Tadalafil Lilly
Hur du tar Tadalafil Lilly

Eventuella biverkningar

Hur Tadalafil Lilly ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl e N

1. Vad ér Tadalafil Lilly och vad anviinds det for

Tadalafil Lilly &r en behandling for vuxna méin med erektil dysfunktion. Detta innebér att en man inte
kan f4, eller bibehalla, en hard, erigerad penis, tillrdcklig for sexuellt umgénge. Tadalafil Lilly har
visat sig signifikant forbéttra formagan att fa en hérd, erigerad penis, tillricklig for sexuellt umgange.

Tadalafil Lilly innehéller den aktiva substansen tadalafil som tillhor en grupp ldkemedel som kallas
fosfodiesteras typ S5-hdmmare. Tadalafil Lilly verkar vid sexuell stimulering genom att blodkérlen i
penis slappnar av, sa att blod kan stromma in. Detta resulterar i forbattrad erektil funktion. Om du inte
har erektil dysfunktion hjélper inte Tadalafil Lilly.

Det &r viktigt att komma ihag att Tadalafil Lilly inte har ndgon effekt, om du inte &r sexuellt
stimulerad. Behovet av forspel for dig och din partner dr detsamma som nér du inte har tagit nagot
lakemedel for erektil dysfunktion.

2. Vad du behéver veta innan du tar Tadalafil Lilly
Ta inte Tadalafil Lilly om du:

- ar allergisk mot tadalafil eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges 1 avsnitt 6).

- tar lakemedel som innehaller organiska nitrater eller kvdveoxid-donatorer som t ex amylnitrit.
Dessa ldkemedel (“nitrater”) anvinds for att behandla karlkramp (brostsmérta). Tadalafil Lilly
har visat sig 6ka effekten av dessa ldkemedel. Om du tar ndgon form av nitrater eller om du &r
osiker, tala med din ldkare.

- har en allvarlig hjartsjukdom eller nyligen har haft en hjartattack inom de senaste 90 dagarna.

- nyligen har haft slaganfall (stroke) inom de senaste 6 ménaderna.

- har lagt blodtryck eller okontrollerat hogt blodtryck.

- nagonsin tidigare har forlorat synen pa grund av icke-arteritisk fraimre ischemisk
optikusneuropati (NAION), sa kallad “’stroke i ogat”.

- tar riociguat. Detta ldkemedel anvinds for att behandla pulmonell arteriell hypertension (dvs
hogt blodtryck i lungorna) och kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (dvs hogt
blodtryck i lungorna till foljd av blodproppar). PDES5-hammare (fosfodiesteras typ 5 hdmmare),
s& som Tadalafil Lilly, har visats 6ka den blodtryckssénkande effekten av detta likemedel. Om
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du tar riociguat eller om du dr osdker, tala med din ldkare.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du tar Tadalafil Lilly.

Téank pa att sexuellt umgénge utgdr en mojlig risk for patienter med hjartsjukdom, eftersom det
anstranger hjértat mer dn vanligt. Om du har problem med hjartat ska du tala om det for din ldkare.

Innan du tar tabletterna, tala om for din ldkare om du har:
- sicklecellanemi (onormala rdda blodkroppar)

- multipelt myelom (cancer i benmérgen)

- leukemi (blodcellscancer)

- deformerad penis

- allvarlig leversjukdom

- allvarlig njursjukdom.

Det ar inte kdnt om Tadalafil Lilly dr effektivt hos patienter som har genomgétt:

- backenoperation

- operation dér delar av, eller hela, prostatakorteln avlidgsnas och dir nerverna inte bevaras
(radikal icke-nervsparande prostatektomi).

Om du far en plotslig synnedséttning, synforlust, forvrangd syn eller nedtonad syn medan du tar
Tadalafil Lilly, ska du avbryta behandlingen med Tadalafil Lilly och omedelbart ta kontakt med din
lakare.

Forsamrad horsel eller plotslig horselnedséttning har noterats hos nagra patienter som tar tadalafil.
Fastdn det inte 4r kdnt om hidndelserna har ett samband med tadalafil, bor du kontakta ldkare
omedelbart om du fir forsdmrad horsel eller plotslig horselnedsittning.

Tadalafil Lilly &r inte avsett for anvéndning av kvinnor.

Barn och ungdomar
Tadalafil Lilly dr inte avsett for anvindning av barn och ungdomar under 18 ér.

Andra liikkemedel och Tadalafil Lilly
Tala alltid om for din lékare om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra lakemedel.

Ta inte Tadalafil Lilly om du redan tar nitrater.

Vissa lakemedel kan péverkas av Tadalafil Lilly eller pdverka hur vél Tadalafil Lilly kommer att
fungera. Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du redan tar:

- alfa-blockerare (anvinds for att behandla hogt blodtryck eller urinvdgssymtom relaterade till
forstorad prostata hos mén)

- ndgot annat ldkemedel for att behandla hogt blodtryck.

- riociguat

- en 5-alfa reduktashdmmare (som anvénds for att behandla benign prostatahyperplasi)

- ldakemedel sa som ketokonazol eller itrokonazol (for att behandla svampinfektioner) och
proteashdmmare for behandling av AIDS eller HIV infektion

- erytromycin eller claritromycin (antibiotika for behandling av bakteriell infektion)

- fenobarbital, fenytoin och karbamazepin (antiepileptiska likemedel)

- Rifampicin (antibiotika for behandling av mykobakteriell infektion)

- andra behandlingar for erektil dysfunktion.

Tadalafil Lilly med dryck och alkohol

For information om péverkan av alkohol, se avsnitt 3. Grapefruktjuice kan péverka hur vél Tadalafil
Lilly kommer att fungera och skall intas med forsiktighet. Tala med din ldkare for ytterligare
information.
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Fertilitet
Nar hundar behandlades sags en minskning av sperma. Minskning av sperma har setts hos nagra mén.
Det ér osannolikt att denna minskning av sperma skulle leda till infertilitet.

Korformaga och anvindning av maskiner
Yrsel har rapporterats av ndgra av de mén som tagit Tadalafil Lilly i de kliniska studierna. Kénn efter
hur du reagerar pa tabletterna innan du kor bil eller anvander maskiner.

Tadalafil Lilly innehéller laktos:
Om du fran din doktor fatt bekriftat att du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan
du tar denna medicin.

Tadalafil Lilly innehéller natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Tadalafil Lilly

Ta alltid detta lakemedel enligt likarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Tadalafil Lilly tabletter intas genom munnen och ar endast avsedda for mén. Svilj tabletten hel med
lite vatten. Tabletten kan tas oberoende av maéltid.

Den rekommenderade dosen idr en 5 mg tablett om dagen, som tas vid ungefar samma tid varje dag.
Din ldkare kan dndra dosen till 2,5 mg beroende pé hur Tadalafil Lilly verkar pa dig. Dosen ges da
som en 2,5 mg tablett. Ta inte Tadalafil Lilly mer dn en géng per dag.

Daglig dosering av Tadalafil Lilly kan vara l&dmplig f6r mdn som har sexuellt umgénge tva eller fler
ganger per vecka.

Nér du tar Tadalafil Lilly en gdng om dagen kan du fa erektion vid vilken tidpunkt som helst under
dygnets 24 timmar, om du blir sexuellt stimulerad. Det &r viktigt att komma ihég att Tadalafil Lilly
inte har nagon effekt, om du inte dr sexuellt stimulerad. Behovet av forspel for dig och din partner dr
detsamma som nér du inte har tagit ndgot lakemedel for erektil dysfunktion.

Alkoholintag kan paverka din forméga att {4 erektion och kan tillfalligt sinka ditt blodtryck. Undvik
intag av stora mingder alkohol (0,8 promille eller mer i blodet) nér du har tagit eller planerar att ta

Tadalafil Lilly eftersom detta kan dka risken for yrsel ndr man star upp.

Om du har tagit for stor méngd av Tadalafil Lilly
Kontakta din ldkare. Du kan fa biverkningar beskrivna i avsnitt 4.

Om du har glomt att ta Tadalafil Lilly
Ta din dos sa snart du kommer ihdg men ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett. Du

ska inte ta Tadalafil Lilly oftare &r en gang om dagen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel véind dig till din lékare eller apotekspersonal.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte fa
dem. Biverkningarna ar vanligen milda eller méttliga till sin natur.
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Om du far nagon av foljande biverkningar, sluta anviinda liikemedlet och uppsok likare

omedelbart:

- allergiska reaktioner med utslag (frekvens mindre vanlig)

- brostsmirta — anvénd inte nitrater men uppsok ldkare omedelbart

- priapism, forlaingd och mojligtvis smartsam erektion efter att ha tagit Tadalafil Lilly (frekvens
séllsynt). Om du fér erektion som varar kontinuerligt i 6ver 4 timmar, ska du omedelbart kontakta
lakare

- plotslig synforlust (frekvens sdllsynt), forvrangd, nedtonad, suddig central syn eller plotslig
synnedsittning (ingen kind frekvens).

Andra biverkningar har rapporterats:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
- huvudvérk, ryggsmairta, muskelvirk, smérta i armar och ben, ansiktsrodnad, nistdppa och
matsméaltningsbesvar.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- yrsel, magsmarta, illamaende, krakningar, reflux, dimsyn, smérta i gonen, andningssvarigheter,
forekomst av blod i urinen, forlangd erektion, hjartklappning, snabba hjartslag, hdgt blodtryck,
lagt blodtryck, nisblod, tinnitus (ljud i 6ronen utan yttre ljudkélla), svullna hinder, fotter eller
anklar och trétthet.

Sillsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
- svimning, krampanfall och tillfdllig minnesforlust. svullna 6gonlock, roda 6gon, plotslig
forsamring eller forlust av horsel, utslag (kliande réda smé blasor pa huden) blddning frén
penis, forekomst av blod i sperma och 6kad svettning.

Hjértattack och slaganfall har rapporterats séllsynt hos médn som intagit Tadalafil Lilly. De flesta hade
kdnda problem med hjartat innan de tog ldkemedlet.

Partiell, tillféllig eller varaktig synnedséttning eller synforlust pa ett eller bdda 6gonen har rapporterats
sillsynt.

Ytterligare nagra sillsynta biverkningar som inte observerades i de kliniska prévningarna, har
rapporterats av mén som tar Tadalafil Lilly. Dessa &r:

- migrén, ansiktssvullnad, allvarlig allergisk reaktion som orsakar svullnad av ansikte och svalg,
allvarliga hudutslag, storningar i blodflodet till 6gonen, oregelbundna hjirtslag, kdrlkramp och
plotslig hjartdod.

- forvringd, nedtonad, suddig central syn eller plotslig synnedséttning (ingen kénd frekvens).

Biverkningen yrsel har rapporterats oftare hos mén 6ver 75 ar som tar Tadalafil Lilly. Diarré har
rapporterats oftare hos méan Gver 65 ar som tar Tadalafil Lilly.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om liakemedels sékerhet.
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5. Hur Tadalafil Lilly ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter EXP och blisterkartan efter Exp.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Forvaras vid hogst 30 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r tadalafil. En tablett innehéller 2,5 mg tadalafil.

- Ovriga innehallsiimnen ir:
Tablettkirna: laktosmonohydrat(se slutet av avsnitt 2), kroskarmellosnatrium,
hydroxipropylcellulosa, mikrokristallin cellulosa, natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat, se avsnitt
2 ”Tadalafil Lilly innehéller laktos”.
Filmdragering: laktosmonohydrat, hypromellos, triacetin, titandioxid (E171), gul jdrnoxid
(E172), r6d jarnoxid (E172), talk.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tadalafil Lilly 2,5 mg dr en ljusorange-gul och filmdragerad tablett. Den dr mandelformad och mérkt
med ”C 2 2” pa ena sidan. Tablettens storlek &r 8,58 x 5,23 mm.

Tadalafil Lilly 2.5 mg tillhandahalls i tryckférpackning innehallande 28 tabletter.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare:

Innehavare av godkdnnande for forséljning: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Nederldnderna.

Tillverkare: Lilly S.A., Avda. De la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien.
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Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos den nationella representanten for

innehavaren av godkdnnandet for forsiljning.

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

bbarapus

TII "Enn JIunn Henepnann" 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 68 17 280
EArGoa
OAPMAZXEPB-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 5549 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
Kvbmpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Lietuva

Eli Lilly Lietuva

Tel. +370 (5) 2649600
Luxembourg/Luxemburg

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

Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 36 1 328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.

Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Norge

Eli Lilly Norge A.S

TIf: + 47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H

Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska

Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 440 33 00
Portugal

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

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

Denna bipacksedel godkindes senast den (datum)

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens

webbplats http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Tadalafil Lilly 5 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Tadalafil Lilly dr och vad det anvinds for
Vad du behover veta innan du tar Tadalafil Lilly
Hur du tar Tadalafil Lilly

Eventuella biverkningar

Hur Tadalafil Lilly ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl o e

1. Vad ér Tadalafil Lilly och vad anviinds det for

Tadalafil Lilly innehéller den aktiva substansen tadalafil som tillhor en grupp ldkemedel som kallas
fosfodiesteras typ 5-hdmmare.

Tadalafil Lilly 5 mg anvénds for behandling av vuxna mén med:

- erektil dysfunktion. Detta innebér att en man inte kan f4, eller bibehalla, en hard och erigerad
penis, tillricklig for sexuellt umgéinge. Tadalafil Lilly har visat sig signifikant forbattra
formégan att f en hard och erigerad penis, tillrdcklig for sexuellt umgédnge. Tadalafil Lilly
verkar vid sexuell stimulering genom att blodkérlen i penis slappnar av, sé att blod kan
stromma in. Detta resulterar i forbéttrad erektil funktion. Om du inte har erektil dysfunktion
hjdlper inte Tadalafil Lilly. Det dr viktigt att komma ihdg att Tadalafil Lilly inte har ndgon
effekt, om du inte &r sexuellt stimulerad. Behovet av forspel for dig och din partner &r
detsamma som nér du inte har tagit ndgot ldkemedel for erektil dysfunktion.

- urinviagssymtom som forknippas med ett vanligt forekommande tillstind som heter benign
prostatahyperplasi. Detta dr nir prostatakorteln blir storre med 6kad &lder. Symtomen
inkluderar svérigheter att kasta vatten, en kénsla av att inte kunna tomma urinblésan och att
oftare behova kasta vatten till och med pa natten. Tadalafil Lilly forbattrar
blodgenomstrommningen och far musklerna i prostatan och urinbléasan att slappna av, vilket
kan minska symtom fran benign prostatahyperplasi. Tadalafil Lilly har visat effekt pa dessa
urinvigssymtom sé tidigt som efter 1-2 veckor efter pabodrjad behandling.

2. Vad du behdver veta innan du tar Tadalafil Lilly

Ta inte Tadalafil Lilly om du:

- ar allergisk mot tadalafil eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges 1 avsnitt 6).

- tar ldkemedel som innehaller organiska nitrater eller kvdveoxid-donatorer som t ex amylnitrit.
Dessa ldkemedel (“nitrater”) anvinds for att behandla karlkramp (brostsmérta). Tadalafil Lilly
har visat sig 6ka effekten av dessa ldkemedel. Om du tar ndgon form av nitrater eller om du &r
osiker, tala med din ldkare.

- har en allvarlig hjértsjukdom eller nyligen har haft en hjirtattack inom de senaste 90 dagarna.

- nyligen har haft slaganfall (stroke) inom de senaste 6 manaderna.
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- har lagt blodtryck eller okontrollerat hogt blodtryck.

- nagonsin tidigare har forlorat synen pa grund av icke-arteritisk fraimre ischemisk
optikusneuropati (NAION), sé kallad “’stroke i 6gat”.

- tar riociguat. Detta ldkemedel anvénds for att behandla pulmonell arteriell hypertension (dvs
hogt blodtryck i lungorna) och kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (dvs hogt
blodtryck i lungorna till foljd av blodproppar). PDES5-hammare (fosfodiesteras typ 5 hdmmare),
s& som Tadalafil Lilly, har visats 6ka den blodtryckssénkande effekten av detta likemedel. Om
du tar riociguat eller om du dr osdker, tala med din ldkare.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du tar Tadalafil Lilly.

Ténk pé att sexuellt umgénge utgdr en majlig risk for patienter med hjértsjukdom, eftersom det
anstranger hjartat mer &n vanligt. Om du har problem med hjértat ska du tala om det for din lékare.

Da benign prostatahyperplasi och prostatacancer kan ha samma symtom, kommer din ldkare att utreda
dig géllande prostatacancer innan paborjande av behandling med Tadalafil Lilly for benign
prostatahyperplasi. Tadalafil Lilly &r inte en behandling mot prostatacancer.

Innan du tar tabletterna, tala om for din ldkare om du har:
- sicklecellanemi (onormala roda blodkroppar)

- multipelt myelom (cancer i benmérgen)

- leukemi (blodcellscancer)

- deformerad penis

- allvarlig leversjukdom

- allvarlig njursjukdom.

Det dr inte kdnt om Tadalafil Lilly &r effektivt hos patienter som har genomgétt:
— béackenoperation.
— operation dér delar av, eller hela, prostatakorteln avldgsnas och dir nerverna inte bevaras
(radikal icke-nervsparande prostatektomi).

Om du far en plotslig synnedséttning, synforlust, forvrangd syn eller nedtonad syn medan du tar
Tadalafil Lilly, ska du avbryta behandlingen med Tadalafil Lilly och omedelbart ta kontakt med din
lakare.

Forsamrad horsel eller plotslig horselnedséttning har noterats hos ndgra patienter som tar tadalafil.
Fastén det inte dr kiint om héndelserna har ett samband med tadalafil, bor du kontakta ldkare
omedelbart om du far forsdmrad horsel eller plotslig horselnedséttning.

Tadalafil Lilly &r inte avsett for anvdndning av kvinnor.

Barn och ungdomar
Tadalafil Lilly &r inte avsett for anvéndning av barn och ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och Tadalafil Lilly
Tala alltid om for din ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra likemedel.

Ta inte Tadalafil Lilly om du redan tar nitrater.

Vissa likemedel kan péverkas av Tadalafil Lilly eller pdverka hur vél Tadalafil Lilly kommer att
fungera. Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du redan tar:

- alfa-blockerare (anvénds for att behandla hogt blodtryck eller urinvagssymtom relaterade till
forstorad prostata hos mén)

- nagot annat likemedel for hdgt blodtryck

- riociguat
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- en 5-alfa reduktashdmmare (som anvénds for att behandla benign prostatahyperplasi)

- ldkemedel sa som ketokonazol eller itrokonazol (for att behandla svampinfektioner) och
proteashdmmare for behandling av AIDS eller HIV infektion

- erytromycin eller claritromycin (antibiotika for behandling av bakteriell infektion)

- fenobarbital, fenytoin och karbamazepin (antiepileptiska lakemedel)

- rifampicin (antibiotika for behandling av mykobakteriell infektion)

- andra behandlingar for erektil dysfunktion.

Tadalafil Lilly med dryck och alkohol

For information om péverkan av alkohol, se avsnitt 3. Grapefruktjuice kan péverka hur vél Tadalafil
Lilly kommer att fungera och skall intas med forsiktighet. Tala med din ldkare for ytterligare
information.

Fertilitet
Nér hundar behandlades sdgs en minskning av sperma. Minskning av sperma har setts hos nagra mén.
Det ar osannolikt att denna minskning av sperma skulle leda till infertilitet.

Korformaga och anvindning av maskiner
Yrsel har rapporterats av nagra av de mén som tagit Tadalafil Lilly i de kliniska studierna. Kann efter
hur du reagerar pa tabletterna innan du kor bil eller anvinder maskiner.

Tadalafil Lilly innehéller laktos:
Om du fran din doktor fatt bekriftat att du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan
du tar detta lakemedel.

Tadalafil Lilly innehéller natrium
Detta likemedel innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Tadalafil Lilly

Ta alltid detta 1dkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
osdker.

Tadalafil Lilly tabletter intas genom munnen och &r endast avsedda for mén. Svilj tabletten hel med
lite vatten. Tabletten kan tas oberoende av maltid.

Alkoholintag kan tillfdlligt sdnka ditt blodtryck. Om du har tagit eller planerar att ta Tadalafil Lilly,
undvik intag av stora méngder alkohol (0,8 promille eller mer i blodet) eftersom detta kan 6ka risken
for yrsel ndr man star upp.

For behandling av erektil dysfunktion

Den rekommenderade dosen &r en 5 mg tablett om dagen, som tas vid ungefar samma tid varje dag.
Din ldkare kan dndra dosen till 2,5 mg beroende pa hur Tadalafil Lilly verkar pa dig. Dosen ges da
som en 2,5 mg tablett. Ta inte Tadalafil Lilly mer &n en géng per dag.

Nér du tar Tadalafil Lilly en gdng om dagen kan du fa erektion vid vilken tidpunkt som helst under
dygnets 24 timmar, om du blir sexuellt stimulerad. Daglig dosering av Tadalafil Lilly kan vara lamplig
for mén som har sexuellt umgéinge tva eller fler gdnger per vecka. Det ar viktigt att komma ihag att
Tadalafil Lilly inte har ndgon effekt, om du inte &r sexuellt stimulerad. Behovet av forspel for dig och
din partner dr detsamma som nér du inte har tagit ndgot likemedel for erektil dysfunktion.

Alkoholintag kan paverka din formaéga att fa erektion.

For behandling av benign prostatahyperplasi
Dosen ér en 5 mg tablett om dagen, som tas vid ungefdr samma tid varje dag. Om du har benign
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prostatahyperplasi och erektil dysfunktion, dr dosen fortfarande en 5 mg tablett om dagen. Ta inte
Tadalafil Lilly mer 4n en géng dagligen.

Om du har tagit for stor méingd av Tadalafil Lilly
Kontakta din ldkare. Du kan fa biverkningar beskrivna i avsnitt 4.

Om du har glomt att ta Tadalafil Lilly
Ta din dos sa snart du kommer ihdg men ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett. Du
ska inte ta Tadalafil Lilly oftare &r en gdng om dagen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel vénd dig till din lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behdver inte fa
dem. Biverkningarna ar vanligen milda eller méttliga till sin natur.

Om du far nagon av foljande biverkningar, sluta anvinda liikemedlet och uppsok likare

omedelbart:

- allergiska reaktioner med utslag (frekvens mindre vanlig)

- brostsmirta — anvénd inte nitrater men uppsok likare omedelbart

- priapism, forlingd och mojligtvis smértsam erektion efter att ha tagit Tadalafil Lilly (frekvens
séllsynt). Om du fér erektion som varar kontinuerligt i 6ver 4 timmar, ska du omedelbart kontakta
lakare

- plotslig synforlust (frekvens sillsynt), forvrangd, nedtonad, suddig central syn eller plotslig
synnedséttning (ingen kédnd frekvens).

Andra biverkningar har rapporterats:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer).
- huvudvérk, ryggsmairta, muskelvirk, smérta i armar och ben, ansiktsrodnad, nastdppa och
matsmaltningsbesvar.,

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- yrsel, magsmairta, illaméende, krakningar, reflux, dimsyn, smérta i 6gonen, andningssvarigheter,
forekomst av blod i urinen, forldngd erektion, hjartklappning, snabba hjértslag, hogt
blodtryck, lagt blodtryck, nésblod, tinnitus (ljud i 6ronen utan yttre ljudkélla), svullna hinder,
fotter eller anklar och trétthet.

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer).
- svimning, krampanfall och tillféllig minnesforlust, svullna 6gonlock, réda 6gon, plotslig
forsdmring eller forlust av horsel, utslag (kliande rdda smé blésor pa huden), blddning frén
penis, forekomst av blod i sperma och 6kad svettning.

Hjértattack och slaganfall hjértslag har rapporterats séllsynt hos mén som intagit Tadalafil Lilly. De
flesta hade kdnda problem med hjartat innan de tog ldkemedlet.

Partiell, tillfallig eller varaktig synnedsattning eller synforlust pa ett eller bdda 6gonen har rapporterats
séllsynt.

Ytterligare nagra sillsynta biverkningar som inte observerades i de kliniska prévningarna, har

rapporterats av médn som tar Tadalafil Lilly. Dessa ér:

- migrén, ansiktssvullnad, allvarlig allergisk reaktion som orsakar svullnad av ansikte och svalg,
allvarliga hudutslag, storningar i blodflddet till gonen, oregelbundna hjértslag, kiarlkramp och
plotslig hjartdod.

- forvringd, nedtonad, suddig central syn eller plotslig synnedséttning (ingen kénd frekvens).
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Biverkningen yrsel har rapporterats oftare hos mén 6ver 75 ar som tar Tadalafil Lilly. Diarré har
rapporterats oftare hos méan Gver 65 ar som tar Tadalafil Lilly.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Tadalafil Lilly ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter EXP och blisterkartan efter Exp.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt. Forvaras vid hogst 25 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r tadalafil. En tablett innehaller 5 mg tadalafil.

- Ovriga innehallsimnen r:
Tablettkirna: laktosmonohydrat (se slutet av avsnitt 2), kroskarmellosnatrium,
hydroxipropylcellulosa, mikrokristallin cellulosa, natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat, se
avsnitt 2 ”Tadalafil Lilly innehéller laktos”.
Filmdragering: laktosmonohydrat, hypromellos, triacetin, titandioxid (E171), gul jarnoxid
(E172), talk.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tadalafil Lilly 5 mg 4r en ljusgul och filmdragerad tablett. Den &r mandelformad och méirkt med ”C 5”
pa ena sidan. Tablettens storlek ar 9,59 x 5,85 mm.

Tadalafil Lilly 5 mg tillhandahalls i tryckforpackning innehallande 14, 28 eller 84 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséaljning och tillverkare:

Innehavare av godkdnnande for forséljning: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Nederldnderna.

Tillverkare: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien.
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Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos den nationella representanten for

innehavaren av godkdnnandet for forsiljning.

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

bbarapus

TII "Enn JIunn Henepnann" 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 68 17 280
EALGoa
OAPMAZXEPB-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 5549 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
Kvbmpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.AParstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Lietuva

Eli Lilly Lietuva

Tel. +370 (5) 2649600
Luxembourg/Luxemburg

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

Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 36 1 328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.

Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Norge

Eli Lilly Norge A.S

TIf: + 47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H

Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska

Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 440 33 00
Portugal

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

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

Denna bipacksedel godkiindes senast den (datum)

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens

webbplats http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Tadalafil Lilly 10 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Tadalafil Lilly dr och vad det anvands for
Vad du behover veta innan du tar Tadalafil Lilly
Hur du tar Tadalafil Lilly

Eventuella biverkningar

Hur Tadalafil Lilly ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl o e

1. Vad ér Tadalafil Lilly och vad anviinds det for

Tadalafil Lilly &r en behandling for vuxna méin med erektil dysfunktion. Detta innebér att en man inte
kan fa, eller bibehalla, en hard, erigerad penis, tillracklig for sexuellt umgénge. Tadalafil Lilly har
visat sig signifikant forbéttra formagan att fa en hérd, erigerad penis, tillricklig for sexuellt umgange.

Tadalafil Lilly innehéller den aktiva substansen tadalafil som tillhor en grupp ldkemedel som kallas
fosfodiesteras typ S-hdmmare. Tadalafil Lilly verkar vid sexuell stimulering genom att blodkérlen i
penis slappnar av, sa att blod kan stromma in. Detta resulterar i forbattrad erektil funktion. Om du inte
har erektil dysfunktion hjélper inte Tadalafil Lilly.

Det &r viktigt att komma ihag att Tadalafil Lilly inte har ndgon effekt, om du inte &r sexuellt
stimulerad. Behovet av forspel for dig och din partner dr detsamma som nir du inte har tagit nagot
lakemedel for erektil dysfunktion.

2. Vad du behéver veta innan du tar Tadalafil Lilly

Ta inte Tadalafil Lilly om du:

- ar allergisk mot tadalafil eller nagot annat innehallsdmne i detta ladkemedel (anges i avsnitt 6).

- tar lakemedel som innehaller organiska nitrater eller kvdveoxid-donatorer som t ex amylnitrit.
Dessa ldkemedel ("nitrater”) anvéinds for att behandla karlkramp (brostsmérta). Tadalafil Lilly
har visat sig 6ka effekten av dessa ldkemedel. Om du tar ndgon form av nitrat eller ar oséker,
ska du tala med din ldkare.

- har en allvarlig hjartsjukdom eller nyligen har haft en hjartattack inom de senaste 90 dagarna.

- nyligen har haft slaganfall (stroke) inom de senaste 6 ménaderna.

- har lagt blodtryck eller okontrollerat hogt blodtryck.

- nagonsin tidigare har forlorat synen pa grund av icke-arteritisk fraimre ischemisk
optikusneuropati (NAION), sé kallad ’stroke i 6gat”.

- tar riociguat. Detta ldkemedel anvinds for att behandla pulmonell arteriell hypertension (hogt
blodtryck i lungorna) och kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (dvs hogt blodtryck i
lungorna till f61jd av blodproppar). PDES5-hdmmare (fosfodiesteras typ 5 hAimmare), sa som
Tadalafil Lilly, har visats 0ka den blodtryckssdankande effekten av detta lidkemedel. Om du tar
riociguat eller om du &r oséker, tala med din ldkare.

74



Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du tar Tadalafil Lilly.

Téank pa att sexuellt umgénge utgdr en mojlig risk for patienter med hjartsjukdom, eftersom det
anstranger hjértat mer dn vanligt. Om du har problem med hjartat ska du tala om det for din ldkare.

Innan du tar tabletterna, tala om for din ldkare om du har:
- sicklecellanemi (onormala rdda blodkroppar)

- multipelt myelom (cancer i benmérgen)

- leukemi (blodcellscancer)

- deformerad penis

- allvarlig levernjursjukdom

- allvarlig njursjukdom.

Det dr inte kdnt om Tadalafil Lilly dr effektivt hos patienter som har genomgétt:
- béckenoperation
- operation dér delar av, eller hela, prostatakorteln avldgsnas och dir nerverna inte bevaras
(radikal icke-nervsparande prostatektomi).

Om du far en pldtslig synnedsittning, synforlust, forvrangd syn eller nedtonad syn medan du tar
Tadalafil Lilly, ska du avbryta behandlingen med Tadalafil Lilly och omedelbart ta kontakt med din
lékare.

Forsamrad horsel eller plotslig horselnedsattning har noterats hos ndgra patienter som tar tadalafil.
Fastén det inte dr kdnt om hidndelserna har ett samband med tadalafil, bor du kontakta ldkare
omedelbart om du far forsdmrad horsel eller plotslig horselnedsittning.

Tadalafil Lilly &r inte avsett for anvdndning av kvinnor.

Barn och ungdomar
Tadalafil Lilly 4r inte avsett for anvdindning av barn och ungdomar under 18 ér.

Andra likemedel och Tadalafil Lilly
Tala alltid om for din ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra likemedel.

Ta inte Tadalafil Lilly om du redan tar nitrater.

Vissa likemedel kan péverkas av Tadalafil Lilly eller pdverka hur vél Tadalafil Lilly kommer att

fungera. Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du redan tar:

- alfa-blockerare (anvinds for att behandla hogt blodtryck eller urinvdgssymtom relaterade till
forstorad prostata hos mén)

- négot annat lakemedel for hogt blodtryck

- riociguat

- en 5-alfa reduktashdmmare (som anvénds for att behandla benign prostatahyperplasi)

- ldkemedel s& som ketokonazol eller itrokonazol (for att behandla svampinfektioner) och
proteashdmmare for behandling av AIDS eller HIV infektion

- erytromycin eller claritromycin (antibiotika fér behandling av bakteriell infektion)

- fenobarbital, fenytoin och karbamazepin (antiepileptiska ldkemedel)

- rifampicin (antibiotika for behandling av mykobakteriell infektion)

- andra behandlingar for erektil dysfunktion.

Tadalafil Lilly med dryck och alkohol

For information om péverkan av alkohol, se avsnitt 3. Grapefruktjuice kan péverka hur vél Tadalafil
Lilly kommer att fungera och skall intas med forsiktighet. Tala med din lékare for ytterligare
information.
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Fertilitet
Nar hundar behandlades sags en minskning av sperma. Minskning av sperma har setts hos ndgra man.
Det ér osannolikt att denna minskning av sperma skulle leda till infertilitet.

Korformaga och anvindning av maskiner
Yrsel har rapporterats av nagra av de mén som tagit Tadalafil Lilly i de kliniska studierna. Kénn efter
hur du reagerar pa tabletterna innan du kor bil eller anvander maskiner.

Tadalafil Lilly innehaller laktos:
Om du fran din doktor fatt bekréiftat att du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan
du tar detta ldkemedel.

Tadalafil Lilly innehéller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Tadalafil Lilly

Ta alltid detta l1dkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
osiker.

Tadalafil Lilly tabletter intas genom munnen och &r endast avsedda for méin. Svilj tabletten hel med
lite vatten. Tabletten kan tas oberoende av maltid.

Den rekommenderade dosen &r en 10 mg tablett fore sexuell aktivitet. Om effekten ar for svag av
denna dos kan ldkaren 6ka dosen till 20 mg. Tadalafil Lilly tabletter intas genom munnen.

Tadalafil Lilly kan tas &nda fram till 30 minuter fore sexuell aktivitet. Effekten av Tadalafil Lilly kan
kvarsta upp till 36 timmar efter tablettintag.

Ta inte Tadalafil Lilly mer &n en gang per dag. Tadalafil Lilly 10 mg och 20 mg &r avsett att anvéndas
fore forvintad sexuell aktivitet och rekommenderas inte att anvdndas kontinuerligt varje dag.

Det ar viktigt att komma ihdg att Tadalafil Lilly inte har ndgon effekt, om du inte ir sexuellt
stimulerad. Behovet av forspel for dig och din partner dr detsamma som nir du inte har tagit nagot
lakemedel for erektil dysfunktion.

Alkoholintag kan pdverka din formaga att fa erektion och kan tillfalligt sénka ditt blodtryck. Undvik
intag av stora méngder alkohol (0,08 % eller mer i blodet) nir du har tagit eller planerar att ta Tadalafil

Lilly eftersom detta kan 6ka risken for yrsel ndr man stér upp.

Om du har tagit for stor méingd av Tadalafil Lilly
Kontakta din ldkare. Du kan f& biverkningar beskrivna i avsnitt 4.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel véind dig till din lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anviandare behdver inte fa
dem. Biverkningarna ar vanligen milda eller méttliga till sin natur.

Om du fir nigon av foljande biverkningar, sluta anviinda likemedlet och uppsok likare
omedelbart:

- allergiska reaktioner med utslag (frekvens mindre vanlig).

- brOstsmirta — anvénd inte nitrater men uppsok lakare omedelbart.
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- priapism, forlangd och mojligtvis smartsam erektion efter att ha tagit Tadalafil Lilly (frekvens
séllsynt). Om du fér erektion som varar kontinuerligt i 6ver 4 timmar, ska du omedelbart kontakta
lakare.

- plotslig synforlust (frekvens séllsynt), forvringd, nedtonad, suddig central syn eller plotslig
synnedséttning (ingen kénd frekvens).

Andra biverkningar har rapporterats:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
- huvudvirk, ryggsmarta, muskelvirk, smérta i armar och ben, ansiktsrodnad, néstdppa och
matsmaltningsbesvar.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- yrsel, magsmarta, illamdende, krikningar, reflux, dimsyn, smérta i gonen, andningssvarigheter,
forekomst av blod 1 urinen, forlangd erektion, hjartklappning, snabba hjértslag, hogt blodtryck,
lagt blodtryck, ndsblod, tinnitus (ljud i 6ronen utan yttre ljudkélla), svullna hiander, fotter eller
anklar och trotthet.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
- svimning, krampanfall och tillfallig minnesforlust, svullna 6gonlock, réda 6gon, plotslig
foramring eller forlust av horsel, utslag (kliande réda sma blésor pa huden), blodning fran
penis, forekomst av blod i sperma och dkad svettning.

Hjartattack och slaganfall har rapporterats séllsynt hos médn som intagit Tadalafil Lilly. De flesta, men
inte alla, hade kidnda problem med hjirtat innan de tog ldkemedlet.

Partiell, tillféllig eller varaktig synnedséttning eller synforlust pé ett eller bdda 6gonen har rapporterats
séllsynt.

Ytterligare nagra sillsynta biverkningar som inte observerades i de kliniska provningarna, har
rapporterats av médn som tar Tadalafil Lilly. Dessa ir:

- migrén, ansiktssvullnad, allvarlig allergisk reaktion som orsakar svullnad av ansikte och svalg,
allvarliga hudutslag, storningar i blodflodet till dgonen, oregelbundna hjirtslag, kdrlkramp och
plotslig hjartdod.

- forvringd, nedtonad, suddig central syn eller plotslig synnedséttning (ingen kidnd frekvens).

Biverkningen yrsel har rapporterats oftare hos mén 6ver 75 ar som tar Tadalafil Lilly. Diarré har
rapporterats oftare hos mén 6ver 65 ar som tar Tadalafil Lilly.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om liakemedels sékerhet.
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5. Hur Tadalafil Lilly ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen efter EXP och blisterkartan efter Exp.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Férvaras vid hogst 30 °C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r tadalafil. En tablett innehaller 10 mg tadalafil.

- Ovriga innehallsimnen &r:
Tablettkirna: laktosmonohydrat (se slutet av avsnitt 2), kroskarmellosnatrium,
hydroxipropylcellulosa, mikrokristallin cellulosa, natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat, se
avsnitt 2 ”Tadalafil Lilly innehéller laktos”.
Filmdragering: laktosmonohydrat, hypromellos, triacetin, titandioxid (E171), gul jarnoxid
(E172), talk.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tadalafil Lilly 10 mg &r en ljusgul och filmdragerad tablett. Den 4r mandelformad och méarkt med
”C 10” pé ena sidan. Tablettens storlek ar 10,81 x 6,59 mm.

Tadalafil Lilly 10 mg tillhandahélls i tryckforpackning innehéllande 4 tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare:

Innehavare av godkdnnande for forséljning: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Nederldnderna.

Tillverkare: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien.
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Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos den nationella representanten for

innehavaren av godkdnnandet for forsiljning.

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

bbarapus

TII "Enn JIunn Henepnann" 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 68 17 280
EALGoa
OAPMAZXEPB-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
Kvnpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Lietuva

Eli Lilly Lietuva

Tel. +370 (5) 2649600
Luxembourg/Luxemburg

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

Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 36 1 328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.

Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Norge

Eli Lilly Norge A.S

TIf: +47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H

Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska

Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 440 33 00
Portugal

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

Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel: + 40 21 4023000
Slovenija

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10
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
United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

Denna bipacksedel godkéndes senast den (datum)

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens

webbplats http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Tadalafil Lilly 20 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna informattion. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Tadalafil Lilly dr och vad det anvinds for
Vad du behover veta innan du tar Tadalafil Lilly
Hur du tar Tadalafil Lilly

Eventuella biverkningar

Hur Tadalafil Lilly ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN o

1. Vad ir Tadalafil Lilly och vad anviands det for

Tadalafil Lilly &r en behandling for vuxna méin med erektil dysfunktion. Detta innebér att en man inte
kan fa, eller bibehalla, en hard, erigerad penis, tillracklig for sexuellt umgénge. Tadalafil Lilly har
visat sig signifikant forbéttra formagan att fa en hérd, erigerad penis, tillricklig for sexuellt umgange.

Tadalafil Lilly innehéller den aktiva substansen tadalafil som tillhor en grupp ldkemedel som kallas
fosfodiesteras typ S-hdmmare. Tadalafil Lilly verkar vid sexuell stimulering genom att blodkérlen i
penis slappnar av, sa att blod kan stromma in. Detta resulterar i forbattrad erektil funktion. Om du inte
har erektil dysfunktion hjélper inte Tadalafil Lilly.

Det &r viktigt att komma ihag att Tadalafil Lilly inte har ndgon effekt, om du inte &r sexuellt
stimulerad. Behovet av forspel for dig och din partner dr detsamma som nir du inte har tagit nagot
lakemedel for erektil dysfunktion.

2. Vad du behéver veta innan du tar Tadalafil Lilly

Ta inte Tadalafil Lilly om du:

- ar allergisk mot tadalafil eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6).

- tar lakemedel som innehaller organiska nitrater eller kvdveoxid-donatorer som t ex amylnitrit.
Dessa ldkemedel (“nitrater”) anvinds for att behandla karlkramp (brostsmérta). Tadalafil Lilly
har visat sig 6ka effekten av dessa ldkemedel. Om du tar nadgon form av nitrat eller ar oséker,
ska du tala med din ldkare.

- har en allvarlig hjartsjukdom eller nyligen har haft en hjirtattack inom de senaste 90 dagarna.

- nyligen har haft slaganfall (stroke) inom de senaste 6 ménaderna.

- har 1agt blodtryck eller okontrollerat hogt blodtryck.

- nagonsin tidigare har forlorat synen pa grund av icke-arteritisk fraimre ischemisk
optikusneuropati (NAION), sé kallad ’stroke 1 6gat”.

- tar riociguat. Detta ladkemedel anvinds for att behandla pulmonell arteriell hypertension (dvs
hogt blodtryck i lungorna) och kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (dvs hogt
blodtryck i lungorna till foljd av blodproppar). PDES-hammare (fosfodiesteras typ 5 hdmmare),
s& som Tadalafil Lilly, har visats 6ka den blodtryckssénkande effekten av detta 1ikemedel. Om
du tar riociguat eller om du ar osdker, tala med din ldkare.
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du tar Tadalafil Lilly.

Téank pa att sexuellt umgénge utgdr en mojlig risk for patienter med hjartsjukdom, eftersom det
anstranger hjértat mer dn vanligt. Om du har problem med hjartat ska du tala om det for din ldkare.

Innan du tar tabletterna, tala om for din 1dkare om du har:
- sicklecellanemi (onormala roda blodkroppar)

- multipelt myelom (cancer i benmérgen)

- leukemi (blodcellscancer)

- deformerad penis

- allvarlig leversjukdom

- allvarlig njursjukdom.

Det ar inte kdnt om Tadalafil Lilly ar effektivt hos patienter som har genomgétt:
- backenoperation
- operation dér delar av, eller hela, prostatakorteln avlagsnas och dér nerverna inte bevaras
(radikal icke-nervsparande prostatektomi).

Om du far en plotslig synnedséttning, synforlust, forvrangd syn eller nedtonad syn medan du tar
Tadalafil Lilly, ska du avbryta behandlingen med Tadalafil Lilly och omedelbart ta kontakt med din
lakare.

Forsamrad horsel eller plotslig horselnedsattning har noterats hos ndgra patienter som tar tadalafil.
Fastdn det inte dr kdnt om hiandelserna har ett samband med tadalafil, bor du kontakta ldkare
omedelbart om du fir forsdmrad horsel eller plotslig horselnedsittning.

Tadalafil Lilly &r inte avsett for anvéndning av kvinnor.

Barn och ungdomar
Tadalafil Lilly dr inte avsett for anvindning av barn och ungdomar under 18 ér.

Andra liikkemedel och Tadalafil Lilly
Tala alltid om for din lékare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

Ta inte Tadalafil Lilly om du redan tar nitrater.

Vissa lakemedel kan péverkas av Tadalafil Lilly eller pdverka hur vél Tadalafil Lilly kommer att
fungera. Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du redan tar:

- alfa-blockerare (anvénds for att behandla hogt blodtryck eller urinvdgssymtom relaterade till
forstorad prostata hos mén)

- ndgot annat lakemedel f6r hogt blodtryck

- riociguat

- en 5-alfa reduktashdmmare (som anvénds for att behandla benign prostatahyperplasi)

- ldakemedel sa som ketokonazol eller itrokonazol (for att behandla svampinfektioner) och
proteashammare for behandling av AIDS eller HIV infektion

- erytromycin eller claritromycin (antibiotika for behandling av bakteriell infektion)

- fenobarbital, fenytoin och karbamazepin (antiepileptiska lakemedel)

- rifampicin (antibiotika for behandling av mykobakteriell infektion) andra behandlingar for erektil
dysfunktion.

Tadalafil Lilly med dryck och alkohol

For information om péverkan av alkohol, se avsnitt 3. Grapefruktjuice kan péverka hur vél Tadalafil
Lilly kommer att fungera och skall intas med forsiktighet. Tala med din ldkare for ytterligare
information.
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Fertilitet
Nar hundar behandlades sags en minskning av sperma. Minskning av sperma har setts hos nagra mén.
Det ér osannolikt att denna minskning av sperma skulle leda till infertilitet.

Korformaga och anvindning av maskiner
Yrsel har rapporterats av ndgra av de mén som tagit Tadalafil Lilly i de kliniska studierna. Kénn efter
hur du reagerar pa tabletterna innan du kor bil eller anvéander maskiner.

Tadalafil Lilly innehaller laktos:
Om du fran din doktor fatt bekraftat att du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan
du tar detta lakemedel.

Tadalafil Lilly innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Tadalafil Lilly

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt ldkarens anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

Tadalafil Lilly tabletter intas genom munnen och ar endast avsedda for mén. Svilj tabletten hel med
lite vatten. Tabletten kan tas oberoende av maéltid.

Den rekommenderade dosen ér en 10 mg tablett fore sexuell aktivitet. Du har fatt dosen 20 mg dé
din ldkare ansett att den rekommenderade dosen 10 mg &r {for svag.

Tadalafil Lilly kan tas &nda fram till 30 minuter fore sexuell aktivitet. Effekten av Tadalafil Lilly kan
kvarstd upp till 36 timmar efter tablettintag.

Ta inte Tadalafil Lilly mer 4n en gang per dag. Tadalafil Lilly 10 mg och 20 mg &r avsett att anvéndas
fore forvantad sexuell aktivitet och rekommenderas inte att anvdndas kontinuerligt varje dag.

Det ér viktigt att komma ihag att Tadalafil Lilly inte har ndgon effekt, om du inte &r sexuellt
stimulerad. Behovet av forspel for dig och din partner dr detsamma som nir du inte har tagit nagot
lakemedel for erektil dysfunktion.

Alkoholintag kan paverka din forméga att {4 erektion och kan tillfalligt sdnka ditt blodtryck. Undvik
intag av stora méngder alkohol (0,08 % eller mer i blodet) nér du har tagit eller planerar att ta Tadalafil
Lilly eftersom detta kan 6ka risken for yrsel ndr man stér upp.

Om du har tagit for stor méingd av Tadalafil Lilly

Kontakta din ldkare. Du kan fa biverkningar beskrivna i avsnitt 4.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel vénd dig till din lékare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte
f4 dem. Biverkningarna dr vanligen milda eller méttliga till sin natur.

Om du far nagon av foljande biverkningar, sluta anvinda liikemedlet och uppsok likare

omedelbart:

- allergiska reaktioner med utslag (frekvens mindre vanlig)

- brostsmirta — anvénd inte nitrater men uppsok likare omedelbart

- priapism, forlingd och mgjligtvis smértsam erektion efter att ha tagit Tadalafil Lilly (frekvens
séllsynt). Om du far erektion som varar kontinuerligt i dver 4 timmar, ska du omedelbart kontakta
lakare

- plotslig synforlust (frekvens séllsynt), forvringd, nedtonad, suddig central syn eller plotslig
synnedsittning (ingen kénd frekvens).

Andra biverkningar har rapporterats:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
- huvudvérk, ryggsmairta, muskelvirk, smarta i armar och ben, ansiktsrodnad, nistdppa och
matsméiltningsbesvar.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- yrsel, magsmarta, illamiende, krikningar, reflux, dimsyn, smérta i gonen, andningssvarigheter,
forekomst av blod i urinen, forlangd erektion, hjéartklappning, snabba hjértslag, hogt blodtryck,
lagt blodtryck, ndsblod, tinnitus (ljud i 6ronen utan yttre ljudkélla), svullna hander, fotter eller
anklar och trétthet.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
- svimning, krampanfall och tillfdllig minnesforlust, svullna 6gonlock, réda 6gon, plotslig
foramring eller forlust av horsel, utslag (kliande réda sma blésor pa huden), blodning fran
penis, forekomst av blod i sperma och 6kad svettning.

Hjartattack och slaganfall har rapporterats séllsynt hos mén som intagit Tadalafil Lilly. De flesta hade
kénda problem med hjirtat innan de tog ldkemedlet.

Partiell, tillféllig eller varaktig synnedsittning eller synforlust pé ett eller bAda 6gonen har rapporterats
séllsynt.

Ytterligare nigra sillsynta biverkningar som inte observerades i de kliniska provningarna, har
rapporterats av min som tar Tadalafil Lilly. Dessa ir:

- migrén, ansiktssvullnad, allvarlig allergisk reaktion som orsakar svullnad av ansikte och svalg,
allvarliga hudutslag, storningar i blodflddet till gonen, oregelbundna hjértslag, kiarlkramp och
plotslig hjartdod.

- forvréngd, nedtonad, suddig central syn eller plotslig synnedséttning (ingen kénd frekvens).

Biverkningen yrsel har rapporterats oftare hos mén 6ver 75 ar som tar Tadalafil Lilly. Diarré har
rapporterats oftare hos méan Gver 65 ar som tar Tadalafil Lilly.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.
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5. Hur Tadalafil Lilly ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen efter EXP och blisterkartan efter Exp.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Férvaras vid hogst 30 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r tadalafil. En tablett innehaller 20 mg tadalafil.

- Ovriga innehillsimnen &r:
Tablettkirna: laktosmonohydrat (se slutet av avsnitt 2), kroskarmellosnatrium,
hydroxipropylcellulosa, mikrokristallin cellulosa, natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat, se
avsnitt 2 ”Tadalafil Lilly innehéller laktos”.
Filmdragering: laktosmonohydrat, hypromellos, triacetin, titandioxid (E171), gul jirnoxid
(E172), talk.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tadalafil Lilly 20 mg &r en gul och filmdragerad tablett. Den &r mandelformad och mérkt med ”C 20”
pa ena sidan. Tablettens storlek ar 12,09 x 7,37 mm.

Tadalafil Lilly 20 mg tillhandahélls i tryckforpackning innehallande 2, 4, 8 eller 12 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare:

Innehavare av godkidnnande for forsiljning: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Nederldnderna.

Tillverkare: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien.
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Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos den nationella representanten for

innehavaren av godkdnnandet for forsiljning.

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

bbarapus

TII "Emu JIunn Henepnann" 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 68 17 280
EALGoa
OAPMAZXEPB-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
Kvbmpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Lietuva

Eli Lilly Lietuva

Tel. +370 (5) 2649600
Luxembourg/Luxemburg

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

Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 36 1 328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.

Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Norge

Eli Lilly Norge A.S

TIf: +47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H

Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska

Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 440 33 00
Portugal

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

Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel: + 40 21 4023000
Slovenija

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10
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
United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

Denna bipacksedel godkiindes senast den (datum)

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens

webbplats http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDENA FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sdkerhetsrapporten (de periodiska
sékerhetsrapporterna) for tadalafil &r CHMP:s slutsatser foljande:

Mot bakgrund av tillgéingliga data om serds central korioretinopati fran litteraturen och spontana
rapporter inklusive i vissa fall ett nira tidsméassigt samband, en positiv de-challenge och/eller re-
challenge och med tanke pa en mojlig verkningsmekanism anser PRAC att ett orsakssamband mellan
tadalafil och central serds korioretinopati dtminstone ér en rimlig mdojlighet. PRAC drog slutsatsen att
produktinformationen for produkter som innehéller tadalafil bor dndras i enlighet med detta.

CHMP instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skail att dndra villkoren for godkinnandet (godkiinnandena) for forsialjning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for tadalafil anser CHMP att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (1dkemedlen) som innehéller tadalafil &r oféréndrat under forutséttning att de foreslagna

dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkdnnandena) for forséljning dndras.
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