BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

CIALIS 2,5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehéller 2,5 mg tadalafil.
Hjélpamnen: 1 dragerad tablett innehaller 92 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpamnen, se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Ljusorange/gul, mandelformad tablett, mirkt ”C 2 '5” pé ena sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av erektil dysfunktion.

For att tadalafil skall vara effektivt krdvs sexuell stimulering.
CIALIS skall inte anvédndas av kvinnor.

4.2 Dosering och administreringssitt

For oral anviandning. CIALIS tillhandahélls som filmdragerade tabletter i styrkorna 2,5 mg, 5 mg,
10 mg och 20 mg.

Vuxna min
Den rekommenderade dosen av CIALIS &r vanligen 10 mg, att tas fore forviantad sexuell aktivitet.

CIALIS kan tas oberoende av maltid.

Hos de patienter didr 10 mg tadalafil inte ger tillrdcklig effekt kan 20 mg provas. Det kan tas énda fram
till 30 minuter fore sexuell aktivitet.

Hogst en dos per dygn skall tas.

Tadalafil 10 mg och 20 mg ar avsett att anvéndas fore forvéntad sexuell aktivitet och rekommenderas
inte for kontinuerlig daglig anvindning.

For patienter som svarar pa en behandling som tas vid behov, och som antas anvinda CIALIS ofta
(dvs minst tva ganger i veckan) kan, baserat pa patientens dnskemal och ldkarens beddmning, en

daglig dos av ndgon av de lagre styrkorna av CIALIS vara lamplig.

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

Behovet av dagligt intag bor omprdvas regelbundet.



Aldre miin
Dosjustering ar ej nddvéndig for dldre patienter.

Miin med nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar ¢j 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:in med nedsatt leverfunktion

Den rekommenderade dosen dr 10 mg. Dosen intas fore forvéntad sexuell aktivitet och kan tas
oberoende av maltid. Kliniska sékerhetsdata for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
Class C) ar begransade. Om det forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-bedémning goras av
den forskrivande ldkaren. Det finns inga tillgéingliga data angéende intag av hdgre 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-beddmning goras av
den forskrivande ldkaren (se avsnitt 5.2).

M:in med diabetes
Dosjustering ar ej nodvéndig for patienter med diabetes.

Barn och ungdom
CIALIS skall inte anviandas av personer under 18 ar.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.

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

Lakemedel for behandling av erektil dysfunktion, ddribland CIALIS, far inte anvéndas av min med
hjértsjukdom for vilka sexuell aktivitet inte &r tillradlig. Likaren bor ta hdnsyn till den potentiella
kardiella risken vid sexuell aktivitet hos patienter som lider av kardiovaskuldr 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 Il eller mera) under de senaste 6
manaderna

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

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

CIALIS ér kontraindicerat hos patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av icke-arteritisk
frimre ischemisk optikusneuropati (NAION), oavsett om denna hindelse var forenad med tidigare
exponering av PDES-hdmmare eller inte (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet
Innan farmakologisk behandling pabdorjas skall en anamnes upptas och patienten genomga en
kroppsundersokning for att sékerstilla diagnosen erektil dysfunktion och utreda potentiellt

bakomliggande orsaker.

Innan behandling av erektil dysfunktion insitts, bor ldkaren bedoma patientens kardiovaskuléra status,
eftersom det foreligger en viss risk for hjartpaverkan vid sexuell aktivitet. Tadalafil har



vasodilaterande egenskaper, som ger ett l4tt och 6vergaende blodtrycksfall (se avsnitt 5.1), som kan
forstarka den hypotensiva effekten av nitrater (se avsnitt 4.3).

Hos patienter som far samtidig behandling med antihypertensiva ldkemedel kan tadalafil framkalla
blodtrycksfall. Da daglig behandling med tadalafil paborjas bor en klinisk bedomning géras med
avseende pé eventuell dosjustering av det antihypertensiva ldkemedlet.

Efter godkdnnandet och/eller vid kliniska provningar har allvarliga kardiovaskulédra handelser
inkluderande hjartinfarkt, plotslig hjartdod, instabil angina pectoris, ventrikulér arrytmi, stroke,
transitoriska ischemiska attacker, brostsmaérta, hjartklappning och takykardi rapporterats. De flesta
patienter, hos vilka dessa effekter rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskuldra riskfaktorer. Det
ar emellertid inte mojligt att definitivt faststdlla om héndelserna &r direkt relaterade till dessa
riskfaktorer, till CIALIS, till sexuell aktivitet eller till en kombination av dessa eller andra faktorer.

Synstorningar och fall av NAION har rapporterats i samband med anvidndandet av CIALIS och andra
PDES5-hdammare. Patienten skall ges rad om att i hindelse av plotslig synstorning sluta ta CIALIS och
radfraga ldkare omedelbart (se avsnitt 4.3).

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 CIALIS for
patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Kliniska sékerhetsdata for en engangsbehandling med CIALIS ar begrénsade for patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Class C). Daglig behandling har inte utvirderats hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Om det forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-bedomning goras av
den forskrivande lékaren.

Patienter som har erektion 4 timmar eller 1angre skall uppmanas att omedelbart s6ka medicinsk vard.
Om priapism inte behandlas omedelbart, kan penil vavnadsskada uppstd, som kan ge upphov till
permanent forlust av potensen.

Medel for behandling av erektil dysfunktion, inklusive CIALIS, skall anvindas 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).

Efter en adekvat, medicinsk undersokning bor den potentiellt bakomliggande orsaken till den erektila
dysfunktionen identifieras och ldmplig behandling faststillas. Det ar inte kint om CIALIS é&r effektivt
hos patienter som har genomgétt backenoperation eller radikal icke-nervsparande prostatektomi.

Hos patienter som anvinder alfa-(1)-receptorblockerare kan samtidig anvandning av CIALIS leda till
symtomgivande sdankning av blodtrycket hos vissa patienter (se avsnitt 4.5). Kombinationen tadalafil
och doxazosin rekommenderas inte.

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

Sédkerhet och effekt av kombinationer av CIALIS med andra behandlingar av erektil dysfunktion har
inte studerats. Darfor rekommenderas inte sidana kombinationer.

CIALIS innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta, drftliga tillstdnd bor
inte anvéanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har utforts med 10 mg och/eller 20 mg tadalafil, som framgar av nedanstdende. For
de studier dar endast en tadalafildos pa 10 mg anvéndes, kan kliniskt relevanta interaktioner vid hogre
doser inte helt uteslutas.

Effekter av andra substanser pa tadalafil

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 C,,.x med
15 % i jamforelse med AUC och Cy,x for enbart tadalafil. Ketokonazol (400 mg dagligen) gav en 4-
faldig 6kning av AUC for tadalafil (20 mg) och en 6kning av C,,,x med 22 %. Ritonavir (200 mg tva
ginger dagligen), en proteashdmmare som inhiberar CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6, gav
en 2-faldig 6kning av AUC for tadalafil (20 mg) och of6réndrat C,,.x. 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 forvéinta 6kade plasmakoncentrationer av tadalafil (se avsnitt 4.4).
Frekvensen av biverkningarna nimnda i avsnitt 4.8 kan som en foljd av detta 6ka.

Vilken roll transportproteiner (t ex P-glykoprotein) spelar for tillgingligheten av tadalafil 4r inte ként.
Det ar darfor mojligt att lakemedelsinteraktioner kan upptrida, vilka medieras genom hdmning av
transportproteiner.

En CYP3A4-inducerare, rifampicin, reducerade AUC av tadalafil med 88 % i jimforelse med AUC-
vérdet for enbart tadalafil (10 mg). Denna reducering kan forvéntas minska effekten av tadalafil, men
omfattningen av en sadan effektminskning &r okédnd. Samtidig tillférsel av andra CYP3A4-inducerare,

som fenobarbital, fenytoin och karbamazepin, férvintas ocksé reducera plasmakoncentrationen av
tadalafil.

Effekter av tadalafil pi andra likemedel

Kliniska studier har visat att tadalafil (5 mg, 10 mg och 20 mg) forstarker den hypotensiva effekten av
nitrater. Darfor ar CIALIS kontraindicerat hos patienter som anviander ndgon form av organiska
nitrater (se avsnitt 4.3). Resultat fran en klinisk studie, i vilken 150 forsékspersoner erhdll 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 CIALIS i nagon dos (2,5-20 mg) och hos vilka nitrater
bedomts som medicinskt nddvandiga i en livshotande situation bor minst 48 timmar ha forflutit efter
den senaste dosen av CIALIS innan administrering av nitrater vervigs. Under sddana omsténdigheter
bor nitrater endast administreras under noggrann medicinsk dvervakning och med adekvat
hemodynamisk kontroll.

I farmakologiska studier undersoktes tadalafils potential att forstdrka den hypotensiva effekten av
antihypertensiva medel. De viktigaste grupperna av antihypertensiva medel studerades, omfattande
kalciumflodeshimmare (amlodipin), ACE-hdmmare (enalapril), beta-receptorblockerare (metoprolol),
tiaziddiuretika (bendroflumetiazid) och angiotensin II-antagonister (olika typer och doser, enbart eller
i kombination med tiazider, kalciumflodeshdammare, betablockerare och/eller alfablockerare). Tadalafil
(10 mg, utom i studierna med angiotensin II-antagonister och amlodipin d& en 20 mg dos anvéndes)
gav inga kliniskt signifikanta interaktioner med ndgon av dessa ldkemedelsgrupper. 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
hinseende var blodtryckssédnkningen minimal hos forsokspersoner med ett vél kontrollerat blodtryck
och liknande den hos friska forsdkspersoner. Hos forsokspersoner vars blodtryck inte var kontrollerat
var blodtryckssidnkningen 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 nedan) i allménhet ar litet och
sannolikt ej av klinisk betydelse. Analys av data fran fas 3-studier visade ingen skillnad vad betraffar
biverkningar hos patienter som fick tadalafil med eller utan antihypertensiv medicinering. Rad
angéaende eventuell risk for blodtrycksfall bor dock ges till patienter som behandlas med
antihypertensiva lakemedel.

Samtidig administrering av doxazosin (4 mg och 8 mg dagligen) och tadalafil (5 mg dagligen och

20 mg som en engangsdos) 0kar patagligt den blodtryckssdnkande effekten av detta alfa-
receptorblockerande medel. Effekten varar minst 12 timmar och kan vara symtomgivande,
innefattande synkope. Denna kombination rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.4).

Dessa effekter observerades inte med alfuzosin eller tamsulosin i interaktionsstudier som utforts pé ett
begrinsat antal friska forsokspersoner. Forsiktighet skall dock iakttas da tadalafil anvands till patienter
som behandlas med nagot alfa-blockerande medel och sdrskilt hos édldre. Behandlingen skall inledas
med ldgsta dos och gradvis justeras uppat.

Alkoholkoncentrationen (medelvirdet av maximal blodkoncentration 0,08 %) paverkades inte av
samtidig tadalafiltillférsel (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) 6kade 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 néagra
forsokspersoner observerades postural yrsel och ortostatisk hypotoni. Nér tadalafil administrerades
tillsammans med lagre alkoholdoser (0,6 g/kg) observerades ingen hypotoni, och yrsel forekom med
liknande frekvens som for enbart alkohol. Tadalafil 10 mg forstirkte inte effekten av alkohol pa
kognitiv funktion.

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

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) dkning i hjértfrekvens. Aven om denna effekt ér liten och
inte hade négon klinisk betydelse i denna studie bér man beakta den, da dessa likemedel ges
samtidigt.

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

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 fordndringarna i

protrombintiden, som orsakades av warfarin.

Tadalafil (10 mg and 20 mg) hade ingen effekt pa 6kningen i blddningstiden, som orsakats av
acetylsalicylsyra.

Specifika interaktionsstudier med antidiabetika har inte genomforts.

4.6 Graviditet och amning

CIALIS skall inte anvidndas av kvinnor.

Tadalafil har inte studerats pa gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga

effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, férlossning eller utveckling efter fodsel (se
avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har gjorts. Yrsel har rapporterats i
de kliniska studierna men frekvensen var lika for placebo och tadalafil. Patienter bor dock kénna till
hur de reagerar pa CIALIS, innan de kor bil eller handhar maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna var huvudvérk och dyspepsi. De rapporterade biverkningarna var
overgdende och i allménhet ldtta eller mattliga. Biverkningsdata for patienter 6ver 75 ar ar begrinsade.

I tabellen nedan upptas de biverkningar som rapporterats i placebokontrollerade kliniska provningar,
som ingér 1 registreringsdokumentationen, hos patienter som fatt CIALIS vid behov respektive som
daglig dos. Biverkningar som har rapporterats efter marknadsféringen hos patienter som tagit CIALIS
vid behov finns ocksa inkluderade.

Biverkningar

Frekvenser: mycket vanlig (=1/10), vanlig (>1/100, <1/10), mindre vanlig (=1/1 000, <1/100), séllsynt
(=21/10 000, <1/1 000), mycket sédllsynt (<1/10 000) och inga kénda (frekvensen av biverkningar som
inte rapporterats i de kliniska provningar som ingér i registreringsdokumentationen kan inte beréknas
frdn spontana rapporter efter marknadsforing).

Mycket vanlig | Vanlig (>1/100, | Mindre vanlig Sillsynt Inga kiinda
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/100) | (=1/10 000,
<1/1 000)
Klassificering av organsystem: Immunsystemet
Overkinslighets-
reaktioner
Klassificering av organsystem: Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvérk Yrsel Stroke', synkope, | Krampanfall,
transitoriska transitorisk amnesi
ischemiska
attacker', migrin
Klassificering av organsystem: Ogon
Dimsyn, Synfiltsdefekter | Icke-arteritisk
smartfornimmelser framre ischemisk
i 6gonen, svullna optikusneuropati
Ogonlock, (NAION),
konjunktival retinalkérlsocklusion
hyperemi
Klassificering av organsystem: Oron och balansorgan
| Plotslig dovhet®
Klassificering av organsystem: Hjartat'
Hjartklappning Takykardi Hjartinfarkt Instabil angina

pectoris,
ventrikuldr arrytmi

Klassificering av organsystem: Blodkarl

Blodvallning

Hypotoni (oftare
rapporterat nar
tadalafil ges till
patienter som
redan tar
blodtrycks-
siankande medel),

hypertoni




Klassificering av organsystem: Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

| Néstippa | Epistaxis |
Klassificering av organsystem: Magtarmkanalen
Dyspepsi Buksmiirta,
gastroesofagal
reflux
Klassificering av organsystem: Hud och subkutan vavnad
Utslag, urtikaria, Stevens-Johnson
hyperhidros syndrom, exfoliativ
(svettningar) dermatit
Klassificering av organsystem: Muskuloskeletala systemet och bindvav
Ryggsmirta,
myalgi

Klassificering av organsystem: Reproduktionsorgan och brostkortel

| | Forlingd erektion | Priapism

Klassificering av organsystem: Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

| Brostsmiirta' | Ansiktsddem | Plotslig hjartdod'

(1) De flesta patienter, hos vilka dessa effekter rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskulira
riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

(2) Plotslig nedsittning eller forlust av horseln har rapporterats 1 ett litet antal fall f6r alla PDES-
himmare, inklusive tadalafil, efter marknadsforing och i kliniska prévningar.

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

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 atgirder vidtas efter behov. Hemodialys bidrar i mycket
liten grad till elimineringen av tadalafil.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel vid erektil dysfunktion, ATC-kod GO4BE.

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

In vitro-studier har visat att tadalafil dr 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 génger hdgre potens pd PDES &n pa PDE1, PDE2 och PDE4.
Dessa enzymer finns i hjirta, hjarna, blodkérl, lever och andra organ. Tadalafil visar > 10 000 génger
hogre potens pd PDES dn pa PDE3, ett enzym som finns i hjérta och blodkérl. Denna selektivitet for
PDES i forhéllande till PDE3 é&r viktig, eftersom PDE3 dr involverat i hjértats kontraktilitet. Dértill &r
tadalafils verkan cirka 700 ganger storre for PDES én for PDE6. Det sistnimnda enzymet finns i retina
och ansvarar for ljuséverledningen. Tadalafil visar ocksé > 10 000 génger hogre potens for PDES dn
for PDE7-PDE10.




Tre kliniska studier genomfordes med 1054 hemmavarande patienter for att bestimma tidsperioden
under vilken CIALIS verkar. Tadalafil visade statistiskt signifikant forbéttring av erektil funktion och
formaga till ett tillfredsstéllande sexuellt umgénge upp till 36 timmar efter dosintag. Likasa visades
forbattring i patienternas formaga att uppna och behalla erektion for ett lyckat sexuellt umgéinge,
jamfort 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 for maximal reduktion 1,6/0,8 mm
Hg) eller i systoliskt och diastoliskt blodtryck i stdende stdllning (medelvirde for maximal reduktion
0,2/4,6 mm Hg) och ingen signifikant fordndring i hjartfrekvens.

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

Tre studier pd mén utfordes for att underséka CIALIS potentiella pdverkan pd spermatogenesen.
CIALIS gavs i dosen 10 mg dagligen (en 6 méanaders 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 har studerats 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, svér), olika etiologi, alder (21-82 ar) och etnisk grupp. Flertalet patienter i alla tre
studierna hade svarat pa tidigare behandling med PDE5-hdmmare som intogs vid behov. I de tva
primira effektstudierna med allmén patientgrupp var medelvérdet per forsdksperson med avseende pé
andel lyckade forsok till sexuellt umginge 57 % och 67 % med CIALIS 5 mg och 50 % med CIALIS
2,5 mg, jamfort med 31 % och 37 % for dem som behandlades med placebo. I studien pa patienter
med erektil dysfunktion sekundért till diabetes var medelvardet per forsoksperson med avseende pa
andel lyckade forsok till sexuellt umgénge 41 % och 46 % med CIALIS 5 mg respektive 2,5 mg,
jamfort med 28 % for dem som behandlades med placebo.

I en 12-veckors studie pa 186 patienter (142 tadalafil, 44 placebo) med erektil dysfunktion sekundart
till ryggmairgsskada, 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.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

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

Distribution

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

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



Metabolism

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

Eliminering

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

Linjéritet/icke-linjiritet

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.

Speciella patientgrupper

Aldre

Friska éldre forsokspersoner (65 ar eller darover) hade lidgre 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 mattlig (kreatininclearance 31 till 50 ml/minut) grad av njurfunktionsnedséttning
och forsdkspersoner i dialys med njursjukdom i slutstadiet gav enstaka doser pa 5-20 mg en ungefarlig
fordubbling av tadalafilexponeringen (AUC). Hos patienter i hemodialys var Cy,x 41 % hogre dn hos
friska forsokspersoner. Hemodialys bidrar i mycket liten grad till elimineringen av tadalafil.

Leverinsufficiens

Tadalafilexponeringen (AUC) hos foérsokspersoner med mild och méttlig grad av
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh Class A och B) dr jamforbar med exponeringen hos friska
forsdkspersoner nér en 10 mg dos ges. Kliniska sékerhetsdata for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh Class C) ér begrinsade. Det finns inga tillgdngliga data angaende
administrering av tadalafil en gang dagligen till patienter med forsdmrad leverfunktion. Om CIALIS
forskrivs for administrering en gang dagligen bor en noggrann, individuell nytta/risk-beddmning goras
av den forskrivande lékaren.

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

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 pre- och postnatal utvecklingsstudie pa rétta
var den hogsta dos som icke gav effekt 30 mg/kg/dygn. Hos driktig ratta var AUC for berdknat, fritt
lakemedel vid denna dos ungefar 18 gdnger AUC hos ménniska efter en 20 mg dos.
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Ingen forsdmring av fertiliteten observerades for han- och honréttor. Hos hundar, som fatt tadalafil i 6
till 12 ménader i doser pa 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 sédeskanalens
epitel, vilket resulterade i minskad spermatogenes hos négra hundar. Se dven avsnitt 5.1.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjialpidmnen

Tablettkdrna:

Laktosmonohydrat

Kroskarmellosnatrium

Hydroxipropylcellulosa

Mikrokristallin cellulosa

Natriumlaurilsulfat

Magnesiumstearat

Filmdragering:

Laktosmonohydrat

Hypromellos

Triacetin

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

R6d jarnoxid (E172)

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkéinsligt. Férvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA, Houten, Nederldnderna.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/237/006
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f06r forsta godkédnnande: 12 november 2002

Datum for sista fornyade godkénnande: 12 november 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

CIALIS 5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehéller 5 mg tadalafil.
Hjélpamnen: 1 dragerad tablett innehaller 127 mg laktosmonohydrat per tablett

For fullstindig forteckning Gver hjdlpamnen, se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Ljusgul, mandelformad tablett, mirkt ”C 5” p4 ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av erektil dysfunktion.

For att tadalafil skall vara effektivt krdvs sexuell stimulering.
CIALIS skall inte anvédndas av kvinnor.

4.2 Dosering och administreringssitt

For oral anviandning. CIALIS tillhandahélls som filmdragerade tabletter i styrkorna 2,5 mg, 5 mg,
10 mg och 20 mg.

Vuxna min
Den rekommenderade dosen av CIALIS &r vanligen 10 mg, att tas fore forvintad sexuell aktivitet.

CIALIS kan tas oberoende av maltid.

Hos de patienter didr 10 mg tadalafil inte ger tillrdcklig effekt kan 20 mg provas. Det kan tas édnda fram
till 30 minuter fore sexuell aktivitet.

Hogst en dos per dygn skall tas.

Tadalafil 10 mg och 20 mg ar avsett att anvéndas fore forvintad sexuell aktivitet och rekommenderas
inte for kontinuerlig daglig anvindning.

For patienter som svarar pa en behandling som tas vid behov, och som antas anvinda CIALIS ofta
(dvs minst tva ganger i veckan) kan, baserat pa patientens dnskemal och ldkarens beddmning, en

daglig dos av ndgon av de lagre styrkorna av CIALIS vara lamplig.

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

Behovet av dagligt intag bor omprdvas regelbundet.
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Aldre miin
Dosjustering ar ej nddvéndig for dldre patienter.

Miin med nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar ¢j 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:in med nedsatt leverfunktion

Den rekommenderade dosen dr 10 mg. Dosen intas fore forvéntad sexuell aktivitet och kan tas
oberoende av maltid. Kliniska sékerhetsdata for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
Class C) ar begransade. Om det forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-bedémning goras av
den forskrivande ldkaren. Det finns inga tillgéingliga data angéende intag av hdgre 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-beddmning goras av
den forskrivande ldkaren (se avsnitt 5.2).

M:in med diabetes
Dosjustering ar ej nodvéndig for patienter med diabetes.

Barn och ungdom
CIALIS skall inte anviandas av personer under 18 ar.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.

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

Lakemedel for behandling av erektil dysfunktion, ddribland CIALIS, far inte anvéndas av min med
hjértsjukdom for vilka sexuell aktivitet inte &r tillradlig. Likaren bor ta hdnsyn till den potentiella
kardiella risken vid sexuell aktivitet hos patienter som lider av kardiovaskuldr 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 Il eller mera) under de senaste 6
manaderna

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

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

CIALIS ér kontraindicerat hos patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av icke-arteritisk
frimre ischemisk optikusneuropati (NAION), oavsett om denna hindelse var forenad med tidigare
exponering av PDES-hdmmare eller inte (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Innan farmakologisk behandling pabdorjas skall en anamnes upptas och patienten genomga en
kroppsundersokning for att sékerstilla diagnosen erektil dysfunktion och utreda potentiellt

bakomliggande orsaker.

Innan behandling av erektil dysfunktion insitts, bor ldkaren bedoma patientens kardiovaskuléra status,
eftersom det foreligger en viss risk for hjartpaverkan vid sexuell aktivitet. Tadalafil har
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vasodilaterande egenskaper, som ger ett l4tt och 6vergaende blodtrycksfall (se avsnitt 5.1), som kan
forstarka den hypotensiva effekten av nitrater (se avsnitt 4.3).

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 pé eventuell dosjustering av det antihypertensiva ldkemedlet.

Efter godkdnnandet och/eller vid kliniska provningar har allvarliga kardiovaskuldra handelser
inkluderande hjartinfarkt, plotslig hjartdod, instabil angina pectoris, ventrikulér arrytmi, stroke,
transitoriska ischemiska attacker, brostsmaérta, hjartklappning och takykardi rapporterats. De flesta
patienter, hos vilka dessa effekter rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskuldra riskfaktorer. Det
ar emellertid inte mojligt att definitivt faststdlla om héndelserna &r direkt relaterade till dessa
riskfaktorer, till CIALIS, till sexuell aktivitet eller till en kombination av dessa eller andra faktorer.

Synstoérningar och fall av NAION har rapporterats i samband med anvidndandet av CIALIS och andra
PDES5-hdmmare. Patienten skall ges rad om att i hindelse av plotslig synstorning sluta ta CIALIS och
radfraga ldkare omedelbart (se avsnitt 4.3).

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 CIALIS for
patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Kliniska sékerhetsdata for en engangsbehandling med CIALIS ar begrénsade for patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Class C). Daglig behandling har inte utvirderats hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Om det forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-bedomning goras av
den forskrivande lékaren.

Patienter som har erektion 4 timmar eller 1angre 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.

Medel for behandling av erektil dysfunktion, inklusive CIALIS, skall anvindas 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).

Efter en adekvat, medicinsk undersokning bor den potentiellt bakomliggande orsaken till den erektila
dysfunktionen identifieras och ldmplig behandling faststillas. Det ar inte kint om CIALIS é&r effektivt
hos patienter som har genomgétt backenoperation eller radikal icke-nervsparande prostatektomi.

Hos patienter som anvinder alfa-(1)-receptorblockerare kan samtidig anvandning av CIALIS leda till
symtomgivande sdankning av blodtrycket hos vissa patienter (se avsnitt 4.5). Kombinationen tadalafil
och doxazosin rekommenderas inte.

Forsiktighet bor iakttas ndr CIALIS forskrivs till patienter som anvénder potenta CYP3A4-hdmmare
(ritonavir, saquinavir, ketokonazol, itrakonazol och erytromycin) eftersom en 6kning av AUC for

tadalafil har setts nir lakemedlen kombineras (se avsnitt 4.5).

Sédkerhet och effekt av kombinationer av CIALIS med andra behandlingar av erektil dysfunktion har
inte studerats. Darfor rekommenderas inte sidana kombinationer.

CIALIS innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta, drftliga tillstdnd bor
inte anvéanda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har utforts med 10 mg och/eller 20 mg tadalafil, som framgér av nedanstdende. 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 pa tadalafil

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 dkning av C,,,x med
15 % 1 jamforelse med AUC och C,y fOr enbart tadalafil. Ketokonazol (400 mg dagligen) gav en 4-
faldig 6kning av AUC {6r tadalafil (20 mg) och en 6kning av C,,,x 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 ofordndrat C,,. 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 6ka.

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

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

Effekter av tadalafil pa andra likemedel

Kliniska studier har visat att tadalafil (5 mg, 10 mg och 20 mg) forstarker den hypotensiva effekten av
nitrater. Darfor ar CIALIS kontraindicerat hos patienter som anvander ndgon form av organiska
nitrater (se avsnitt 4.3). Resultat fran en klinisk studie, i vilken 150 férsdkspersoner erhdll 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 CIALIS i nagon dos (2,5-20 mg) och hos vilka nitrater
beddmts som medicinskt nddvéandiga i en livshotande situation bor minst 48 timmar ha forflutit efter
den senaste dosen av CIALIS innan administrering av nitrater 6vervigs . Under sddana omstdndigheter
bor nitrater endast administreras under noggrann medicinsk dvervakning och med adekvat
hemodynamisk kontroll.

I farmakologiska studier undersoktes tadalafils potential att forstdrka den hypotensiva effekten av
antihypertensiva medel. De viktigaste grupperna av antihypertensiva medel studerades, omfattande
kalciumflédeshdammare (amlodipin), ACE-hdmmare (enalapril), beta-receptorblockerare (metoprolol),
tiaziddiuretika (bendroflumetiazid) och angiotensin II-antagonister (olika typer och doser, enbart eller
i kombination med tiazider, kalciumflodeshdammare, betablockerare och/eller alfablockerare). Tadalafil
(10 mg, utom i studierna med angiotensin II-antagonister och amlodipin d& en 20 mg dos anvéndes)
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 blodtrycksfordandringarna vara relaterade till grad av blodtryckskontroll. I detta
hénseende var blodtryckssdnkningen minimal hos forsdkspersoner med ett vél kontrollerat blodtryck
och liknande den hos friska forsokspersoner. Hos forsokspersoner vars blodtryck inte var kontrollerat
var blodtryckssidnkningen storre, men resulterade inte i hypotona symtom hos majoriteten av
forsdkspersonerna. Hos patienter, som samtidigt far antihypertensiv medicinering, kan tadalafil 20 mg
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framkalla ett blodtrycksfall som (med undantag for alfablockerare, se nedan) i allménhet ar litet och
sannolikt ej av klinisk betydelse. Analys av data fran fas 3-studier visade ingen skillnad vad betraffar
biverkningar hos patienter som fick tadalafil med eller utan antihypertensiv medicinering. Rad
angéaende eventuell risk for blodtrycksfall bor dock ges till patienter som behandlas med
antihypertensiva lakemedel.

Samtidig administrering av doxazosin (4 mg och 8 mg dagligen) och tadalafil (5 mg dagligen och

20 mg som en engangsdos) 0kar patagligt den blodtryckssdnkande effekten av detta alfa-
receptorblockerande medel. Effekten varar minst 12 timmar och kan vara symtomgivande,
innefattande synkope. Denna kombination rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.4).

Dessa effekter observerades inte med alfuzosin eller tamsulosin i interaktionsstudier som utforts pé ett
begrinsat antal friska forsokspersoner. Forsiktighet skall dock iakttas da tadalafil anvands till patienter
som behandlas med nagot alfa-blockerande medel och sdrskilt hos édldre. Behandlingen skall inledas
med ldgsta dos och gradvis justeras uppat.

Alkoholkoncentrationen (medelvirdet av maximal blodkoncentration 0,08 %) paverkades inte av
samtidig tadalafiltillférsel (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) 6kade 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 néagra
forsokspersoner observerades postural yrsel och ortostatisk hypotoni. Nér tadalafil administrerades
tillsammans med lagre alkoholdoser (0,6 g/kg) observerades ingen hypotoni, och yrsel forekom med
liknande frekvens som for enbart alkohol. Tadalafil 10 mg forstirkte inte effekten av alkohol pa
kognitiv funktion.

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

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) dkning i hjértfrekvens. Aven om denna effekt ér liten och
inte hade négon klinisk betydelse i denna studie bér man beakta den, da dessa likemedel ges
samtidigt.

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

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 fordndringarna i

protrombintiden, som orsakades av warfarin.

Tadalafil (10 mg and 20 mg) hade ingen effekt pa 6kningen i blddningstiden, som orsakats av
acetylsalicylsyra.

Specifika interaktionsstudier med antidiabetika har inte genomforts.

4.6 Graviditet och amning

CIALIS skall inte anvidndas av kvinnor.

Tadalafil har inte studerats pa gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga

effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, férlossning eller utveckling efter fodsel (se
avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har gjorts. Yrsel har rapporterats i
de kliniska studierna men frekvensen var lika for placebo och tadalafil. Patienter bor dock kénna till
hur de reagerar pa CIALIS, innan de kor bil eller handhar maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna var huvudvérk och dyspepsi. De rapporterade biverkningarna var
overgdende och i allménhet ldtta eller mattliga. Biverkningsdata for patienter 6ver 75 ar ar begrinsade.

I tabellen nedan upptas de biverkningar som rapporterats i placebokontrollerade kliniska provningar,
som ingér 1 registreringsdokumentationen, hos patienter som fatt CIALIS vid behov respektive som
daglig dos. Biverkningar som har rapporterats efter marknadsféringen hos patienter som tagit CIALIS
vid behov finns ocksa inkluderade.

Biverkningar

Frekvenser: 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 kinda (frekvensen av
biverkningar som inte rapporterats i de kliniska provningar som ingar i registreringsdokumentationen
kan inte berdknas fran spontana rapporter efter marknadsforing).

Mycket vanlig | Vanlig (>1/100, | Mindre vanlig Sillsynt Inga kiinda
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/100) | (=1/10 000,
<1/1 000)
Klassificering av organsystem: Immunsystemet
Overkinslighets-
reaktioner
Klassificering av organsystem: Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvérk Yrsel Stroke', synkope, | Krampanfall,
transitoriska transitorisk amnesi
ischemiska

1 e
attacker , migrin

Klassificering av organsystem: Ogon

Dimsyn, Synfiltsdefekter | Icke-arteritisk
smartfornimmelser framre ischemisk
i 6gonen, svullna optikusneuropati
Ogonlock, (NAION),
konjunktival retinalkérlsocklusion
hyperemi

Klassificering av organsystem: Oron och balansorgan

| Plotslig dovhet®
Klassificering av organsystem: Hjartat'
Hjartklappning Takykardi Hjartinfarkt Instabil angina

pectoris,
ventrikuldr arrytmi

Klassificering av organsystem: Blodkarl

Blodvallning

Hypotoni (oftare
rapporterat nar
tadalafil ges till
patienter som
redan tar
blodtrycks-
siankande medel),

hypertoni
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Klassificering av organsystem: Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

| Néstippa | Epistaxis |
Klassificering av organsystem: Magtarmkanalen
Dyspepsi Buksmiirta,
gastroesofagal
reflux
Klassificering av organsystem: Hud och subkutan vavnad
Utslag, urtikaria, Stevens-Johnson
hyperhidros syndrom, exfoliativ
(svettningar) dermatit
Klassificering av organsystem: Muskuloskeletala systemet och bindvav
Ryggsmirta,
myalgi

Klassificering av organsystem: Reproduktionsorgan och brostkortel

| | Forlingd erektion | Priapism

Klassificering av organsystem: Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

| Brostsmiirta' | Ansiktsodem | Plotslig hjartdod'

(1) De flesta patienter, hos vilka dessa effekter rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskulédra
riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

(2) Plotslig nedséttning eller forlust av horseln har rapporterats i ett litet antal fall for alla PDES-
hdmmare, inklusive tadalafil, efter marknadsforing och i kliniska prévningar.

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

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
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: Lakemedel vid erektil dysfunktion, ATC-kod GO4BE.

Tadalafil r en selektiv, reversibel hdmmare av cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP)-specifikt
fosfodiesteras-5 (PDES). Nar den sexuella aktiviteten frisdtter kvdveoxid lokalt, hammar 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.

In vitro-studier har visat att tadalafil dr en selektiv himmare av PDES5. 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 hogre potens pd PDES &n pa PDE1, PDE2 och PDE4.
Dessa enzymer finns i hjirta, hjarna, blodkérl, lever och andra organ. Tadalafil visar > 10 000 génger
hogre potens pd PDES dn pa PDE3, ett enzym som finns i hjérta och blodkérl. Denna selektivitet for
PDES i forhéllande till PDE3 é&r viktig, eftersom PDE3 dr involverat i hjértats kontraktilitet. Dértill &r
tadalafils verkan cirka 700 ganger storre for PDES &n for PDE6. Det sistnimnda enzymet finns i retina
och ansvarar for ljuséverledningen. Tadalafil visar ocksé > 10 000 génger hogre potens for PDES dn
for PDE7-PDE10.
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Tre kliniska studier genomfordes med 1054 hemmavarande patienter for att bestimma tidsperioden
under vilken CIALIS verkar. Tadalafil visade statistiskt signifikant forbéttring av erektil funktion och
formaga till ett tillfredsstéllande sexuellt umgénge upp till 36 timmar efter dosintag. Likasa visades
forbattring i patienternas formaga att uppna och behalla erektion for ett lyckat sexuellt umgéinge,
jamfort 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 for maximal reduktion 1,6/0,8 mm
Hg) eller i systoliskt och diastoliskt blodtryck i stdende stdllning (medelvirde for maximal reduktion
0,2/4,6 mm Hg) och ingen signifikant fordndring i hjartfrekvens.

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

Tre studier pd mén utfordes for att underséka CIALIS potentiella pdverkan pd spermatogenesen.
CIALIS gavs i dosen 10 mg dagligen (en 6 méanaders 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 har studerats 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, svér), olika etiologi, alder (21-82 ar) och etnisk grupp. Flertalet patienter i alla tre
studierna hade svarat pa tidigare behandling med PDE-hdmmare som intogs vid behov. I de tva
primira effektstudierna med allmén patientgrupp var medelvérdet per forsdksperson med avseende pé
andel lyckade forsok till sexuellt umginge 57 % och 67 % med CIALIS 5 mg och 50 % med CIALIS
2,5 mg, jamfort med 31 % och 37 % for dem som behandlades med placebo. I studien pa patienter
med erektil dysfunktion sekundért till diabetes var medelvardet per forsoksperson med avseende pa
andel lyckade forsok till sexuellt umgénge 41 % och 46 % med CIALIS 5 mg respektive 2,5 mg,
jamfort med 28 % for dem som behandlades med placebo.

I en 12-veckors studie pa 186 patienter (142 tadalafil, 44 placebo) med erektil dysfunktion sekundart
till ryggmairgsskada, 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.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

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

Distribution
Distributionsvolymen ir cirka 63 1 (medelvérde), vilket tyder pa att tadalafil distribueras till
vévnaderna. Vid terapeutiska koncentrationer dr 94 % bundet till protein i plasma. Proteinbindningen

paverkas ej av forsdmrad njurfunktion.

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

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

Eliminering

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

Linjéritet/icke-linjiritet

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.

Speciella patientgrupper

Aldre

Friska éldre forsokspersoner (65 ar eller darover) hade lidgre 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 mattlig (kreatininclearance 31 till 50 ml/minut) grad av njurfunktionsnedséttning
och forsdkspersoner i dialys med njursjukdom i slutstadiet gav enstaka doser pa 5-20 mg en ungefarlig
fordubbling av tadalafilexponeringen (AUC). Hos patienter i hemodialys var Cy,x 41 % hogre dn hos
friska forsokspersoner. Hemodialys bidrar i mycket liten grad till elimineringen av tadalafil.

Leverinsufficiens

Tadalafilexponeringen (AUC) hos foérsokspersoner med mild och méttlig grad av
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh Class A och B) dr jamforbar med exponeringen hos friska
forsdkspersoner nér en 10 mg dos ges. Kliniska sékerhetsdata for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh Class C) ér begrinsade. Det finns inga tillgdngliga data angaende
administrering av tadalafil en gang dagligen till patienter med forsdmrad leverfunktion. Om CIALIS
forskrivs for administrering en gang dagligen bor en noggrann, individuell nytta/risk-beddmning goras
av den forskrivande lékaren.

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

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 pre- och postnatal utvecklingsstudie pa rétta
var den hogsta dos som icke gav effekt 30 mg/kg/dygn. Hos driktig ratta var AUC for berdknat, fritt
lakemedel vid denna dos ungefar 18 gdnger AUC hos ménniska efter en 20 mg dos.
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Ingen forsdmring av fertiliteten observerades for han- och honréttor. Hos hundar, som fatt tadalafil i 6
till 12 ménader i doser pa 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 sédeskanalens
epitel, vilket resulterade i minskad spermatogenes hos négra hundar. Se dven avsnitt 5.1.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjialpidmnen

Tablettkdrna:

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA, Houten, Nederlédnderna.
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/02/237/007-008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum fo6r forsta godkédnnande: 12 november 2002

Datum for sista fornyade godkénnande: 12 november 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

CIALIS 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehéller 10 mg tadalafil.
Hjélpamnen: 1 dragerad tablett innehéller 179 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpamnen, se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Ljusgul, mandelformad tablett, mirkt ”C 10” pa ena sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av erektil dysfunktion.

For att tadalafil skall vara effektivt krdvs sexuell stimulering.
CIALIS skall inte anvédndas av kvinnor.

4.2 Dosering och administreringssitt

For oral anviandning. CIALIS tillhandahélls som filmdragerade tabletter i styrkorna 2,5 mg, 5 mg,
10 mg och 20 mg.

Vuxna min
Den rekommenderade dosen av CIALIS &r vanligen 10 mg, att tas fore forvintad sexuell aktivitet.

CIALIS kan tas oberoende av maltid.

Hos de patienter didr 10 mg tadalafil inte ger tillrdcklig effekt kan 20 mg provas. Det kan tas édnda fram
till 30 minuter fore sexuell aktivitet.

Hogst en dos per dygn skall tas.

Tadalafil 10 mg och 20 mg ar avsett att anvéndas fore forvintad sexuell aktivitet och rekommenderas
inte for kontinuerlig daglig anvindning.

For patienter som svarar pa en behandling som tas vid behov, och som antas anvinda CIALIS ofta
(dvs minst tva ganger i veckan) kan, baserat pa patientens dnskemal och ldkarens beddmning, en

daglig dos av ndgon av de lagre styrkorna av CIALIS vara lamplig.

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

Behovet av dagligt intag bor omprdvas regelbundet.
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Aldre miin
Dosjustering ar ej nddvéndig for dldre patienter.

Miin med nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar ¢j 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 och 5.2).

M:in med nedsatt leverfunktion

Den rekommenderade dosen dr 10 mg. Dosen intas fore forvéntad sexuell aktivitet och kan tas
oberoende av maltid. Kliniska sékerhetsdata for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
Class C) ar begransade. Om det forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-bedémning goras av
den forskrivande ldkaren. Det finns inga tillgéingliga data angéende intag av hdgre 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-beddmning goras av
den forskrivande ldkaren (se avsnitt 5.2).

M:in med diabetes
Dosjustering ar ej nodvéndig for patienter med diabetes.

Barn och ungdom
CIALIS skall inte anviandas av personer under 18 ar.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.

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

Lakemedel for behandling av erektil dysfunktion, ddribland CIALIS, far inte anvéndas av min med
hjértsjukdom for vilka sexuell aktivitet inte &r tillradlig. Likaren bor ta hdnsyn till den potentiella
kardiella risken vid sexuell aktivitet hos patienter som lider av kardiovaskuldr 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 Il eller mera) under de senaste 6
manaderna

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

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

CIALIS ér kontraindicerat hos patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av icke-arteritisk
frimre ischemisk optikusneuropati (NAION), oavsett om denna hindelse var forenad med tidigare
exponering av PDES-hdmmare eller inte (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Innan farmakologisk behandling pabdorjas skall en anamnes upptas och patienten genomga en
kroppsundersokning for att sékerstilla diagnosen erektil dysfunktion och utreda potentiellt

bakomliggande orsaker.

Innan behandling av erektil dysfunktion insitts, bor ldkaren bedoma patientens kardiovaskuléra status,
eftersom det foreligger en viss risk for hjartpaverkan vid sexuell aktivitet. Tadalafil har
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vasodilaterande egenskaper, som ger ett l4tt och 6vergaende blodtrycksfall (se avsnitt 5.1), som kan
forstarka den hypotensiva effekten av nitrater (se avsnitt 4.3).

Efter godkdnnandet och/eller vid kliniska provningar har allvarliga kardiovaskuldra hidndelser
inkluderande hjartinfarkt, plotslig hjartdod, instabil angina pectoris, ventrikulér arrytmi, 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 faststélla om héndelserna ar direkt relaterade till dessa
riskfaktorer, till CIALIS, till sexuell aktivitet eller till en kombination av dessa eller andra faktorer.

Synstorningar och fall av NAION har rapporterats i samband med anvéndandet av CIALIS och andra
PDES-hdmmare. Patienten skall ges rad om att i hdndelse av plotslig synstorning sluta ta CIALIS och
radfraga lakare omedelbart (se avsnitt 4.3).

Kliniska sékerhetsdata for en engangsbehandling med CIALIS &r begrinsade for patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Class C). Om CIALIS forskrivs bor en noggrann, individuell
nytta/risk-beddmning goras av den forskrivande lékaren.

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

Medel for behandling av erektil dysfunktion, inklusive CIALIS, skall anvéindas med forsiktighet till
patienter med anatomisk deformation av penis (sdsom vinkling, fibros i corpus cavernosum eller
Peyronies sjukdom) eller patienter med tillstand som kan predisponera for priapism (sasom
sicklecellanemi, multipelt myelom eller leukemi).

Efter en adekvat, medicinsk undersdkning bor den potentiellt bakomliggande orsaken till den erektila
dysfunktionen identifieras och lamplig behandling faststillas. Det dr inte kdnt om CIALIS éar effektivt
hos patienter som har genomgétt backenoperation eller radikal icke-nervsparande prostatektomi.

Hos patienter som anvander alfa-(1)-receptorblockerare kan samtidig anvdandning av CIALIS leda till
symtomgivande siankning av blodtrycket hos vissa patienter (se avsnitt avsnitt 4.5). Kombinationen
tadalafil och doxazosin rekommenderas inte.

Forsiktighet bor iakttas nar CIALIS forskrivs till patienter som anvédnder potenta CYP3A4-hdmmare
(ritonavir, saquinavir, ketokonazol, itrakonazol och erytromycin) eftersom en 6kning av AUC for
tadalafil har setts nér ldkemedlen kombineras (se avsnitt 4.5).

Sédkerhet och effekt av kombinationer av CIALIS med andra behandlingar av erektil dysfunktion har
inte studerats. Darfor rekommenderas inte sddana kombinationer.

CIALIS innehéller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta, érftliga tillstdnd bor
inte anvédnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har utforts med 10 mg och/eller 20 mg tadalafil, som framgér av nedanstdende. For
de studier dér endast en tadalafildos p& 10 mg anvéndes, kan kliniskt relevanta interaktioner vid hogre
doser inte helt uteslutas.

Effekter av andra substanser pa tadalafil

Tadalafil metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4. En selektiv himmare av CYP3A4, ketokonazol
(200 mg dagligen), gav en 2-faldig 6kning av AUC for tadalafil (10 mg) och en dkning av C,,,x med

15 % 1 jamforelse med AUC och C,y fOr enbart tadalafil. Ketokonazol (400 mg dagligen) gav en 4-
faldig 6kning av AUC {0r tadalafil (20 mg) och en 6kning av C,,,x med 22 %. Ritonavir (200 mg tva
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ganger dagligen), en proteashdmmare som inhiberar CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6, gav
en 2-faldig 6kning av AUC for tadalafil (20 mg) och of6réndrat C,,.x. 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.

Vilken roll transportproteiner (t ex P-glykoprotein) spelar for tillgingligheten av tadalafil 4r inte ként.
Det ar darfor mojligt att lakemedelsinteraktioner kan upptrida, vilka medieras genom hdmning av
transportproteiner.

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

Effekter av tadalafil pi andra likemedel

Kliniska studier har visat att tadalafil (5 mg, 10 mg och 20 mg) forstarker den hypotensiva effekten av
nitrater. Darfor ar CIALIS 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 dn 24 timmar och inte kunde detekteras 48 timmar efter den sista
tadalafildosen. Hos patienter som forskrivits CIALIS i nagon dos (2,5-20 mg) och hos vilka nitrater
bedomts som medicinskt nodvéndiga i en livshotande situation, bor minst 48 timmar ha forflutit efter
den senaste dosen av CIALIS innan administrering av nitrater 6vervigs. Under sddana omsténdigheter
bor nitrater endast administreras under noggrann medicinsk évervakning och med adekvat
hemodynamisk kontroll.

I farmakologiska studier undersoktes tadalafils potential att forstdrka den hypotensiva effekten av
antihypertensiva medel. De viktigaste grupperna av antihypertensiva medel studerades, omfattande
kalciumflddeshdimmare (amlodipin), ACE-hdmmare (enalapril), beta-receptorblockerare (metoprolol),
tiaziddiuretika (bendroflumetiazid) och angiotensin II-antagonister (olika typer och doser, enbart eller
i kombination med tiazider, kalciumfloédeshdammare, betablockerare och/eller alfablockerare). Tadalafil
(10 mg, utom i studierna med angiotensin II-antagonister och amlodipin d& en 20 mg dos anvéndes)
gav inga kliniskt signifikanta interaktioner med nagon av dessa likemedelsgrupper. 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
hinseende var blodtryckssédnkningen minimal hos forsokspersoner med ett vél kontrollerat blodtryck
och liknande den hos friska forsdkspersoner. Hos forsokspersoner vars blodtryck inte var kontrollerat
var blodtryckssénkningen 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 nedan) i allménhet ar litet och
sannolikt ej av klinisk betydelse. Analys av data fran fas 3-studier visade ingen skillnad vad betraffar
biverkningar hos patienter som fick tadalafil med eller utan antihypertensiv medicinering. Rad
angaende eventuell risk for blodtrycksfall bor dock ges till patienter som behandlas med
antihypertensiva lakemedel.

Samtidig administrering av doxazosin (4 mg och 8 mg dagligen) och tadalafil (5 mg dagligen och

20 mg som en engangsdos) Okar patagligt den blodtryckssidnkande effekten av detta alfa-
receptorblockerande medel. Effekten varar minst 12 timmar och kan vara symtomgivande,
innefattande synkope. Denna kombination rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.4).

Dessa effekter observerades inte med alfuzosin eller tamsulosin i interaktionsstudier som utforts pé ett
begrinsat antal friska forsokspersoner. Forsiktighet skall dock iakttas da tadalafil anvinds till patienter
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som behandlas med nagot alfa-blockerande medel och sérskilt hos édldre. Behandlingen skall inledas
med ldgsta dos och gradvis justeras uppat.

Alkoholkoncentrationen (medelvirdet av maximal blodkoncentration 0,08 %) paverkades inte av
samtidig tadalafiltillforsel (10 mg eller 20 mg). Dessutom sags inga forandringar 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 blodtryckssdankningen av alkohol
(0,7 g/kg eller ungefar 180 ml av 40 % alkohol [vodka] hos en 80 kg man), men hos négra
forsokspersoner observerades postural yrsel och ortostatisk hypotoni. Nar tadalafil administrerades
tillsammans med lagre alkoholdoser (0,6 g/kg) observerades ingen hypotoni, och yrsel forekom med
liknande frekvens som for enbart alkohol. Tadalafil 10 mg forstirkte inte effekten av alkohol pa
kognitiv funktion.

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

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

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

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 férdndringarna i

protrombintiden, som orsakades av warfarin.

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

Specifika interaktionsstudier med antidiabetika har inte genomforts.

4.6  Graviditet och amning

CIALIS skall inte anvédndas av kvinnor.

Tadalafil har inte studerats pa gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga
effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se

avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har gjorts. Yrsel har rapporterats i

de kliniska studierna men frekvensen var lika for placebo och tadalafil. Patienter bor dock kdnna till
hur de reagerar pa CIALIS, innan de kor bil eller handhar maskiner.
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4.8

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna var huvudvirk och dyspepsi. De rapporterade biverkningarna var
overgdende och i allménhet 14tta eller mattliga. Biverkningsdata for patienter 6ver 75 ar dr begransade.

I tabellen nedan upptas de biverkningar som rapporterats i placebokontrollerade kliniska prévningar,
som ingdr i registreringsdokumentationen, hos patienter som fatt CIALIS vid behov respektive som
daglig dos. Biverkningar som har rapporterats efter marknadsforingen hos patienter som tagit CIALIS
vid behov finns ocksa inkluderade.

Biverkningar

Frekvenser: 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 kénda (frekvensen av
biverkningar som inte rapporterats i de kliniska prévningar som ingar i registreringsdokumentationen
kan inte berdknas fran spontana rapporter efter marknadsforing).

Mycket vanlig | Vanlig (>1/100, | Mindre vanlig Sillsynt Inga kiinda
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/100) | (=1/10 000,
<1/1 000)

Klassificering av organsystem: Immunsystemet

Overkinslighets-

reaktioner
Klassificering av organsystem: Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvirk Yrsel Stroke', synkope, | Krampanfall,

transitoriska
ischemiska
attacker', migrin

transitorisk amnesi

Klassificering av organsystem: Ogon

Dimsyn, Synféltsdefekter | Icke-arteritisk
smartfornimmelser framre ischemisk
1 6gonen, svullna optikusneuropati
Ogonlock, (NAION),
konjunktival retinalkdrlsocklusion
hyperemi

Klassificering av organsystem: Oron och balansorgan

| | Pltslig dvhet’
Klassificering av organsystem: Hjartat*
Hjéartklappning Takykardi Hjéartinfarkt Instabil angina

pectoris,
ventrikuldr arrytmi

Klassificering av organsystem: Blodkarl

Blodvallning Hypotoni (oftare
rapporterat nar
tadalafil ges till
patienter som
redan tar
blodtrycks-
siankande medel),
hypertoni

Klassificering av organsystem: Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
| Néstippa | Epistaxis |
Klassificering av organsystem: Magtarmkanalen
Dyspepsi Buksmiirta,
gastroesofagal
reflux
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Klassificering av organsystem: Hud och subkutan vavnad

Utslag, urtikaria, Stevens-Johnson
hyperhidros syndrom, exfoliativ
(svettningar) dermatit
Klassificering av organsystem: Muskuloskeletala systemet och bindvav
Ryggsmairta,
myalgi

Klassificering av organsystem: Reproduktionsorgan och brostkortel

| | Forlidngd erektion | Priapism

Klassificering av organsystem: Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

| Brostsmiirta' | Ansiktsodem | Plotslig hjirtdod’

(1) De flesta patienter, hos vilka dessa effekter rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskuldra
riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

(2) Plotslig nedsittning eller forlust av horseln har rapporterats i ett litet antal fall for alla PDES-
himmare, inklusive tadalafil, efter marknadsforing och i kliniska prévningar.

En nédgot 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 négra biverkningar.

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 atgirder vidtas efter behov. Hemodialys bidrar i mycket
liten grad till elimineringen av tadalafil.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel vid erektil dysfunktion, ATC-kod GO4BE.

Tadalafil &r 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 infldde av blod till penis, vilket framkallar erektion. Tadalafil har ingen effekt utan
sexuell stimulering.

In vitro-studier har visat att tadalafil ar en selektiv himmare av PDE5. PDES5 é&r ett enzym som finns i
glatt muskulatur i corpus cavernosum, vaskuldr och visceral glatt muskulatur, skelettmuskel,
blodpléttar, njure, lunga och cerebellum. Tadalafil verkar kraftigare pd PDES5 4n pé andra
fosfodiesteraser. Tadalafil visar > 10 000 génger hdgre potens pa PDES &n pd 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 ér viktig, eftersom PDE3 &r involverat i hjértats kontraktilitet. Déartill ar
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 hogre potens for PDES 4n
for PDE7-PDE10.

Tre kliniska studier genomfordes med 1054 hemmavarande patienter for att bestimma tidsperioden
under vilken CIALIS verkar. Tadalafil visade statistiskt signifikant forbattring av erektil funktion och
formaga till ett tillfredsstdllande sexuellt umgéinge upp till 36 timmar efter dosintag. Likasa visades
forbattring 1 patienternas formaga att uppna och behalla erektion for ett lyckat sexuellt umgénge,
jamfort med placebo, sa tidigt som 16 minuter efter dosintag.
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Friska forsokspersoner, som intog tadalafil, uppvisade ingen signifikant skillnad jaimfort 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 fordndring i hjartfrekvens.

I en studie for att bedoma tadalafils paverkan pé synsinnet observerades ingen forsdmring av
fargseendet (skillnad blatt/gront) i Farnsworth-Munsell 100-hue test. Detta resultat 6verensstimmer
med tadalafils 1aga affinitet till PDE6 jamfort med PDES. Baserat pa det totala antalet studier var
rapporter om forandringar i fargseendet séllsynta (< 0,1 %).

Tre studier pd méin utfordes for att undersoka CIALIS potentiella pdverkan pé spermatogenesen.
CIALIS gavs i dosen 10 mg dagligen (en 6 manaders studie) och 20 mg dagligen (en 6 manaders och
en 9 ménaders studie). [ tvé 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 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 svarighetsgrad (mild,
mattlig, svar), olika etiologi, alder (21-86 ar) och etnisk grupp. Flertalet patienter hade haft erektil
dysfunktion i minst 1 &r. I de priméra effektstudierna med allmén patientgrupp rapporterade 81 % att
CIALIS forbéttrade erektionen jimfort med 35 % for dem som fick placebo. Patienter med erektil
dysfunktion i alla svérighetsklasser rapporterade ocksé forbittrad erektion efter intag av CIALIS

(86 %, 83 % respektive 72 % for latt, méttlig respektive svar jamfort med 45 %, 42 % respektive 19 %
med placebo). I de priméra effektstudierna var 75 % av forsoken till sexuellt umginge lyckade hos
patienter behandlade med CIALIS, jamfort med 32 % for dem som behandlades med placebo.

I en 12-veckors studie pa 186 patienter (142 tadalafil, 44 placebo) med erektil dysfunktion sekundart
till ryggmairgsskada, 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.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

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

Distribution

Distributionsvolymen ir cirka 63 1 (medelvérde), vilket tyder pa att tadalafil distribueras till
vévnaderna. Vid terapeutiska koncentrationer dr 94 % bundet till protein i plasma. Proteinbindningen
paverkas ej av forsdmrad 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 ganger
mindre potent &n tadalafil for PDES. Foljaktligen forvintas den inte vara kliniskt aktiv vid observerad
metabolitkoncentration.
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Eliminering

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

Linjéritet/icke-linjiritet

Farmakokinetiken av tadalafil 4r linjar vad betréaffar tid och dos. I dosomrédet 2,5 till 20 mg 6kar 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.

Speciella patientgrupper

Aldre

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

Njurinsufficiens

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

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

Leverinsufficiens

Tadalafilexponeringen (AUC) hos forsokspersoner med mild och méttlig grad av
leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh Class A och B) dr jaimforbar med exponeringen hos friska
forsdkspersoner nir en 10 mg dos ges. Kliniska sikerhetsdata for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh Class C) ér begridnsade. Om CIALIS forskrivs bor en noggrann, individuell
nytta/risk-beddmning goras av den forskrivande ldkaren. Det finns inga tillgdngliga 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-virdet for
friska forsokspersoner. Denna skillnad motiverar inte ndgon dosjustering.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke kliniska data tyder inte pa nagon sarskild risk for ménniska, baserat pa géngse studier avseende
sikerhetsfarmakologi, kronisk toxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseftekter.

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 pre- och postnatal utvecklingsstudie pa ratta
var den hogsta dos som icke gav effekt 30 mg/kg/dygn. Hos dréktig ratta var AUC for berdknat, fritt
lakemedel 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 pa 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 sédeskanalens
epitel, vilket resulterade i minskad spermatogenes hos nagra hundar. Se &dven avsnitt 5.1.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna:

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 Sérskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkinsligt. Férvaras vid hogst 30 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Tryckforpackning av aluminium/PVC/PE/PCTFE i kartong med 4 filmdragerade tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sirskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA, Houten, Nederldnderna.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/237/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 12 november 2002
Datum f6r sista fornyade godkédnnande: 12 november 2007
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

CIALIS 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehéller 20 mg tadalafil.
Hjélpamnen: 1 dragerad tablett innehéller 245 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpamnen, se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Gul, mandelformad tablett, mérkt ”C 20 pé ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av erektil dysfunktion.

For att tadalafil skall vara effektivt krdvs sexuell stimulering.
CIALIS skall inte anvédndas av kvinnor.

4.2 Dosering och administreringssitt

For oral anviandning. CIALIS tillhandahélls som filmdragerade tabletter i styrkorna 2,5 mg, 5 mg,
10 mg och 20 mg.

Vuxna min
Den rekommenderade dosen av CIALIS &r vanligen 10 mg, att tas fore forviantad sexuell aktivitet.

CIALIS kan tas oberoende av maltid.

Hos de patienter didr 10 mg tadalafil inte ger tillrdcklig effekt kan 20 mg provas. Det kan tas énda fram
till 30 minuter fore sexuell aktivitet.

Hogst en dos per dygn skall tas.

Tadalafil 10 mg och 20 mg ar avsett att anvéndas fore forvéntad sexuell aktivitet och rekommenderas
inte for kontinuerlig daglig anvindning.

For patienter som svarar pa en behandling som tas vid behov, och som antas anvinda CIALIS ofta
(dvs minst tva ganger i veckan) kan, baserat pa patientens dnskemal och ldkarens beddmning, en

daglig dos av ndgon av de lagre styrkorna av CIALIS vara lamplig.

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

Behovet av dagligt intag bor omprdvas regelbundet.
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Aldre miin
Dosjustering ar ej nddvéndig for dldre patienter.

Miin med nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar ¢j 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 och 5.2).

M:iin med nedsatt leverfunktion

Den rekommenderade dosen dr 10 mg. Dosen intas fore forvéntad sexuell aktivitet och kan tas
oberoende av maltid. Kliniska sékerhetsdata for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
Class C) ar begransade. Om CIALIS forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-bedomning
goras av den forskrivande likaren. Det finns inga tillgéingliga 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-beddmning goras
av den forskrivande lékaren (se avsnitt 5.2).

M:in med diabetes
Dosjustering ar ej nodvéndig for patienter med diabetes.

Barn och ungdom
CIALIS skall inte anviandas av personer under 18 ar.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.

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

Lakemedel for behandling av erektil dysfunktion, dédribland CIALIS, far inte anvéndas av min med
hjértsjukdom for vilka sexuell aktivitet inte &r tillradlig. Likaren bor ta hdnsyn till den potentiella
kardiella risken vid sexuell aktivitet hos patienter som lider av kardiovaskuldr sjukdom.

Foljande patientgrupper inkluderades ej i de kliniska studierna och anvdndningen av tadalafil ar déarfor

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 Il eller mera) under de senaste 6
manaderna

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

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

CIALIS ér kontraindicerat hos patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av icke-arteritisk
framre ischemisk optikusneuropati (NAION), oavsett om denna hindelse var forenad med tidigare
exponering av PDES-hdmmare eller inte (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Innan farmakologisk behandling pabdorjas skall en anamnes upptas och patienten genomga en
kroppsundersokning for att sékerstilla diagnosen erektil dysfunktion och utreda potentiellt

bakomliggande orsaker.

Innan behandling av erektil dysfunktion insitts, bor ldkaren bedoma patientens kardiovaskuléra status,
eftersom det foreligger en viss risk for hjartpaverkan vid sexuell aktivitet. Tadalafil har
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vasodilaterande egenskaper, som ger ett l4tt och 6vergaende blodtrycksfall (se avsnitt 5.1), som kan
forstarka den hypotensiva effekten av nitrater (se avsnitt 4.3).

Efter godkdnnandet och/eller vid kliniska provningar har allvarliga kardiovaskuldra hidndelser
inkluderande hjartinfarkt, plotslig hjartdod, instabil angina pectoris, ventrikulér arrytmi, 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 faststélla om héndelserna ar direkt relaterade till dessa
riskfaktorer, till CIALIS, till sexuell aktivitet eller till en kombination av dessa eller andra faktorer.

Synstorningar och fall av NAION har rapporterats i samband med anvéndandet av CIALIS och andra
PDES-hdmmare. Patienten skall ges rad om att i hdndelse av plotslig synstorning sluta ta CIALIS och
radfraga lakare omedelbart (se avsnitt 4.3).

Kliniska sékerhetsdata for en engangsbehandling med CIALIS &r begrinsade for patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Class C). Om CIALIS forskrivs bor en noggrann, individuell
nytta/risk-beddmning goras av den forskrivande lékaren.

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

Medel for behandling av erektil dysfunktion, inklusive CIALIS, skall anvéindas med forsiktighet till
patienter med anatomisk deformation av penis (sdsom vinkling, fibros i corpus cavernosum eller
Peyronies sjukdom) eller patienter med tillstand som kan predisponera for priapism (sasom
sicklecellanemi, multipelt myelom eller leukemi).

Efter en adekvat, medicinsk undersdkning bor den potentiellt bakomliggande orsaken till den erektila
dysfunktionen identifieras och lamplig behandling faststillas. Det dr inte kdnt om CIALIS éar effektivt
hos patienter som har genomgétt backenoperation eller radikal icke-nervsparande prostatektomi.

Hos patienter som anvander alfa-(1)-receptorblockerare kan samtidig anvdandning av CIALIS leda till
symtomgivande sinkning av blodtrycket hos vissa patienter (se avsnitt 4.5). Kombinationen tadalafil
och doxazosin rekommenderas inte.

Forsiktighet bor iakttas ndr CIALIS forskrivs till patienter som anvédnder potenta CYP3A4-hdmmare
(ritonavir, saquinavir, ketokonazol, itrakonazol och erytromycin) eftersom en 6kning av AUC for
tadalafil har setts nér ldkemedlen kombineras (se avsnitt 4.5).

Sédkerhet och effekt av kombinationer av CIALIS med andra behandlingar av erektil dysfunktion har
inte studerats. Darfor rekommenderas inte sddana kombinationer.

CIALIS innehéller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta, érftliga tillstdnd bor
inte anvéanda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har utforts med 10 mg och/eller 20 mg tadalafil, som framgar av nedanstdende. For
de studier dar endast en tadalafildos pa 10 mg anvéndes, kan kliniskt relevanta interaktioner vid hogre
doser inte helt uteslutas.

Effekter av andra substanser pa tadalafil

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 C,,.x med

15 % i jamforelse med AUC och C,,,x for enbart tadalafil. Ketokonazol (400 mg dagligen) gav en 4-
faldig 6kning av AUC for tadalafil (20 mg) och en 6kning av C,,x med 22 %. Ritonavir (200 mg tva
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ganger dagligen), en proteashdmmare som inhiberar CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6, gav
en 2-faldig 6kning av AUC for tadalafil (20 mg) och of6réndrat C,,.x. 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.

Vilken roll transportproteiner (t ex P-glykoprotein) spelar for tillgingligheten av tadalafil 4r inte ként.
Det ar darfor mojligt att lakemedelsinteraktioner kan upptrida, vilka medieras genom hdmning av
transportproteiner.

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

Effekter av tadalafil pa andra likemedel

Kliniska studier har visat att tadalafil (5 mg, 10 mg och 20 mg) forstarker den hypotensiva effekten av
nitrater. Darfor ar CIALIS kontraindicerat hos patienter som anvinder 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 dn 24 timmar och inte kunde detekteras 48 timmar efter den sista
tadalafildosen. Hos patienter som forskrivits CIALIS 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 CIALIS innan administrering av nitrater vervigs. Under sddana omsténdigheter
bor nitrater endast administreras under noggrann medicinsk évervakning och med adekvat
hemodynamisk kontroll.

I farmakologiska studier undersoktes tadalafils potential att forstdrka den hypotensiva effekten av
antihypertensiva medel. De viktigaste grupperna av antihypertensiva medel studerades, omfattande
kalciumflddeshdmmare (amlodipin), ACE-hdmmare (enalapril), beta-receptorblockerare (metoprolol),
tiaziddiuretika (bendroflumetiazid) och angiotensin II-antagonister (olika typer och doser, enbart eller
i kombination med tiazider, kalciumflodeshdammare, betablockerare och/eller alfablockerare). Tadalafil
(10 mg, utom i studierna med angiotensin II-antagonister och amlodipin d& en 20 mg dos anvéndes)
gav inga kliniskt signifikanta interaktioner med nagon av dessa likemedelsgrupper. 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
hinseende var blodtryckssédnkningen minimal hos forsokspersoner med ett vl kontrollerat blodtryck
och liknande den hos friska forsdkspersoner. Hos forsokspersoner vars blodtryck inte var kontrollerat
var blodtryckssénkningen 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 nedan) i allménhet ar litet och
sannolikt ej av klinisk betydelse. Analys av data fran fas 3-studier visade ingen skillnad vad betraffar
biverkningar hos patienter som fick tadalafil med eller utan antihypertensiv medicinering. Rad
angaende eventuell risk for blodtrycksfall bor dock ges till patienter som behandlas med
antihypertensiva lakemedel.

Samtidig administrering av doxazosin (4 mg och 8 mg dagligen) och tadalafil (5 mg dagligen och

20 mg som en engangsdos) Okar patagligt den blodtryckssdnkande effekten av detta alfa-
receptorblockerande medel. Effekten varar minst 12 timmar och kan vara symtomgivande,
innefattande synkope. Denna kombination rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.4).

Dessa effekter observerades inte med alfuzosin eller tamsulosin i interaktionsstudier som utforts pé ett
begrinsat antal friska forsokspersoner. Forsiktighet skall dock iakttas da tadalafil anvinds till patienter
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som behandlas med nagot alfa-blockerande medel och sérskilt hos édldre. Behandlingen skall inledas
med ldgsta dos och gradvis justeras uppat.

Alkoholkoncentrationen (medelvirdet av maximal blodkoncentration 0,08 %) paverkades inte av
samtidig tadalafiltillforsel (10 mg eller 20 mg). Dessutom sags inga forandringar 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 blodtryckssdankningen av alkohol
(0,7 g/kg eller ungefar 180 ml av 40 % alkohol [vodka] hos en 80 kg man), men hos négra
forsokspersoner observerades postural yrsel och ortostatisk hypotoni. Nar tadalafil administrerades
tillsammans med lagre alkoholdoser (0,6 g/kg) observerades ingen hypotoni, och yrsel forekom med
liknande frekvens som for enbart alkohol. Tadalafil 10 mg forstirkte inte effekten av alkohol pa
kognitiv funktion.

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

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

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

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 inte heller férdndringarna i

protrombintiden som orsakades av warfarin.

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

Specifika interaktionsstudier med antidiabetika har inte genomforts.

4.6  Graviditet och amning

CIALIS skall inte anvédndas av kvinnor.

Tadalafil har inte studerats pa gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga
effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har gjorts. Yrsel har rapporterats i
de kliniska studierna men frekvensen var lika for placebo och tadalafil. Patienter bor dock kdnna till
hur de reagerar pa CIALIS, innan de kor bil eller handhar maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna var huvudvérk och dyspepsi. De rapporterade biverkningarna var
overgdende och i allménhet l4tta eller mattliga. Biverkningsdata for patienter 6ver 75 ar dr begrénsade.
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I tabellen nedan upptas de biverkningar som rapporterats i placebokontrollerade kliniska prévningar,
som ingér 1 registreringsdokumentationen, hos patienter som fatt CIALIS vid behov respektive som
daglig dos. Biverkningar som har rapporterats efter marknadsforingen hos patienter som tagit CIALIS
vid behov finns ocksa inkluderade.

Biverkningar

Frekvenser: mycket vanlig (21/10), vanlig (=1/100, <1/10), mindre vanlig (=1/1 000, <1/100), séllsynt
(=21/10 000, <1/1 000), mycket sallsynt (<1/10 000 och inga kénda (frekvensen av biverkningar som
inte rapporterats i de kliniska provningar som ingar i registreringsdokumentationen kan inte berdknas
frén spontana rapporter efter marknadsforing).

Mycket vanlig Vanlig (x1/100, | Mindre vanlig Séllsynt Inga kinda
(>1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/100) | (=1/10 000,
<1/1 000)

Klassificering av organsystem: Immunsystemet

Overkinslighets-

reaktioner
Klassificering av organsystem: Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvirk Yrsel Stroke', synkope, | Krampanfall,

transitoriska
ischemiska
attacker', migrin

transitorisk amnesi

Klassificering av organsystem: Ogon

Dimsyn, Synfaltsdefekter | Icke-arteritisk
smértfornimmelser framre ischemisk
i 6gonen, svullna optikusneuropati
Ogonlock, (NAION),
konjunktival retinalkérlsocklusion
hyperemi

Klassificering av organsystem: Oron och balansorgan

| | Plotslig dovhet®
Klassificering av organsystem: Hjartat'
Hjartklappning Takykardi Hjartinfarkt Instabil angina

pectoris,
ventrikuldr arrytmi

Klassificering av organsystem: Blodkérl

Blodvallning Hypotoni (oftare
rapporterat nar
tadalafil ges till
patienter som
redan tar
blodtrycks-
sankande medel),
hypertoni

Klassificering av organsystem: Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
| Nistippa | Epistaxis |
Klassificering av organsystem: Magtarmkanalen
Dyspepsi Buksmiirta,
gastroesofagal
reflux

Klassificering av organsystem: Hud och subkutan vavnad

Utslag, urtikaria,
hyperhidros
(svettningar)

Stevens-Johnson
syndrom, exfoliativ
dermatit
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Klassificering av organsystem: Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ryggsmairta,
myalgi

Klassificering av organsystem: Reproduktionsorgan och brostkortel

| | Forlidngd erektion | Priapism

Klassificering av organsystem: Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéallet

| Brostsmirta’' | Ansiktsodem | Plotslig hjértdod’

(1) De flesta patienter, hos vilka dessa effekter rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskuldra
riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

(2) Plotslig nedsittning eller forlust av horseln har rapporterats i ett litet antal fall for alla PDES-
himmare, inklusive tadalafil, efter marknadsforing och i kliniska prévningar.

En nédgot 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 négra biverkningar.

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 atgirder vidtas efter behov. Hemodialys bidrar i mycket
liten grad till elimineringen av tadalafil.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Likemedel vid erektil dysfunktion, ATC-kod GO4BE.

Tadalafil &r 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 inflde av blod till penis, vilket framkallar erektion. Tadalafil har ingen effekt utan
sexuell stimulering.

In vitro-studier har visat att tadalafil ar en selektiv himmare av PDE5. PDES5 é&r ett enzym som finns i
glatt muskulatur i corpus cavernosum, vaskuldr och visceral glatt muskulatur, skelettmuskel,
blodpléttar, njure, lunga och cerebellum. Tadalafil verkar kraftigare pd PDES5 4n pé andra
fosfodiesteraser. Tadalafil visar > 10 000 génger hdgre potens pa PDES &n pd PDE1, PDE2 och PDE4.
Dessa enzymer finns i hjdrta, 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 idr viktig, eftersom PDE3 &r involverat i hjértats kontraktilitet. Déartill ar
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 hogre potens for PDES 4n
for PDE7-PDE10.

Tre kliniska studier genomfordes med 1054 hemmavarande patienter for att bestimma tidsperioden
under vilken CITALIS verkar. Tadalafil visade statistiskt signifikant forbattring av erektil funktion och
formaga till ett tillfredsstdllande sexuellt umgéinge upp till 36 timmar efter dosintag. Likasa visades
forbattring 1 patienternas formaga att uppna och behalla erektion for ett lyckat sexuellt umgénge,
jamfort med placebo, sa tidigt som 16 minuter efter dosintag.

Friska forsokspersoner, som intog tadalafil, uppvisade ingen signifikant skillnad jaimfort med placebo i
systoliskt och diastoliskt blodtryck i liggande stéllning (medelvérde for maximal reduktion 1,6/0,8 mm
Hg) eller i systoliskt och diastoliskt blodtryck i stdende stillning (medelvidrde for maximal reduktion
0,2/4,6 mm Hg) och ingen signifikant fordndring i hjartfrekvens.
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I en studie for att bedoma tadalafils paverkan pé synsinnet observerades ingen forsdmring av
fargseendet (skillnad blétt/gront) i Farnsworth-Munsell 100-hue test. Detta resultat dverensstdmmer
med tadalafils 1aga affinitet till PDE6 jamfort med PDES. Baserat pa det totala antalet studier var
rapporter om forandringar i fargseendet séllsynta (< 0,1 %).

Tre studier pd mén utfordes for att underséka CIALIS potentiella pdverkan pé spermatogenesen.
CIALIS gavs i dosen 10 mg dagligen (en 6 ménaders 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 1 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 svarighetsgrad (mild,
maéttlig, svar), olika etiologi, dlder (21-86 &r) och etnisk grupp. Flertalet patienter hade haft erektil
dysfunktion i minst 1 &r. I de priméra effektstudierna med allmén patientgrupp rapporterade 81 % att
CIALIS forbéttrade erektionen jamfort med 35 % for dem som fick placebo. Patienter med erektil
dysfunktion i alla svérighetsklasser rapporterade ocksa forbattrad erektion efter intag av CIALIS

(86 %, 83 % respektive 72 % for latt, méttlig respektive svar jamfort med 45 %, 42 % respektive 19 %
med placebo). I de priméra effektstudierna var 75 % av forsoken till sexuellt umginge lyckade hos
patienter behandlade med CIALIS, jamfort med 32 % for dem som behandlades med placebo.

I en 12-veckors studie pa 186 patienter (142 tadalafil, 44 placebo) med erektil dysfunktion sekundart
till ryggmairgsskada, forbéttrade 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 jaimfort med 17 % av de placebobehandlade patienterna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

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

Distribution

Distributionsvolymen ir cirka 63 1 (medelvérde), vilket tyder pé att tadalafil distribueras till
vévnaderna. Vid terapeutiska koncentrationer dr 94 % bundet till protein i plasma. Proteinbindningen
paverkas ej av forsdmrad 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 dr metylkatekolglukuronid. Denna metabolit 4r minst 13 000 ganger
mindre potent dn tadalafil for PDES. Foljaktligen forvéntas den inte vara kliniskt aktiv vid observerad
metabolitkoncentration.
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Eliminering

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

Linjéritet/icke-linjiritet

Farmakokinetiken av tadalafil 4r linjar vad betréaffar tid och dos. I dosomrédet 2,5 till 20 mg 6kar 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.

Speciella patientgrupper

Aldre

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

Njurinsufficiens

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

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

Leverinsufficiens

Tadalafilexponeringen (AUC) hos forsokspersoner med mild och méttlig grad av
leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh Class A och B) dr jaimforbar med exponeringen hos friska
forsdkspersoner nir en 10 mg dos ges. Kliniska sikerhetsdata for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh Class C) ér begridnsade. Om CIALIS forskrivs bor en noggrann, individuell
nytta/risk-beddmning goras av den forskrivande ldkaren. Det finns inga tillgdngliga 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-virdet for
friska forsokspersoner. Denna skillnad motiverar inte ndgon dosjustering.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke kliniska data tyder inte pa nagon sarskild risk for ménniska, baserat pa géngse studier avseende
sikerhetsfarmakologi, kronisk toxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseftekter.

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 pre- och postnatal utvecklingsstudie pa ratta
var den hogsta dos som icke gav effekt 30 mg/kg/dygn. Hos dréktig ratta var AUC for berdknat, fritt
lakemedel 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 pa 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 sédeskanalens
epitel, vilket resulterade i minskad spermatogenes hos nagra hundar. Se &dven avsnitt 5.1.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:

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 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkinsligt. Férvaras vid hogst 30 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA, Houten, Nederlédnderna.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/237/002-005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fo6r forsta godkédnnande: 12 november 2002
Datum for sista fornyade godkénnande: 12 november 2007
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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BILAGA II
INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND 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, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta satsen anges.

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Receptbelagt ldkemedel.

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

Ej relevant.
e OVRIGA VILLKOR
Farmakovigilanssystem

Innehavaren av godkénnandet for forséljning skall ansvara for att det finns ett fungerande
farmakovigilanssystem enligt den beskrivning som presenteras i godkdnnandet for forsiljning, version
1, modul 1.8.1, innan och sa linge som produkten finns p4 marknaden.

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning atar sig att genomfora de extra farmakovigilansatgéarder,
som beskrivs i Farmakovigilansplanen och som presenteras i version 1 av den godkédnda
Riskhanteringsplanen (RMP) samt efterfoljande revideringar av RMP godkidnda av CHMP. RMP
aterfinns i godkénnandet for forséljning modul 1.8.2.

Den reviderade Riskhanteringsplanen (RMP) skall i enlighet med CHMP Guideline on Risk
Management Systems for medicinal products for human use, inséndas samtidigt med den Periodiska
Sakerhetsuppdateringsrapporten (PSUR).

Dessutom skall en reviderad RMP inséndas:
e Da ny information erhélls som kan inverka pé géllande Sédkerhetsspecifikationer,
Farmakovigilansplan eller riskminimeringsatgérder.
e Inom 60 dagar efter det att ett viktigt slutdatum (for farmakovigilans eller riskminimering) har
uppnatts.
e Pébegiran av EMEA.

PSUR

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning skall fortsdtta med att insdnda arliga PSUR om inte
CHMP har beslutat annat.
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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

CIALIS 2,5 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 2,5 mg tadalafil.

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Laktosmonohydrat

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvidndning en gdng om dagen. Lis bipacksedeln fére anvédndning.

Hur CIALIS tas vid dosering varje dag.

1.

2.
3.

Borja med den tablett i blisterférpackningen som &r mirkt med den veckodag du paborjar CIALIS
behandlingen.

Ta CIALIS tillsammans med vatten vid ungefar samma tid varje dag, med eller utan mat.

Nar CIALIS tas en gang om dagen kan du vid sexuell stimulering fa erektion vid vilken tidpunkt
som helst under 24 timmar. Behovet av forspel for dig och din partner 4r detsamma som nér du
inte har tagit nagot lakemedel for erektil dysfunktion.

Ta alltid CIALIS exakt enligt ldkarens ordination. Rédfrdga ldkare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Alkohol kan paverka din formaéga att f4 erektion. Undvik intag av stora mangder alkohol nér du tar
CIALIS.

Du skall INTE ta CIALIS mer &n en géng per dag. Om du har tagit mer dn du ska, kontakta ldkare.

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.: {MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Forvaras 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.
Grootslag 1-5

NL-3991 RA, Houten
Nederldnderna.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/237/006

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

cialis 2,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

CIALIS 5 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

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

En tablett innehaller 5 mg tadalafil.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Laktosmonohydrat

Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvidndning en gang om dagen. Lis bipacksedeln fére anvéndning.
Hur CIALIS tas vid dosering varje dag.

1. Borja med den tablett i blisterforpackningen som é&r mérkt med den veckodag du paborjar CIALIS
behandlingen.

2. Ta CIALIS tillsammans med vatten vid ungefar samma tid varje dag, med eller utan mat.

3. Nér CIALIS tas en gang om dagen kan du vid sexuell stimulering fa erektion vid vilken tidpunkt
som helst under 24 timmar. Behovet av forspel for dig och din partner dr detsamma som nér du inte
har tagit nagot lakemedel for erektil dysfunktion.

e Ta alltid CIALIS exakt enligt lékarens ordination. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

e Alkohol kan paverka din forméaga att fa erektion. Undvik intag av stora méngder alkohol nér du tar
CIALIS.
e Du skall INTE ta CIALIS mer &n en gang per dag. Om du har tagit mer &n du ska, kontakta lakare.

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.: {MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkinsligt. 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.
Grootslag 1-5

NL-3991 RA, Houten
Nederldnderna.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/237/007-008

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

cialis 5 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

CIALIS 10 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

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

En tablett innehéller 10 mg tadalafil.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Laktosmonohydrat

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

4 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anviandning. Lés bipacksedeln fore anvéandning.

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

Utg. dat.: {MM/AAAA}

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.
Grootslag 1-5

NL-3991 RA, Houten
Nederlanderna.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/237/001

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1ikemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

cialis 10 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

CIALIS 20 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

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

En tablett innehaller 20 mg tadalafil.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Laktosmonohydrat

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvandning. Lis bipacksedeln fore anvindning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.: {MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkéansligt. Férvaras 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.
Grootslag 1-5

NL-3991 RA, Houten
Nederlanderna.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/237/002-005

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1ikemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

cialis 20 mg
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| UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTERS ELLER STRIPS

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

CIALIS 2,5 mg tabletter
tadalafil

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lilly

| 3. UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

MAN, TIS, ONS, TOR, FRE, LOR, SON
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| UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTERS ELLER STRIPS

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

CIALIS 5 mg tabletter
tadalafil

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lilly

| 3. UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

MAN, TIS, ONS, TOR, FRE, LOR, SON
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| UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTERS ELLER STRIPS

1.  LAKEMEDLETS NAMN

CIALIS 10 mg tabletter
tadalafil

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lilly

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot

/5. OVRIGT
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| UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTERS ELLER STRIPS

1.  LAKEMEDLETS NAMN

CIALIS 20 mg tabletter
tadalafil

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lilly

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

CIALIS 2,5 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

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

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

- Detta lakemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad CIALIS ér och vad det anvénds for

Innan du tar CIALIS
Hur du tar CIALIS
Eventuella biverkningar
Hur CIALIS ska forvaras
Ovriga upplysningar

AN

1. VAD CIALIS AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

CIALIS éar en behandling for mén med erektil dysfunktion. Detta innebér att en man inte kan fa, eller
bibehalla, en hérd, erigerad penis, tillricklig for sexuellt umgéange.

CIALIS tillhor en grupp likemedel som kallas fosfodiesteras typ 5-hdmmare. CIALIS verkar vid
sexuell stimulering genom att blodkérlen i penis slappnar av, sa att blod kan strémma in. Detta
resulterar i forbattrad erektil funktion. Om du inte har erektil dysfunktion hjilper inte CIALIS.

Det &r viktigt att komma ihég att CIALIS inte har nadgon effekt, om du inte ar sexuellt stimulerad.
Behovet av forspel for dig och din partner dr detsamma som nér du inte har tagit nagot likemedel for
erektil dysfunktion.

2. INNAN DU TAR CIALIS

Ta inte CIALIS

- om du 4r allergisk (6verkédnslig) mot tadalafil eller ndgot av de andra innehéllsémnena i
CIALIS.

- om du tar lakemedel som innehéller organiska nitrater eller kviveoxid-donatorer som t ex
amylnitrit. Dessa lakemedel (“nitrater”’) anvénds for att behandla kérlkramp (brostsmérta).
CIALIS har visat sig 0ka effekten av dessa lidkemedel. Om du tar ndgon form av nitrater eller
om du ar osdker, tala med din ldkare.

- om du har en allvarlig hjértsjukdom eller nyligen har haft en hjartattack.

- om du nyligen har haft slaganfall (stroke).

- om du har l4gt blodtryck eller okontrollerat hogt blodtryck.

- om du nagonsin tidigare har forlorat synen pa grund av icke-arteritisk framre ischemisk
optikusneuropati (NAION), ibland kallat ’stroke i 6gat”.

Var sirskilt forsiktig med CIALIS
Ténk pa att sexuellt umgénge utgdr en mojlig risk for patienter med hjértsjukdom, eftersom det

anstrianger hjdrtat mer &n vanligt. Om du har problem med hjirtat ska du tala om det for din ldkare.

I det foljande anges dven nagra andra anledningar till att CIALIS kanske inte dr lampligt for dig. Om
négot av det foljande stimmer in pa dig, ska du tala med din lékare innan du tar ldkemedlet.
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- Du har sicklecellanemi (onormala réda blodkroppar), multipelt myelom (cancer i benmérgen),
leukemi (blodcellscancer) eller deformerad penis.

- Du har allvarlig leversjukdom.

- Du har allvarlig njursjukdom.

Det ar inte kdnt om CIALIS ar effektivt hos patienter som har genomgatt backenoperation eller radikal
icke-nervsparande prostatektomi.

Om du fér en plotslig synnedséttning eller synforlust ska du avbryta behandlingen med CIALIS och
omedelbart ta kontakt med din 14kare.

CIALIS ér inte avsett for anvéndning av kvinnor eller av ungdomar under arton ar.

Anvindning av andra likemedel

Tala alltid om for din ldkare om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, &ven receptfria sadana,
eftersom de skulle kunna paverka varandra. Detta ar sdrskilt viktigt om du behandlas med nitrater,
eftersom du inte ska ta CIALIS om du behandlas med dessa ldkemedel.

En typ av lakemedel som kallas alfa-blockerare anvinds ibland for att behandla hogt blodtryck och
forstorad prostata. Tala om for din ldkare om du behandlas for nagot av dessa tillstand eller om du
behandlas med nagot annat likemedel for hogt blodtryck.

Om du tar likemedel som kan himma ett enzym som kallas CYP3A4 (t ex ketokonazol eller
proteashdmmare for behandling av HIV) kan frekvensen biverkningar 6ka.

Om din ldkare sagt till dig att inte ta CIALIS tillsammans med andra liakemedel ska du inte gora detta.
Du ska inte anvinda CIALIS samtidigt med ndgon annan behandling mot erektil dysfunktion.

Intag av CIALIS med mat och dryck
Du kan ta CIALIS oberoende av maltid. For information om paverkan av alkohol, se avsnitt 3.

Korformaga och anvindning av maskiner
Yrsel har rapporterats av nadgra av de méin som tagit CIALIS i de kliniska studierna. Kénn efter hur du
reagerar pa medicinen innan du kor bil eller anvinder maskiner.

Viktig information om négot innehéllsimne i CIALIS
CIALIS innehéller laktos. Om du inte tél vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar
denna medicin.

3. HUR DU TAR CIALIS

Ta alltid CIALIS exakt enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
osiker.

Att ta en tablett CIALIS varje dag kan vara lampligt for mdn som har sexuellt umgénge tvé eller fler
ganger per vecka. Den rekommenderade dosen &r en 5 mg tablett om dagen, som tas vid ungefar
samma tid varje dag. Din lékare kan &ndra dosen till 2,5 mg beroende pa hur CIALIS verkar pa dig.
CIALIS tabletter intas genom munnen. Svilj tabletten hel med lite vatten. Du kan ta CIALIS
oberoende av maéltid.

Nér du tar CIALIS en gang om dagen kan du f4 erektion vid vilken tidpunkt som helst under dygnets
24 timmar, om du blir sexuellt stimulerad. Det ar viktigt att komma ihdg att CIALIS inte har ndgon
effekt, om du inte ar sexuellt stimulerad. Behovet av forspel for dig och din partner dr detsamma som
nér du inte har tagit nagot lakemedel for erektil dysfunktion.
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Alkoholintag kan paverka din forméga att fa erektion och kan tillfalligt sdnka ditt blodtryck. Undvik
intag av stora médngder alkohol (0,8 promille eller mer i blodet) nir du har tagit eller planerar att ta
CIALIS eftersom detta kan 6ka risken for yrsel ndr man star upp.

Du ska INTE ta CIALIS mer 4n en géng per dag.

Om du har tagit for stor méingd av CIALIS
Kontakta din ldkare.

Om du har glomt att ta CIALIS
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel vand dig till din ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan CIALIS orsaka biverkningar men alla anviandare behdver inte fa dem.
Biverkningarna &r vanligen milda eller mattliga till sin natur.

Naér en biverkning beskrivs som “mycket vanlig” i denna bipacksedel betyder det att den har
observerats hos minst 1 av 10 patienter som tagit detta lakemedel. Nér en biverkning beskrivs som
”vanlig” betyder detta att den har observerats hos fler an 1 av 100 patienter men hos férre én 1 av

10 patienter. Nér en biverkning beskrivs som “mindre vanlig” betyder det att den har observerats hos
fler &n 1 av 1 000 patienter men hos férre dn 1 av 100 patienter. Nér en biverkning beskrivs som
”sdllsynt” betyder det att den har observerats hos fler &n 1 av 10 000 patienter men hos férre én 1 av
1 000 patienter.

Mycket vanliga biverkningar hos patienter som tar CIALIS &r huvudvirk och matsmaéltningsbesvir.

Vanliga biverkningar ar ryggsmarta, muskelvérk, ansiktsrodnad, néstéppa, yrsel, hjartklappning,
magsmarta och reflux.

Mindre vanliga biverkningar ar allergiska reaktioner, sésom utslag och nésselfeber, dimsyn, svullna
ogonlock, smérta i 6gonen, roda 6gon, 6kad svettning, ndsblod, snabba hjartslag, hogt blodtryck, lagt
blodtryck och brostsmirta. Om du far brostsmarta under eller efter sexuellt umgénge ska du INTE ta
nitrater utan omedelbart soka medicinsk vérd.

Séllsynta biverkningar hos patienter som tar CIALIS &r svimning, migrdn och ansiktssvullnad.

I séllsynta fall kan forlangd och mojligen smértfull erektion férekomma efter intag av CIALIS. Om du
fér erektion som varar ldngre 4n 4 timmar, ska du omedelbart kontakta din 1ékare.

Hjértattack och slaganfall har rapporterats séllsynt hos mén som intagit CIALIS. De flesta, men inte
alla, hade kénda problem med hjértat innan de tog lakemedlet. Det &r inte mojligt att avgora om dessa
reaktioner hade direkt samband med CIALIS.

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

Ytterligare ndgra biverkningar, som inte observerades i de kliniska provningarna, har rapporterats av
mén som tar CIALIS och det 4r oként hur vanliga dessa biverkningar dr. Dessa biverkningar ar
krampanfall och tillfallig minnesforlust, storningar i blodflddet till 6gonen, oregelbundna hjértslag och
karlkramp, allvarliga hudutslag och plétslig hjartdod. Plotslig forsdmring eller forlust av horseln har
rapporterats.
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Hos ett djurslag har man observerat effekter som kan tyda pa forsdmrad fertilitet. Senare studier pa
ménniska visar att sddana effekter dr osannolika hos ménniska men en minskad spermiekoncentration
har pavisats hos vissa mén.

Om néagra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR CIALIS SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvind inte CIALIS efter utgdngsdatumet pa kartongen eller blisterkartan.

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

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte langre anvidnds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehillsdeklaration

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

Ovriga innehallsimnen ér:

Tablettkdrna: laktosmonohydrat, kroskarmellosnatrium, hydroxipropylcellulosa, mikrokristallin
cellulosa, natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat.

Filmdragering: laktosmonohydrat, hypromellos, triacetin, titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172), r6d
jaroxid (E172), talk.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

CIALIS 2,5 mg tabletter dr orange-gula och filmdragerade. De 4r mandelformade och mérkta ”C 2 14”
pa ena sidan.

Tabletterna tillhandahalls i tryckforpackning innehallande 28 tabletter.

Innehavare av godkiinnande for forsialjning och tillverkare:

Innehavare av godkdnnande for forséljning: Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA,

Houten, Nederldnderna.

Tillverkare: Lilly S.A., Avda. De la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien.
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Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel 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

Bbbarapus

TII "Enu Jlunu Henepnann" b.B. - bearapus

ten. + 359 2 491 41 40
Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.0.

Tel: + 420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 4526 61 00
Deutschland

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

Eli Lilly Holdings Limited. Eesti filiaal
Tel: +3726441100

EX0LGoa
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E
TnA: +30 210 629 4600
Espaiia

Lilly, S.A.

Tel: + 34 91 623 1732
France

Lilly France S.A.S.

Tél.: +33-(0)1 55 49 34 34
Ireland

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

Icepharma hf.

Simi: + 354 540 8000

Italia

Eli Lilly Italia S.p.A.

Tel: + 39-055 42571
Kvmpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija

Tel: +371 7364000

Lietuva

Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
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 1328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 356 25600 500
Nederland

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

Eli Lilly Norge A.S

TIf: +47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H

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

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

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

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 (2) 59224 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

Eli Lilly and Company Limited
Tel: +44-(0) 1256 315999

Denna bipacksedel godkéindes senast den (datum)

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pA EMEAs hemsida http://www.emea.europa.eu
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

CIALIS 5 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

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

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

- Detta lakemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad CIALIS ér och vad det anvénds for

Innan du tar CIALIS
Hur du tar CIALIS
Eventuella biverkningar
Hur CIALIS ska forvaras
Ovriga upplysningar

AN

1. VAD CIALIS AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

CIALIS éar en behandling for mén med erektil dysfunktion. Detta innebér att en man inte kan fa, eller
bibehalla, en hérd, erigerad penis, tillricklig for sexuellt umgéange.

CIALIS tillhor en grupp likemedel som kallas fosfodiesteras typ 5-hdmmare. CIALIS verkar vid
sexuell stimulering genom att blodkérlen i penis slappnar av, sa att blod kan strémma in. Detta
resulterar i forbattrad erektil funktion. Om du inte har erektil dysfunktion hjilper inte CIALIS.

Det &r viktigt att komma ihég att CIALIS inte har nadgon effekt, om du inte ar sexuellt stimulerad.
Behovet av forspel for dig och din partner dr detsamma som nér du inte har tagit nagot likemedel for
erektil dysfunktion.

2. INNAN DU TAR CIALIS

Ta inte CIALIS

- om du 4r allergisk (6verkédnslig) mot tadalafil eller ndgot av de andra innehéllsémnena i
CIALIS.

- om du tar lakemedel som innehéller organiska nitrater eller kviveoxid-donatorer som t ex
amylnitrit. Dessa lakemedel (“nitrater”’) anvénds for att behandla kérlkramp (brostsmérta).
CIALIS har visat sig 0ka effekten av dessa lidkemedel. Om du tar ndgon form av nitrater eller
om du ar osdker, tala med din ldkare.

- om du har en allvarlig hjértsjukdom eller nyligen har haft en hjartattack.

- om du nyligen har haft slaganfall (stroke).

- om du har l4gt blodtryck eller okontrollerat hogt blodtryck.

- om du nagonsin tidigare har forlorat synen pa grund av icke-arteritisk framre ischemisk
optikusneuropati (NAION), ibland kallat ’stroke i 6gat”.

Var sirskilt forsiktig med CIALIS
Ténk pa att sexuellt umgénge utgdr en mojlig risk for patienter med hjértsjukdom, eftersom det

anstrianger hjdrtat mer &n vanligt. Om du har problem med hjirtat ska du tala om det for din ldkare.

I det foljande anges dven nagra andra anledningar till att CIALIS kanske inte dr lampligt for dig. Om
négot av det foljande stimmer in pa dig, ska du tala med din lékare innan du tar ldkemedlet.
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- Du har sicklecellanemi (onormala réda blodkroppar), multipelt myelom (cancer i benmérgen),
leukemi (blodcellscancer) eller deformerad penis.

- Du har allvarlig leversjukdom.

- Du har allvarlig njursjukdom.

Det ar inte kdnt om CIALIS ar effektivt hos patienter som har genomgatt backenoperation eller radikal
icke-nervsparande prostatektomi.

Om du fér en plotslig synnedséttning eller synforlust ska du avbryta behandlingen med CIALIS och
omedelbart ta kontakt med din 14kare.

CIALIS ér inte avsett for anvéndning av kvinnor eller av ungdomar under arton ar.

Anvindning av andra likemedel

Tala alltid om for din ldkare om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, &ven receptfria sadana,
eftersom de skulle kunna paverka varandra. Detta ar sdrskilt viktigt om du behandlas med nitrater,
eftersom du inte ska ta CIALIS om du behandlas med dessa ldkemedel.

En typ av lakemedel som kallas alfa-blockerare anvinds ibland for att behandla hogt blodtryck och
forstorad prostata. Tala om for din ldkare om du behandlas for nagot av dessa tillstand eller om du
behandlas med nagot annat likemedel for hogt blodtryck.

Om du tar likemedel som kan himma ett enzym som kallas CYP3A4 (t ex ketokonazol eller
proteashdmmare for behandling av HIV) kan frekvensen biverkningar 6ka.

Om din ldkare sagt till dig att inte ta CIALIS tillsammans med andra liakemedel ska du inte gora detta.
Du ska inte anvinda CIALIS samtidigt med ndgon annan behandling mot erektil dysfunktion.

Intag av CIALIS med mat och dryck
Du kan ta CIALIS oberoende av maltid. For information om paverkan av alkohol, se avsnitt 3.

Korformaga och anvindning av maskiner
Yrsel har rapporterats av nadgra av de méin som tagit CIALIS i de kliniska studierna. Kénn efter hur du
reagerar pa medicinen innan du kor bil eller anvinder maskiner.

Viktig information om négot innehéllsimne i CIALIS
CIALIS innehéller laktos. Om du inte tél vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar
denna medicin.

3. HUR DU TAR CIALIS

Ta alltid CIALIS exakt enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
osiker.

Att ta en tablett CIALIS varje dag kan vara lampligt for mdn som har sexuellt umgénge tvé eller fler
ganger per vecka. Den rekommenderade dosen &r en 5 mg tablett om dagen, som tas vid ungefar
samma tid varje dag. Din lékare kan &ndra dosen till 2,5 mg beroende pa hur CIALIS verkar pa dig.
CIALIS tabletter intas genom munnen. Svilj tabletten hel med lite vatten. Du kan ta CIALIS
oberoende av maéltid.

Nér du tar CIALIS en gang om dagen kan du f4 erektion vid vilken tidpunkt som helst under dygnets
24 timmar, om du blir sexuellt stimulerad. Det ar viktigt att komma ihdg att CIALIS inte har ndgon
effekt, om du inte ar sexuellt stimulerad. Behovet av forspel for dig och din partner dr detsamma som
nér du inte har tagit nagot lakemedel for erektil dysfunktion.
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Alkoholintag kan paverka din forméga att fa erektion och kan tillfalligt sdnka ditt blodtryck. Undvik
intag av stora médngder alkohol (0,8 promille eller mer i blodet) nir du har tagit eller planerar att ta
CIALIS eftersom detta kan 6ka risken for yrsel ndr man star upp.

Du ska INTE ta CIALIS mer 4n en géng per dag.

Om du har tagit for stor méingd av CIALIS
Kontakta din ldkare.

Om du har glomt att ta CIALIS
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel vand dig till din ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan CIALIS orsaka biverkningar men alla anviandare behdver inte fa dem.
Biverkningarna &r vanligen milda eller mattliga till sin natur.

Naér en biverkning beskrivs som “mycket vanlig” i denna bipacksedel betyder det att den har
observerats hos minst 1 av 10 patienter som tar detta likemedel. Nér en biverkning beskrivs som
“vanlig” betyder detta att den har observerats hos fler an 1 av 100 patienter men hos férre én 1 av

10 patienter. Nar en biverkning beskrivs som “mindre vanlig” betyder det att den har observerats hos
fler &n 1 av 1 000 patienter men hos férre dn 1 av 100 patienter. Nér en biverkning beskrivs som
”sdllsynt” betyder det att den har observerats hos fler &n 1 av 10 000 patienter men hos férre én 1 av
1 000 patienter.

Mycket vanliga biverkningar hos patienter som tar CIALIS &r huvudvirk och matsmaéltningsbesvir.

Vanliga biverkningar ar ryggsmarta, muskelvérk, ansiktsrodnad, néstéppa, yrsel, hjartklappning,
magsmarta och reflux.

Mindre vanliga biverkningar dr allergiska reaktioner, sésom utslag och nésselfeber, dimsyn, svullna
ogonlock, smérta i 6gonen, roda 6gon, 6kad svettning, ndsblod, snabba hjértslag, hogt blodtryck, lagt
blodtryck och brostsmirta. Om du far brostsmarta under eller efter sexuellt umgénge ska du INTE ta
nitrater utan omedelbart soka medicinsk vérd.

Séllsynta biverkningar hos patienter som tar CIALIS &r svimning, migrdn och ansiktssvullnad.

I séllsynta fall kan forlangd och mojligen smértfull erektion férekomma efter intag av CIALIS. Om du
fér erektion som varar lédngre 4n 4 timmar, ska du omedelbart kontakta din lékare.

Hjértattack och slaganfall hjartslag har rapporterats sillsynt hos mén som intagit CIALIS. De flesta,
men inte alla, hade kidnda problem med hjirtat innan de tog ldkemedlet. Det ar inte mojligt att avgdra
om dessa reaktioner hade direkt samband med CIALIS.

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

Ytterligare ndgra biverkningar, som inte observerades i de kliniska provningarna, har rapporterats av
mén som tar CIALIS och det 4r oként hur vanliga dessa biverkningar dr. Dessa biverkningar ar
krampanfall och tillfallig minnesforlust, storningar i blodflddet till 6gonen, oregelbundna hjértslag och
karlkramp, allvarliga hudutslag och plétslig hjartdod. Plotslig forsdmring eller forlust av horseln har
rapporterats.
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Hos ett djurslag har man observerat effekter som kan tyda pa forsdmrad fertilitet. Senare studier pa
ménniska visar att sddana effekter dr osannolika hos ménniska men en minskad spermiekoncentration
har pavisats hos vissa mén.

Om néagra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR CIALIS SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvind inte CIALIS efter utgdngsdatumet pa kartongen eller blisterkartan.

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

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte langre anvidnds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehillsdeklaration

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

Ovriga innehallsimnen ér:

Tablettkdrna: laktosmonohydrat, kroskarmellosnatrium, hydroxipropylcellulosa, mikrokristallin
cellulosa, natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat.

Filmdragering: laktosmonohydrat, hypromellos, triacetin, titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172), talk.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

CIALIS 5 mg tabletter ar ljusgula och filmdragerade. De 4r mandelformade och mérkta ”C 5” pa ena
sidan.

Tabletterna tillhandahalls i tryckforpackning innehéllande 14 eller 28 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare:

Innehavare av godkdnnande for forsiljning: Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA,

Houten, Nederlédnderna.

Tillverkare: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien.
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Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel 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

Bbbarapus

TII "Enu Jlunu Henepnann" b.B. - bearapus

ten. + 359 2 491 41 40
Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.0.

Tel: + 420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 4526 61 00
Deutschland

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

Eli Lilly Holdings Limited. Eesti filiaal
Tel: +3726441100

EX0LGoa
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E
TnA: +30 210 629 4600
Espaiia

Lilly, S.A.

Tel: + 34 91 623 1732
France

Lilly France S.A.S.

Tél.: +33-(0)1 55 49 34 34
Ireland

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

Icepharma hf.

Simi: + 354 540 8000

Italia

Eli Lilly Italia S.p.A.

Tel: + 39-055 42571
Kvmpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija

Tel: +371 7364000

Lietuva

Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
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 1328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 356 25600 500
Nederland

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

Eli Lilly Norge A.S

TIf: +47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H

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

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

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

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 (2) 59224 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

Eli Lilly and Company Limited
Tel: +44-(0) 1256 315999

Denna bipacksedel godkéindes senast den (datum)

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pA EMEAs hemsida http://www.emea.europa.eu

72


http://www.emea.europa.eu/

BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

CIALIS 10 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

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

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

- Detta lakemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad CIALIS ér och vad det anvénds for

Innan du tar CIALIS
Hur du tar CIALIS
Eventuella biverkningar
Hur CIALIS ska forvaras
Ovriga upplysningar

AN

1. VAD CIALIS AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

CIALIS éar en behandling for mén med erektil dysfunktion. Detta innebér att en man inte kan fa, eller
bibehalla, en hérd, erigerad penis, tillricklig for sexuellt umgéange.

CIALIS tillhor en grupp likemedel som kallas fosfodiesteras typ 5-hdmmare. CIALIS verkar vid
sexuell stimulering genom att blodkérlen i penis slappnar av, sa att blod kan strémma in. Detta
resulterar i forbattrad erektil funktion. Om du inte har erektil dysfunktion hjilper inte CIALIS.

Det &r viktigt att komma ihég att CIALIS inte har nadgon effekt, om du inte ar sexuellt stimulerad.
Behovet av forspel for dig och din partner dr detsamma som nér du inte har tagit nagot likemedel for
erektil dysfunktion.

2. INNAN DU TAR CIALIS

Ta inte CIALIS

- om du 4r allergisk (6verkédnslig) mot tadalafil eller ndgot av de andra innehéllsémnena i
CIALIS.

- om du tar lakemedel som innehéller organiska nitrater eller kviveoxid-donatorer som t ex
amylnitrit. Dessa lakemedel (“nitrater”’) anvénds for att behandla kérlkramp (brostsmérta).
CIALIS har visat sig 0ka effekten av dessa likemedel. Om du tar ndgon form av nitrat eller ar
osdker, ska du tala med din ldkare.

- om du har en allvarlig hjértsjukdom eller nyligen har haft en hjartattack.

- om du nyligen har haft slaganfall (stroke).

- om du har l4gt blodtryck eller okontrollerat hogt blodtryck.

- om du nagonsin tidigare har forlorat synen pa grund av icke-arteritisk framre ischemisk
optikusneuropati (NAION), ibland kallat ’stroke i 6gat”.

Var sirskilt forsiktig med CIALIS
Ténk pa att sexuellt umgénge utgdr en mojlig risk for patienter med hjértsjukdom, eftersom det

anstrianger hjdrtat mer &n vanligt. Om du har problem med hjirtat ska du tala om det for din ldkare.

I det foljande anges dven nagra andra anledningar till att CIALIS kanske inte dr lampligt for dig. Om
négot av det foljande stimmer in pa dig, ska du tala med din lékare innan du tar ldkemedlet.
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- Du har sicklecellanemi (onormala réda blodkroppar), multipelt myelom (cancer i benmérgen),
leukemi (blodcellscancer) eller deformerad penis.

- Du har allvarlig levernjursjukdom.

- Du har allvarlig njursjukdom.

Det ar inte kdnt om CIALIS ar effektivt hos patienter som har genomgatt backenoperation eller radikal
icke-nervsparande prostatektomi.

Om du fér en plotslig synnedséttning eller synforlust ska du avbryta behandlingen med CIALIS och
omedelbart ta kontakt med din 14kare.

CIALIS ér inte avsett for anvéndning av kvinnor eller av ungdomar under arton ar.

Anvindning av andra likemedel

Tala alltid om for din ldkare om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, &ven receptfria sadana,
eftersom de skulle kunna paverka varandra. Detta ar sdrskilt viktigt om du behandlas med nitrater,
eftersom du inte ska ta CIALIS om du behandlas med dessa ldkemedel.

En typ av lakemedel som kallas alfa-blockerare anvinds ibland for att behandla hogt blodtryck och
forstorad prostata. Tala om for din ldkare om du behandlas for nagot av dessa tillstand eller om du
behandlas med nagot annat likemedel for hogt blodtryck.

Om du tar likemedel som kan himma ett enzym som kallas CYP3A4 (t ex ketokonazol eller
proteashdmmare for behandling av HIV) kan frekvensen biverkningar 6ka.

Om din ldkare sagt till dig att inte ta CIALIS tillsammans med andra liakemedel ska du inte gora detta.
Du ska inte anvinda CIALIS samtidigt med ndgon annan behandling mot erektil dysfunktion.

Intag av CIALIS med mat och dryck
Du kan ta CIALIS oberoende av maltid. For information om paverkan av alkohol, se avsnitt 3.

Korformaga och anvindning av maskiner
Yrsel har rapporterats av nadgra av de méin som tagit CIALIS i de kliniska studierna. Kénn efter hur du
reagerar pa medicinen innan du kor bil eller anvinder maskiner.

Viktig information om négot innehéllsimne i CIALIS
CIALIS innehéller laktos. Om du inte tél vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar
denna medicin.

3. HUR DU TAR CIALIS

Ta alltid CIALIS exakt enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
osiker.

Den rekommenderade dosen dr en 10 mg tablett fore sexuell aktivitet. Om effekten &r for svag av
denna dos kan ldkaren 6ka dosen till 20 mg. CIALIS tabletter intas genom munnen. Svilj tabletten hel
med lite vatten. Du kan ta CIALIS oberoende av maltid.

CIALIS kan tas dnda fram till 30 minuter fore sexuell aktivitet. Effekten av CIALIS kan kvarsta upp
till 36 timmar efter tablettintag. Det dr viktigt att komma ihag att CIALIS inte har ndgon effekt, om du
inte ar sexuellt stimulerad. Behovet av forspel for dig och din partner dr detsamma som nér du inte har
tagit nagot lakemedel for erektil dysfunktion.
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Alkoholintag kan paverka din férméga att fa erektion och kan tillfélligt sdnka ditt blodtryck. Undvik
intag av stora méangder alkohol (0,08 % eller mer i blodet) nir du har tagit eller planerar att ta CIALIS
eftersom detta kan 6ka risken for yrsel ndr man star upp.

Du ska INTE ta CIALIS mer 4n en gang per dag. CIALIS 10 mg och 20 mg &r avsett att anvéndas fore
forvintad sexuell aktivitet och rekommenderas inte att anvéndas kontinuerligt varje dag.

Om du har tagit for stor méingd av CIALIS
Kontakta din ldkare.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel vand dig till din ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan CIALIS orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa dem.
Biverkningarna &r vanligen milda eller mattliga till sin natur.

Naér en biverkning beskrivs som “mycket vanlig” i denna bipacksedel betyder det att den har
observerats hos minst 1 av 10 patienter som tar detta likemedel. Nér en biverkning beskrivs som
”vanlig” betyder detta att den har observerats hos fler 4n 1 av 100 patienter men hos férre dn 1 av

10 patienter. Nér en biverkning beskrivs som mindre vanlig” betyder det att den har observerats hos
fler &n 1 av 1 000 patienter men hos férre dn 1 av 100 patienter. Nér en biverkning beskrivs som
”sdllsynt” betyder det att den har observerats hos fler &n 1 av 10 000 patienter men hos férre én 1 av
1 000 patienter.

Mycket vanliga biverkningar hos patienter som tar CIALIS &r huvudvirk och matsméltningsbesvér.

Vanliga biverkningar ar ryggsmarta, muskelvérk, ansiktsrodnad, nistéppa, yrsel, hjartklappning,
magsmarta och reflux.

Mindre vanliga biverkningar ar allergiska reaktioner, sdsom utslag och nésselfeber, dimsyn, svullna
ogonlock, smérta i 6gonen, réda 6gon, dkad svettning, nédsblod, snabba hjértslag, hdgt blodtryck, lagt
blodtryck och brostsmirta. Om du far brostsmarta under eller efter sexuellt umgénge ska du INTE ta
nitrater utan omedelbart soka medicinsk vérd.

Sallsynta biverkningar hos patienter som tar CIALIS &r svimning, migrdn och ansiktssvullnad.

I séllsynta fall kan forlangd och mojligen smértfull erektion férekomma efter intag av CIALIS. Om du
fér erektion som varar ldngre 4n 4 timmar, ska du omedelbart kontakta din 1ékare.

Hjartattack och slaganfall har rapporterats séllsynt hos mén som intagit CIALIS. De flesta, men inte
alla, hade kénda problem med hjértat innan de tog ldkemedlet. Det &r inte mdjligt att avgdra om dessa
reaktioner hade direkt samband med CIALIS.

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

Ytterligare nagra biverkningar, som inte observerades i de kliniska provningarna, har rapporterats av
mén som tar CIALIS och det 4r oként hur vanliga dessa biverkningar dr. Dessa biverkningar ar
krampanfall och tillfallig minnesforlust, storningar i blodflddet till 6gonen, oregelbundna hjértslag och
karlkramp, allvarliga hudutslag och plétslig hjartdod. Plotslig forsdmring eller forlust av horseln har
rapporterats.

Hos ett djurslag har man observerat effekter som kan tyda pa forsdmrad fertilitet. Senare studier pa

ménniska visar att sddana effekter r osannolika hos ménniska men en minskad spermiekoncentration
har pavisats hos vissa mén.
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Om néagra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR CIALIS SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvind inte CIALIS efter utgdngsdatumet pa kartongen eller blisterkartan.

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

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte langre anvands. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen &r tadalafil. En tablett innehéller 10 mg tadalafil.

Ovriga innehallsimnen r:

Tablettkdrna: laktosmonohydrat, kroskarmellosnatrium, hydroxipropylcellulosa, mikrokristallin
cellulosa, natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat.

Filmdragering: laktosmonohydrat, hypromellos, triacetin, titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172), talk.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

CIALIS 10 mg tabletter dr ljusgula och filmdragerade. De dr mandelformade och mérkta ”C 10” pa
ena sidan.

CIALIS 10 mg tillhandahalls i tryckforpackning innehéllande 4 tabletter.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare:

Innehavare av godkdnnande for forsiljning: Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA,
Houten, Nederldnderna.

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

innehavaren av godkidnnandet for forsiljning.

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

Buarapus

TIT "Enu Jlunu Henepnann" b.B. - bbarapus

ten. + 359 2491 41 40
Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.0.

Tel: + 420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 61 00
Deutschland

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

Eli Lilly Holdings Limited. Eesti filiaal
Tel: +3726441100

EALGoa
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E
TnA: +30 210 629 4600
Espafia

Lilly, S.A.

Tel: + 3491 623 1732
France

Lilly France S.A.S.

Tél.: +33-(0)1 5549 34 34
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 Holdings Limited parstavnieciba Latvija

Tel: +371 7364000

Lietuva

Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
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 o.0.
Tel.: +48 (0) 22 440 33 00
Portugal

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

Eli Lilly Roménia 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

Eli Lilly and Company Limited
Tel: +44-(0) 1256 315999

Denna bipacksedel godkindes senast den (datum)

Information om detta 1&kemedel finns tillgénglig p& EMEASs hemsida http://www.emea.europa.eu
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

CIALIS 20 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

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

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

- Detta lakemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad CIALIS ér och vad det anvénds for

Innan du tar CIALIS
Hur du tar CIALIS
Eventuella biverkningar
Hur CIALIS ska forvaras
Ovriga upplysningar

AN

1. VAD CIALIS AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

CIALIS éar en behandling for mén med erektil dysfunktion. Detta innebér att en man inte kan fa, eller
bibehalla, en hérd, erigerad penis, tillricklig for sexuellt umgéange.

CIALIS tillhor en grupp likemedel som kallas fosfodiesteras typ 5-hdmmare. CIALIS verkar vid
sexuell stimulering genom att blodkérlen i penis slappnar av, sa att blod kan strémma in. Detta
resulterar i forbattrad erektil funktion. Om du inte har erektil dysfunktion hjilper inte CIALIS.

Det &r viktigt att komma ihég att CIALIS inte har nadgon effekt, om du inte ar sexuellt stimulerad.
Behovet av forspel for dig och din partner dr detsamma som nér du inte har tagit nagot likemedel for
erektil dysfunktion.

2. INNAN DU TAR CIALIS

Ta inte CIALIS

- om du 4r allergisk (6verkédnslig) mot tadalafil eller ndgot av de andra innehéllsémnena i
CIALIS.

- om du tar lakemedel som innehéller organiska nitrater eller kviveoxid-donatorer som t ex
amylnitrit. Dessa lakemedel (“nitrater”’) anvénds for att behandla kérlkramp (brostsmérta).
CIALIS har visat sig 0ka effekten av dessa likemedel. Om du tar ndgon form av nitrat eller ar
osdker, ska du tala med din ldkare.

- om du har en allvarlig hjértsjukdom eller nyligen har haft en hjartattack.

- om du nyligen har haft slaganfall (stroke).

- om du har l4gt blodtryck eller okontrollerat hogt blodtryck.

- om du nagonsin tidigare har forlorat synen pa grund av icke-arteritisk framre ischemisk
optikusneuropati (NAION), ibland kallat ’stroke i 6gat”.

Var sirskilt forsiktig med CIALIS
Ténk pa att sexuellt umgénge utgdr en mojlig risk for patienter med hjértsjukdom, eftersom det

anstrianger hjdrtat mer &n vanligt. Om du har problem med hjirtat ska du tala om det for din ldkare.

I det foljande anges dven nagra andra anledningar till att CIALIS kanske inte dr lampligt for dig. Om
négot av det foljande stimmer in pa dig, ska du tala med din lékare innan du tar ldkemedlet.
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- Du har sicklecellanemi (onormala réda blodkroppar), multipelt myelom (cancer i benmérgen),
leukemi (blodcellscancer) eller deformerad penis.

- Du har allvarlig leversjukdom.

- Du har allvarlig njursjukdom.

Det ar inte kdnt om CIALIS ar effektivt hos patienter som har genomgatt backenoperation eller radikal
icke-nervsparande prostatektomi.

Om du fér en plotslig synnedséttning eller synforlust ska du avbryta behandlingen med CIALIS och
omedelbart ta kontakt med din 14kare.

CIALIS ér inte avsett for anvéndning av kvinnor eller ungdomar under arton ar.

Anvéindning av andra likemedel

Tala alltid om for din ldkare om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, &ven receptfria sadana,
eftersom de skulle kunna paverka varandra. Detta dr sdrskilt viktigt om du behandlas med nitrater,
eftersom du inte ska ta CIALIS om du behandlas med dessa likemedel.

En typ av lakemedel som kallas alfa-blockerare anvinds ibland for att behandla hogt blodtryck och
forstorad prostata. Tala om for din ldkare om du behandlas for nagot av dessa tillstand eller om du
behandlas med nagot annat likemedel for hogt blodtryck.

Om du tar likemedel som kan himma ett enzym som kallas CYP3A4 (t ex ketokonazol eller
proteashdmmare for behandling av HIV) kan frekvensen biverkningar 6ka.

Om din ldkare sagt till dig att inte ta CIALIS tillsammans med andra liakemedel ska du inte gora detta.
Du ska inte anvinda CIALIS samtidigt med ndgon annan behandling mot erektil dysfunktion.

Intag av CIALIS med mat och dryck
Du kan ta CIALIS oberoende av maltid. For information om paverkan av alkohol, se avsnitt 3.

Korformaga och anvindning av maskiner
Yrsel har rapporterats av nadgra av de méin som tagit CIALIS i de kliniska studierna. Kénn efter hur du
reagerar pa medicinen innan du kor bil eller anvinder maskiner.

Viktig information om négot innehéllsimne i CIALIS
CIALIS innehéller laktos. Om du inte tél vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar
denna medicin.

3. HUR DU TAR CIALIS

Ta alltid CIALIS exakt enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
osiker.

Den rekommenderade dosen dr en 10 mg tablett fore sexuell aktivitet. Om effekten &r for svag av
denna dos kan ldkaren 6ka dosen till 20 mg. CIALIS tabletter intas genom munnen. Svilj tabletten hel
med lite vatten. Du kan ta CIALIS oberoende av maltid.

CIALIS kan tas dnda fram till 30 minuter fore sexuell aktivitet. Effekten av CIALIS kan kvarsta upp
till 36 timmar efter tablettintag. Det dr viktigt att komma ihag att CIALIS inte har ndgon effekt, om du
inte ar sexuellt stimulerad. Behovet av forspel for dig och din partner dr detsamma som nér du inte har
tagit nagot lakemedel for erektil dysfunktion.
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Alkoholintag kan paverka din férméga att fa erektion och kan tillfélligt sdnka ditt blodtryck. Undvik
intag av stora méangder alkohol (0,08 % eller mer i blodet) nir du har tagit eller planerar att ta CIALIS
eftersom detta kan 6ka risken for yrsel ndr man star upp.

Du ska INTE ta CIALIS mer 4n en gang per dag. CIALIS 10 mg och 20 mg &r avsett att anvéndas fore
forvintad sexuell aktivitet och rekommenderas inte att anvéndas kontinuerligt varje dag.

Om du har tagit for stor méingd av CIALIS
Kontakta din ldkare.
Om du har ytterligare fragor om detta likemedel vind dig till din ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

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

Nar en biverkning beskrivs som “mycket vanlig” i denna bipacksedel betyder det att den har
observerats hos minst 1 av 10 patienter som tar detta ldkemedel. Nér en biverkning beskrivs som
“vanlig” betyder detta att den har observerats hos fler an 1 av 100 patienter men hos férre én 1 av

10 patienter. Nér en biverkning beskrivs som “mindre vanlig” betyder det att den har observerats hos
fler an 1 av 1 000 patienter men hos farre dn 1 av 100 patienter. Nar en biverkning beskrivs som
”sdllsynt” betyder det att den har observerats hos fler &n 1 av 10 000 patienter men hos férre én 1 av
1 000 patienter.

Mycket vanliga biverkningar hos patienter som tar CIALIS &r huvudvirk och matsmaéltningsbesvir.

Vanliga biverkningar ir, ryggsmairta, muskelvérk, ansiktsrodnad, nistéppa, yrsel, hjartklappning,
magsmérta och reflux.

Mindre vanliga biverkningar ar allergiska reaktioner, sésom utslag och nésselfeber, dimsyn, svullna
ogonlock, smérta i 6gonen, roda 6gon, 6kad svettning, ndsblod, snabba hjartslag, hogt blodtryck, lagt
blodtryck och brostsmérta. Om du far brostsmérta under eller efter sexuellt umgénge ska du INTE ta
nitrater utan omedelbart soka medicinsk véard.

Sallsynta biverkningar hos patienter som tar CIALIS dr svimning, migrdn och ansiktssvullnad.

I séllsynta fall kan forlangd och mojligen smértfull erektion forekomma efter intag av CIALIS. Om du
fér erektion som varar ldngre 4n 4 timmar, ska du omedelbart kontakta din lékare.

Hjértattack och slaganfall har rapporterats séllsynt hos midn som intagit CIALIS. De flesta, men inte
alla, hade kénda problem med hjértat innan de tog lakemedlet. Det &r inte mojligt att avgora om dessa
reaktioner hade direkt samband med CIALIS.

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

Ytterligare ndgra biverkningar, som inte observerades i de kliniska provningarna, har rapporterats av
mén som tar CIALIS och det 4r oként hur vanliga dessa biverkningar dr. Dessa biverkningar ar
krampanfall och tillfallig minnesforlust, storningar i blodflddet till 6gonen, oregelbundna hjértslag och
kéarlkramp, allvarliga hudutslag och plotslig hjartdod. Plotslig forsdmring eller forlust av horseln har
rapporterats.

Hos ett djurslag har man observerat effekter som kan tyda pé forsdmrad fertilitet. Senare studier pa

manniska visar att sddana effekter dr osannolika hos manniska men en minskad spermiekoncentration
har pavisats hos vissa mén.
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Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR CIALIS SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
Anvind inte CIALIS efter utgangsdatumet pa kartongen eller blisterkartan.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Forvaras vid hogst 30 °C.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte langre anvidnds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen &r tadalafil. En tablett innehéller 20 mg tadalafil.

Ovriga innehallsimnen ér:

Tablettkdrna: laktosmonohydrat, kroskarmellosnatrium, hydroxipropylcellulosa, mikrokristallin
cellulosa, natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat.

Filmdragering: laktosmonohydrat, hypromellos, triacetin, titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172), talk.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

CIALIS 20 mg tabletter dr gula och filmdragerade. De dr mandelformade och mérkta ”C 20” pa ena
sidan.

CIALIS 20 mg tillhandahalls i tryckforpackning innehéllande 2, 4, 8 eller 12 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare:

Innehavare av godkénnande for forsdljning: Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA,
Houten, Nederlédnderna.

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

innehavaren av godkidnnandet for forsiljning.

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

Buarapus

TII "Enu Jlunu Henepnann" b.B. - bbarapus

Ten. + 359 2 491 41 40
Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.0.

Tel: + 420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 61 00
Deutschland

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

Eli Lilly Holdings Limited. Eesti filiaal
Tel: +3726441100

EALGoa
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E
TnA: +30 210 629 4600
Espafia

Lilly, S.A.

Tel: + 3491 623 1732
France

Lilly France S.A.S.

Tél.: +33-(0)1 5549 34 34
Ireland

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

Icepharma hf.

Simi: + 354 540 8000

Italia

Eli Lilly Italia S.p.A.

Tel: + 39-055 42571
Kvmpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija

Tel: +371 7364000

Lietuva

Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
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 1328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 356 25600 500
Nederland

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

Eli Lilly Norge A.S

TIf: +47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H

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

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

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

Eli Lilly Roménia 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

Eli Lilly and Company Limited
Tel: +44-(0) 1256 315999

Denna bipacksedel godkéindes senast den (datum)

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pA EMEAs hemsida http://www.emea.europa.cu
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