SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
LIFTA
5mg
film tableta
tadalafil

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Lifta 5 mg: Jedna tableta sadrzi 5 mg tadalafila.
Pomoc¢na tvar s poznatim ucinkom: Jedna film tableta sadrzi 8.75 mg laktoze (granule) i 52.33 mg
laktoze (monohidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKIOBLIK
Film tableta.
Lifta 5 mg: Blijedo zute tablete u obliku badema, sa utisnutim ,.5 na jednoj strani.

4. KLINICKIPODACI
4.1. Terapijske indikacije
LijeCenje erektilne disfunkcije u odraslih muskaraca.

Za djelotvornost tadalafila u lije€enju erektilne disfunkcije potrebna je seksualna stimulacija.
LijeCenje znakova i simptoma benigne hiperplazije prostate kod odraslih muskaraca.
LIFTA nije indicirana za primjenu u Zzena.

4.2. Doziranje i na&in primjene

Doziranje
Erektilna disfunkcija u odraslih muskaraca

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

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

Naj¢esc¢a ucestalost doziranja smije biti jednom na dan.

Tadalafii 20 mg namijenjen je za primjenu prije ocekivane seksualne aktivnosti i ne
preporucuje se kontinuirana svakodnevna primjena.

U bolesnika koji o€ekuju u€estalu primjenu lijeka LIFTA (ij. najmanje dvaput sedmic¢no) mozda ¢ée biti
primjerena primjena najnize doze lijeka jedanput na dan, ovisno o Zelji bolesnika i procjeni lijekara.

U tih se bolesnika preporucuje primjena doze od 5 mg jedanput na dan u priblizno isto doba dana.
Primjerenost kontinuirane svakodnevne primjene lijeka treba povremeno iznova procijeniti.

Benigna hiperplazijja prostate u odraslih muskaraca

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

Posebne populacije bolesnika

Stariji muskarci
Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika .

Muskarci s oStecenjem bubreZne funkcije

U bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem bubrezne funkcije nije potrebno prilagodavati dozu. U
bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije maksimalna preporu¢ena doza za lijeCenje po
potrebi je 10 mg.

Primjena tadalafila jedanput na dan u dozi od 5 mg, kako za lijeCenje erektilne disfunkcije tako i za
lijeCenje benigne hiperplazije prostate, ne preporucuje se u bolesnika s teSkim oStecenjem
bubrezne funkcije (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Muskarci s oStecenjem jetrene funkcife

Kada se uzima po potrebi za lijeCenje erektilne disfunkcije, preporu¢ena doza lijeka LIFTA je 10 mg,
a uzima se prije oCekivane seksualne aktivnosti, s hranom ili bez nje. Malobrojni su klini¢ki podaci o
sigurnosti primjene lijeka tadalafil u bolesnika s teSkim oStecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij
C). Ako se propisuje tadalafil, ljekar koji ga propisuje mora pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika
lijeCenja za svakog pojedinog bolesnika. Nema podataka o primjeni tadalafila u dozama vecim od 10
mg u bolesnika s oSte¢enjem jetre.

Primjena lijeka tadalafil jedanput na dan, kako za lijeCenje erektilne disfunkcije tako i za lijeCenje
benigne hiperplazije prostate nije procijenjena u bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije. Ako se
propisuje tadalafil, ljekar koji ga propisuje mora pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika lije€enja
za svakog pojedinog bolesnika (vidjeti dijelove 4.4 5.2).

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

Pedjjatrijska populacija
U pedijatrijskoj populaciji nema relevantne primjene lijeka LIFTA povezane s lije¢enjem erektilne
disfunkcije.

Nadin primjene
LIFTA je dostupna u obliku film tableta od 5 mg i 20 mg za peroralnu primjenu.

4.3. Kontraindikacije
Preosijetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomocnih tvari navedenih u dijelu 6.1.

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

Tadalafil se ne smije primjenjivati u muskaraca sa sréanim bolestima kojima se ne preporucuje
seksualna aktivnost. Ljekari moraju razmotriti potencijalni rizik za srce tokom seksualne aktivnosti
u bolesnika s postojecom kardiovaskularnom bole&¢u.

Sljedece skupine bolesnika s kardiovaskularnom boleS¢éu nisu bile uklju¢ene u klini¢ka ispitivanja
pa je primjena tadalafila u tim skupinama kontraindicirana:
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— bolesnici koji su u prethodnih 90 dana pretrpjeli infarkt miokarda,

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

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

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

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

Tadalafil je kontraindiciran u bolesnika koji su izgubili vid na jednom oku zbog nearterijske prednje
ishemijske opticke neuropatije (NAION, engl. non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy), bez
obzira na to je li ta epizoda povezana s prethodnim izlaganjem inhibitorima PDES5 (vidjeti dio 4.4).

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

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Prije lije€enja tadalafilom

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

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

Prije pocCetka lijeCenja benigne hiperplazije prostate tadalafilom bolesnike treba pregledati kako bi se
isklju€ilo postojanje karcinoma prostate i provesti podrobnu procjenu kako bi se utvrdilo postojanje
kardiovaskularnih bolesti (vidjeti dio 4.3).

Procjena erektilne disfunkcije treba ukljuCivati utvrdivanje potencijalnih osnovnih uzroka te
odredivanje primjerene terapije nakon odgovarajuce lijekarske procjene. Nije poznato je li tadalafil
djelotvoran u bolesnika koji su bili podvrgnuti hirurSkom zahvatu u zdjelici ili radikalnoj
prostatektomiji pri kojoj nisu ocuvani zivci.

Kardiovaskulari dogadaiji

Ozbiljni kardiovaskularni dogadaiji, ukljuCujuci infarkt miokarda, iznenadnu sréanu smrt, nestabilnu
anginu pektoris, ventrikularnu aritmiju, mozdani udar, tranzitornu ishemijsku ataku, bol u prsistu,
palpitacije i tahikardiju prijavljeni su ili nakon stavljanja lijeka u promet i/ili u klinickim ispitivanjima. U
vecine bolesnika u kojih su prijavljeni navedeni dogadaji ve¢ su postojali kardiovaskularni faktori
rizika. Medutim, nije moguce sa sigurnodCu odrediti jesu li ti dogadaji izravho povezani s
navedenim faktorima rizika, tadalafilom, seksualnom aktivnhoS¢u ili kombinacijom ovih ili drugih
faktora.

U bolesnika koji istodobno primaju antihipertenzive tadalafil moze izazvati snizenje krvnog tlaka. Kada

se zapocinje lijeCenje tadalafilom, treba napraviti odgovarajucu kliniCku procjenu moguce prilagodba
doze antihipertenziva.

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

Vid

Kod uzimanja lijeka tadalafil i drugih inhibitora PDES prijavljene su smetnje vida, uklju€ujuci
centralnu seroznu korioretinopatiju (engl. central serous chorioretinopathy, CSCR), te slucajevi
nearterijske prednje ishemijske opticke neuropatije. Vecina sluajeva centralne serozne
korioretinopatije spontano se povukla nakon prekida primjene tadalafila. Sto se ti¢e nearterijske
prednje ishemijske opticke neuropatije, analize opservacijskih podataka ukazuju na povecan rizik
od akutne nearterijske prednje ishemijske opticke neuropatije u muskaraca s erektilnom
disfunkcijom nakon izlaganja tadalafilu ili drugim inhibitorima PDES5. Buduc¢i da bi to moglo biti
znaCajno za sve bolesnike izlozene tadalafilu, bolesnicima treba savjetovati da u slucaju
iznenadnog poremecaja vida, naruSene ostrine vida i/ili distorzije vida prestanu uzimati lijek
tadalafil i odmah se obrate ljekaru (vidjeti dio 4.3).

Slabljenje ili iznenadan gubitak sluha

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

Ostecéenje bubrezne i jetrene funkcije

Zbog povecane izlozenosti tadalafilu (AUC), ograni€enog klinickog iskustva i nemogucnosti da se na
klirens utjeCe dijalizom, ne preporuCuje se primjena lijeka tadalafil jedanput na dan u bolesnika s
teSkim oStecenjem bubrezne funkcije.

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

Prijapizam i anatomske deformacije penisa

Bolesnike koji imaju erekcije u trajanju od 4 sata ili duze treba uputiti da odmah potraze ljekarsku
pomoc¢. Ako se prijapizam ne lije¢i odmah, moze do¢i do oStecenja tkiva penisa i trajnog gubitka
potencije.

Tadalafil treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s anatomskim deformacijama penisa (poput
angulacije, kavernozne fibroze ili Peyronijeve bolesti) i u bolesnika koji pate od nekih stanja koja mogu
biti predispozicija za prijapizam (poput anemije srpastih stanica, multiplog mijeloma ili leukemije).

Primjena s inhibitorima CYP3A4

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

Tadalafil i drugi lijekovi za erektilnu disfunkciju

Nisu ispitane sigurnost i djelotvornost istodobne primjene tadalafila s drugim inhibitorima PDES5 ili
drugim lijekovima za erektilnu disfunkciju. Bolesnike treba upozoriti da ne smiju uzimati tadalafil u
takvim kombinacijama.

Vazne informacije o pojedinim sastojcima lijeka:

Lijek LIFTA sadrzi laktozu. Pacijenti s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne smiju uzimati ovaj lijek.

4

Odobreno
ALMBIH
18.12.2023.



4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Provedena su ispitivanja interakcija s tadalafilom u dozama od 10 mg i/ili 20 mg, kako je
opisano u nastavku. U ispitivanjima interakcija u kojima je tadalafil primijenjen samo u dozi od 10
mg ne mogu se u potpunosti iskljuciti kliniCki znacajne interakcije pri ve¢im dozama.

Ucinci drugih lijekova na tadalafil

Inhibitori citokroma P450

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

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

Prifenosnici

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

Induktori citohroma P450

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

Ucinci tadalafila na druge lijekove

Nitrati

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

Antihipertenzivi (ukljucujuci blokatore kalcijevih kanalg)

Istodobna primjena doksazosina (4 mg i 8 mg na dan) i tadalafila (dnevna doza od 5 mg i 20 mg u
jednoj dozi) znaCajno pojacava ucinak ovog alfa blokatora na snizenje krvnog tlaka. Ovaj
uCinak traje najmanje 12 sati, a moze izazvati simptome, uklju€ujuéi sinkopu. Stoga se ova
kombinacija ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).
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U ispitivanjima interakcija provedenima na malom broju zdravih dobrovoljaca ovi ucinci nisu
zabiljezeni kod primjene alfuzosina ili tamsulozina. Ipak, tadalafil treba primjenjivati uz oprez u
bolesnika lijeCenih alfa- blokatorima, a naroCito u starijih bolesnika . LijeCenje treba zapoceti
najmanjom dozom i postupno je povecavati.

U Kklinickim farmakoloSkim ispitivanjima prouavao se potencijal tadalafila da pojaca hipotenzivne
uCinke antihipertenziva. Ispitivane su glavne skupine antihipertenziva, ukljuCujuci blokatore kalcijevih
kanala (amlodipin), inhibitore angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE) (enalapril), blokatore beta-
adrenergiCkih receptora (metoprolol), tiazidske diuretike (bendrofluazid) i blokatore receptora
angiotenzina Il (razliCite vrste i doze, samostalno ili u kombinaciji s tiazidima, blokatorima kalcijevih
kanala, beta-blokatorima i/ili alfa-blokatorima). Tadalafil (10 mg, osim u ispitivanjima s blokatorima
receptora angiotenzina Il i amlodipinom, gdje je primijenjena doza od 20 mg) ni s jednom od
navedenih skupina nije imao Kklinicki znacajne interakcije. U drugom klinickom farmakoloSkom
ispitivanju tadalafil (20 mg) je ispitivan u kombinaciji s najviSe 4 skupine antihipertenziva. U
bolesnika koji su uzimali nekoliko antihipertenziva €inilo se da su izmjerene promjene krvnog tlaka
povezane sa stupnjem kontrole krvnog tlaka. U tom je pogledu u ispitanika u kojih je krvni tlak bio
dobro kontroliran smanjenje bilo minimalno i podjednako onom primijecenom u zdravih ispitanika. U
ispitanika u kojih krvni tlak nije bio kontroliran smanjenje je bilo veée, ali u vecine ispitanika nije bilo
povezano s hipotenzivnim simptomima. U bolesnika koji se istodobno lijeCe antihipertenzivima,
tadalafil u dozi od 20 mg moze izazvati snizenje krvnog tlaka koje je (uz izuzetak alfa-blokatora,
vidjeti prethodni odlomak) u pravilu malo i nije vjerojatno da ¢e biti kliniCki znacajno. Analiza
podataka iz faze Ill klini¢kih ispitivanja nije pokazala razliku u nuspojavama medu bolesnicima
koji su uzimali tadalafil sa ili bez antihipertenziva. Medutim, bolesnicima treba dati odgovarajucée
klinicke preporuke o mogu¢em snizenju krvnog tlaka kod lije¢enja antihipertenzivima.

Riocigvat

PretkliniCka ispitivanja pokazala su aditivan ucinak na snizenje sistemskog krvnog tlaka kada su se
inhibitori PDE5 primjenjivali u kombinaciji s riocigvatom. U kliniCkim se ispitivanjima pokazalo da
riocigvat pojaCava hipotenzivne ucinke inhibitora PDE5. Nije bilo dokaza povoljnog klinickog ucinka
ove kombinacije u ispitivanoj populaciji. Istodobna primjena riocigvata s inhibitorima PDES5,
uklju€ujuci tadalafil, je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Inhibitori 5-alfa reduktaze

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

Supstrati CYP1AZ (npr. teofilin)

Nisu zabiljezene farmakokinetiCcke interakcije kada se u klinickom farmakoloSkom ispitivanju
tadalafil u dozi od 10 mg primjenjivao s teofilinom (neselektivnim inhibitorom fosfodiesteraze).
Jedini farmakodinamicki ucinak bilo je malo ubrzanje sranog ritma (3,5 otkucaja u minuti). lako
je taj ucCinak malen i nije imao KliniCki zna€aj za ispitivanje, treba ga uzeti u obzir pri istodobnoj
primjeni navedenih lijekova.

Etinilestradiol i terbutalin

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

Alkohol

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

Lijekovi koje metabolizira citohrom P450

Ne ocekuje se da bi tadalafil mogao izazvati klinicki zna€ajnu inhibiciju ili indukciju klirensa lijekova
koje metaboliziraju izoforme CYP450. Ispitivanja su potvrdila da tadalafil ne inhibira niti inducira
izoforme CYP450, ukljucuju¢i CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9i CYP2C19.

Supstrati CYP2C9 (npr. R-varfarin)

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

Acetilsalicilatna kiselina
Tadalafii (10 mg i 20 mg) nije potencirao produzenje vremena krvarenja uzrokovano
acetilsalicilathom kiselinom.

Antidjjabetici
Nisu provedena posebna ispitivanja interakcija s antidijabeticima.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje
LIFTA nije indicirana za primjenu u Zena.

Trudnoéa

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

Dojenje
Dostupni farmakodinamicki/toksikoloSki podaci na zivotinjama pokazuju da se tadalafil izluCuje u
mlijeko. Ne moze se iskljuditi rizik za dojence. Lijek LIFTA se ne smije primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

U pasa su opazeni ucinci koji bi mogli upuéivati na poremecaj plodnosti. Dva klini¢ka ispitivanja
koja su uslijedila nakon toga uputila su na ¢injenicu da navedeni ucinak nije vjerovatan u ljudi,
iako je u nekih muSkaraca primijeceno smanjenje koncentracije sperme (vidjeti dijelove 5.1 5.3).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

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

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

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

Tablicni prikaz nuspojava

U tablici u nastavku popisane su nuspojave primije¢ene u spontanim prijavama i u placebom
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima (u kojima je sudjelovalo ukupno 8022 bolesnika koji su
primali tadalafil i 4422 pacijenta koji su primali placebo) primjene lijeka po potrebi ili jedanput
na dan za lije€enje erektilne disfunkcije odnosno jedanput na dan za lijeCenje benigne hiperplazije

prostate.

Kategorija uCestalosti: vrlo ¢esto (=1/10), €esto (=1/100 i <1/10), manje Cesto (=1/1 000 i <1/100),
rijetko (=1/10 000 i <1/1 000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih

podataka).
Vrlo esto | Cesto | Manje éesto | Rijetko Nepoznato
Poremecaji imunoloskog sustava
| reakcije preosjetljivosti angioedem?
Poremecaji Zivéanog sustava
glavobolja omaglica mozdani udar?
(uklju€ujuci epizode
krvarenja), sinkopa,
tranzitorne ishemijske
atake’,
migrena?,napadaji,
prolazna amnezija
Poremecaji oka
zamagljen vid, osjeti poremecaj vidnog centralna
opisani kao bol u oku polja, oticanje vjeda, serozna

hiperemija
konjunktive,
nearterijska prednja
ishemijska opticka
neuropatija (NAION)?,
okluzija krvnih zila
mreznice?

korioretinopatija

Poremecaji uha i labirinta

tinitus iznenadan gubitak
sluha
Sréani poremecaji’
tahikardija, infarkt miokarda,
palpitacije nestabilna angina
pektoris2, ventrikularna
aritmija?
KrvoZilni poremecaji
crvenilo pra¢eno | hipotenzija3,
osje¢ajem hipertenzija
uzarenosti

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja

kongestija nosa

dispneja, epistaksa
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Poremecaji probavnog sustava

dispepsija bol u abdomenu,

povracanje,

gastroezofagealni

refluks

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

osip urtikarija,
Stevens-Johnsonov
sindrom?,

eksfolijativni dermatitis?
hiperhidroza (znojenje)

Poremecaji misicno-kostanog sustava, vezivnog tkiva i kostiju

bol u ledima,
mijalgija, bolu
ekstremitetima

Poremecaji bubrega i mokracnog sistema

| hematurija |
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
produzena erekcija prijapizam,
hemoragija penisa,
hematospermija,
Opci poremecaji | reakcije na mjestu primjene
bol u grudnom kosu’ edem lica?,
periferni edem, iznenadna sré¢ana
umor smrt!: 2

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

2) Nuspojave prijavljene tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet, a koje nisu
primije¢ene u placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima.

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

Opis odabranih nuspojava

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

Druge posebne populacije bolesnika

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

Prijavijivanje sumnje na neZeljena dejstva ljjeka

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje
Sto bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lileka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi
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da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu nac¢i na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen
obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem posSte, na adresu Agencija za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Velijka Mladenoviéa bb, Banja Luka, ili
elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Zdravim su ispitanicima primijenjene pojedinatne doze do 500 mg, a bolesnicima s erektiinom
disfunkcijom viSestruke dnevne doze do 100 mg. Nuspojave su bile slicne onima opazenima pri
manjim dozama.

U slu€aju predoziranja treba po potrebi primijeniti standardne potporne mjere. Hemodijaliza
zanemarivo pridonosi eliminaciji tadalafila.

5. FARMAKOLOSKASVOJSTVA
5.1. Farmakodinamitka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci koji djeluju na mokracni sustav, lijekovi koji se primjenjuju kod
erektilne disfunkcije. ATC Sifra GO4BEO0S.

Mehanizam djelovanja

Tadalafil je selektivni, reverzibilni inhibitor fosfodiesteraze tipa 5 (PDE5) specificne za ciklicki
gvanozinfosfat (cGMP). Kad seksualna stimulacija izazove lokalno otpuStanje duSikova oksida,
tadalafil inhibira PDES5 i tako dovodi do poviSenih koncentracija cGMP-a u Supljikavom tijelu. To dovodi
do opustanja glatkih miSica i dotoka krvi u tkivo penisa, ¢ime se postize erekcija. Tadalafil nema ucinka
u lije¢enju erektilne disfunkcije ako izostane seksualna stimulacija.

Ucinak inhibicije PDE5 na koncentracije cGMP-a u Supljikavom tijelu takoder je primije¢en u glatkom
perfuziju krvi, $to bi mogao biti mehanizam kojim se ublazavaju simptomi benigne hiperplazije prostate.
Navedene krvozilne uCinke moze pratiti inhibicija aktivnhosti aferentnog Zivca u mjehuru i opustanje
glatkih miSica prostate i mjehura.

Farmakodinami€ki u€inci
Ispitivanja /in vitro pokazala su da je tadalafil selektivan inhibitor PDES. PDES je enzim koji se nalazi u

trombocitima, bubrezima, plu¢ima i malom mozgu. Djelovanje tadalafila na PDE5 snaznije je nego na
druge fosfodiesteraze. Tadalafil djeluje > 10 000 puta jae na PDE5 nego na PDE1, PDE2 i PDE4,
enzime koji se nalaze u srcu, mozgu, krvnim zilama, jetri i drugim organima. Tadalafil djeluje > 10 000
puta jace na PDE5 nego na PDE3, enzim koji se nalazi u srcu i krvnim zilama. Ova selektivnost za
PDES5 u odnosu na PDE3 vazna je zato $to je PDE3 enzim ukljuen u kontraktilnost srca. Osim toga,
tadalafil oko 700 puta snaznije djeluje na PDE5 nego na PDEG6, enzim koji se nalazi u mreznici i
odgovoran je za fototransdukciju. Tadalafil takoder djeluje > 10 000 puta jaCe na PDES5 nego na
enzime PDE7 do PDE10.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Tadalafil primijenjen u zdravih ispitanika nije u odnosu na placebo doveo do znacajne razlike u
vrijednostima sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka u leze¢em polozaju (prosjeCno maksimalno
snizenje za 1,6 odnosno 0,8 mmHg), vrijednostima sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka u
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stojecem polozaju (prosje¢no maksimalno snizenje za 0,2 odnosno 4,6 mmHg) kao ni do znacajne
promjene sréanog ritma.

U ispitivanju u kojemu su se ocjenjivali ucinci tadalafila na vid primjenom Farnsworth-Munsellovog
testa 100 nijansi nije otkriven poremecaj razlikovanja boja (plava/zelena). Ovaj je nalaz u
skladu s niskim afinitetom tadalafila za PDE6 u odnosu na PDE5. U svim su klini¢kim ispitivanjima
izvjeS¢a o promjenama u raspoznavanju boja bila rijetka (< 0,1%).

Provedena su tri ispitivanja u musSkaraca kako bi se procijenio potencijalni utjecaj svakodnevne
primjene tadalafila u dozi od 10 mg (jedno 6-mjesecno ispitivanje) i 20 mg (jedno 6-mjesecno i
jedno 9- mjesecno ispitivanje) na spermatogenezu. U dva od tih ispitivanja opazeno je smanjenje
broja i koncentracije spermatozoida povezano s lijeCenjem tadalafilom, ali nije vjerovatno da bi to
moglo imati klini¢ki znac¢aj. Ovi ucinci nisu bili povezani s promjenama drugih parametara kao
Sto su pokretljivost, morfologija i FSH.

Erektilna dlisfunkcija
Provedena su tri klini¢ka ispitivanja s 1054 bolesnika u kuénom okruzenju kako bi se utvrdilo razdoblje

odgovora na lijek tadalafil kada se uzima po potrebi. Pokazalo se da tadalafil, u usporedbi s placebom,
dovodi do statisti¢ki znaCajnog poboljSanja erektilne funkcije i bolesnicima omogucuje uspjedan spolni
odnos do 36 sati nakon uzimanja doze lijeka te postizanje i odrzavanje erekcije potrebne za uspjesan
spolni odnos ve¢ 16 minuta nakon uzimanja lijeka.

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

Primjena tadalafila jedanput na dan u dozama od 2,5, 5 i 10 mg prvotno je ispitana u 3 klinicka
ispitivanja s 853 bolesnika razliCite dobi (u rasponu od 21 do 82 godine) i etniCkog podrijetla koji pate
od erektilne disfunkcije razli¢itih stupnjeva tezine (blaga, umjerena i teSka) i razliCite etiologije. U
dvama primarnim ispitivanjima djelotvornosti u op¢oj populaciji sredniji udio uspjesnih pokusaja spolnog
odnosa po ispitaniku bio je 57% odnosno 67% kod primjene lijeka tadalafil u dozi od 5 mg i 50% kod
primjene lijeka tadalafil u dozi od 2,5 mg, u usporedbi s 31% i 37% kod primjene placeba. U ispitivanju
bolesnika s erektilnom disfunkcijom kao posljedicom $ec¢erne bolesti srednji udio uspjesnih pokusaja
spolnog odnosa po ispitaniku bio je 41% kod primjene lijeka tadalafil u dozi od 5 mg i 46% kod
primjene lijeka tadalafil u dozi od 2,5 mg, dok je uspjeSnost kod primjene placeba bila 28%. Vecina
bolesnika koja je sudjelovala u tim ispitivanjima prethodno je imala pozitivan odgovor na lije¢enje
inhibitorima PDES po potrebi. U sljedeéem je ispitivanju 217 bolesnika koji prethodno nisu bili lijeCeni
inhibitorima PDES randomizirano da primaju ili tadalafil u dozi od 5 mg jedanput na dan ili placebo.
Sredniji udio uspjesnih pokusaja

spolnog odnosa po ispitaniku iznosio je 68% u bolesnika koji su primali tadalafil i 52% u bolesnika koji
su primali placebo.

Benigna hiperplazija prostate

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

tamsulozina i -4,2 kod primjene placeba.
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U jednom od tih ispitivanja procijenjeno je poboljSanje erektilne disfunkcije i ublazavanje znakova i
simptoma benigne hiperplazije prostate u bolesnika koji su bolovali od obje bolesti. PoboljSanja
erektilne funkcije prema medunarodnom indeksu erektilne funkcije odnosno poboljSanja ukupnog
rezultata na Medunarodnoj ljestvici simptoma prostatizma u tom su ispitivanju iznosila 6,5 odnosno -
6,1 nakon primjene lijeka tadalafil u dozi od 5 mg u usporedbi s vrijednostima od 1,8 odnosno -3,8
nakon primjene placeba. ProsjeCan udio uspjeSnih pokuSaja spolnog odnosa po ispitaniku iznosio je
71,9% kod primjene lijeka tadalafil u dozi od 5 mg u usporedbi sa 48,3% nakon primjene placeba.

Odrzavanje ucinka procijenjeno je u otvorenom produzetku jednog ispitivanja u kojem je poboljSanje
ukupnog rezultata na Medunarodnoj ljestvici simptoma prostatizma primije¢eno u 12. tjednu odrzano
tijekom jedne dodatne godine lije€enja lijekom tadalafil u dozi od 5 mg.

Pedijatrijska populacija

Provedeno je jedno ispitivanje u pedijatrijskih bolesnika s Duchenneovom miSiénom distrofijom
(DMD) u kojem nisu primijeceni dokazi djelotvornosti. To randomizirano, dvostruko slijepo,
placebom kontrolirano ispitivanje tadalafila s tri paralelne skupine provedeno je kod 331 djeCaka s
DMD-om u dobi od 7 do 14 godina koji su istodobno primali terapiju kortikosteroidima. Ispitivanje
je obuhvacalo 48-tjedno razdoblje dvostruko slijepog lije€enja u kojem su bolesnici randomizirani za
svakodnevno primanje tadalafila u dozi od 0,3 mg/kg, tadalafila u dozi od 0,6 mg/kg ili placeba.
Tadalafil nije pokazao djelotvornost u usporavanju opadanja pokretljivosti, $to se mijerilo primarnom
mjerom ishoda - udaljenoS¢u prijedenom za 6 minuta hodanja (engl. 6 minute walk distance,
6MWD): srednja promjena 6MWD rezultata u 48. tjednu izratunata metodom najmanjih kvadrata
iznosila je -51,0 metar (m) u skupini koja je primala placebo, u usporedbi s - 64,7 m u skupini
lije€enoj tadalafilom u dozi od 0,3 mg/kg (p = 0,307) odnosno -59,1 m u skupini lijeCenoj tadalafilom
u dozi od 0,6 mg/kg (p = 0,538). Nadalje, nije bilo dokaza djelotvornosti ni u jednoj od
sekundarnih analiza provedenih u ovom ispitivanju. Sveukupni rezultati za sigurnost iz ovog
ispitivanja u nacelu su bili u skladu s poznatim sigurnosnim profilom tadalafila, uz nuspojave
ocCekivane u pedijatrijskoj populaciji s DMD-om koja prima kortikosteroide.

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

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

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

Hrana ne utjeCe na brzinu i opseg apsorpcije tadalafila, tako da se tadalafil moze uzimati s hranom

ili bez nje. Vrijeme doziranja (ujutro naspram navecer) nije imalo klini¢ki znacajnih ucinaka na
brzinu i opseg apsorpcije.

Distribucija
Prosje€an volumen distribucije iznosi priblizno 63 |, $to ukazuje na to da se tadalafil raspodjeljuje u

tkiva. Pri terapijskim koncentracijama se 94% tadalafila u plazmi vezuje za proteine. OStecenje
bubrezne funkcije ne utje€e na vezivanje za proteine.

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

Tadalafil se pretezno metabolizira posredstvom izoenzima (CYP) 3A4 citohroma P450. Glavni
metabolit u cirkulaciji je metilkatehol-glukuronid. Taj metabolit ima najmanje 13 000 puta slabije
djelovanje na PDES5 nego tadalafil. Stoga se ne oCekuje se da ¢e u opazenim koncentracijama biti
klini¢ki aktivan.

Eliminacija

ProsjeCan klirens tadalafila nakon peroralne primjene iznosi 2,5 I/h, a prosjeCan poluvijek u
zdravih ispitanika iznosi 17,5 sati. Tadalafil se pretezno izluCuje u obliku neaktivnih metabolita,
uglavnom fecesom (priblizno 61% doze), a u manjoj mjeri mokra¢om (priblizno 36% doze).

Linearnost/nelinearnost

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

Farmakokinetika utvrdena populacijskim pristupom u bolesnika s erektiinom disfunkcijom bila je
slicna farmakokinetici u ispitanika bez erektilne disfunkcije.

Posebne populacije bolesnika
Starije osobe

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

Insuficijencija bubrega

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

Insuficijencija jetre

Kod primjene doze od 10 mg izloZzenost (AUC) tadalafilu u ispitanika s blagim i umjerenim ostecenjem
jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A i B) usporediva je s izlozeno$¢u u zdravih ispitanika. Malobrojni
su kliniCki podaci o sigurnosti primjene lijeka tadalafil u bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij C). Nema podataka o primjeni tadalafila jedanput na dan u bolesnika s oSte¢enjem
jetrene funkcije. Ako je propisana primjena lijeka tadalafil jedanput na dan, lije¢nik propisiva¢ mora
pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika lijeCenja za svakog pojedinog bolesnika.

Bolesnici sa Secernom bolescu

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

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

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

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

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

6. FARMACEUTSKIPODACI
6.1. Popis pomoc¢nih tvari

Jezgra tablete:

Natrij lauril sulfat

Laktoza granule

Laktoza monohidrat
Hidroksipropilceluloza (EF)
Kroskarmeloza natrij
Mikrokristalna celuloza (PH 102)
Magnezij stearat

Film-ovojnica:

Hidroksipropil metil celuloza (HPMC) 5 Cp
Titanijev dioksid (E171)

Talk

Zuti Zeljezo oksid (E172)

Triacetin

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti
Lifta 5 mg x 14 film tableta i Lifta 5 mg x 28 film tableta: 3 godine

. 6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati u originalnom pakovanju.
Cuvati na temperaturi do 25°C

6.5. Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakovanja
Lifta 5 mg x 14 film tableta: 1 PVC / PVDC - Alu blister u kutiji sa 14 film tableta
Lifta 5 mg x 28 film tableta: 2 PVC / PVDC - Alu blistera u kutiji sa po 14 film
tableta

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka i
otpadnih materijala koji poti€u od lijeka
Nema posebnih zahtjeva.

6.7. ReZim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.
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7. NAZIV|ADRESA PROIZVOPACA

PROIZVODAC:

Abdi ibrahim ilag San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi Eski Biylkdere Caddesi No.4 34467
Maslak/Saryer/istanbul, Turska

Proizvodac gotovog lijeka (mjesto pustanja lijeka u promet):

Abdi ibrahim ilag San. ve Tic. A.S.
Orhan Gazi Mahallesi, Tung Caddesi No:3
Esenyurt - Istanbul, Turska

Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet:
ABDI IBRAHIM BH d.o.o. Sarajevo

TeSanjska broj 24A (Avaz Twist Tower)

71 000 Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8. DATUM I BROJ RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

LIFTA film tableta 14 x 5 mg: 04-07.3-2-6744/22 od 18.12.2023. godine
LIFTA film tableta 28 x 5 mg: 04-07.3-2-6745/22 0d18.12.2023. godine

9. DATUM IZMJENE TEKSTA
18.12.2023. godine
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