SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA
Tadilecto 10 mg filmom oblozena tableta
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 10 mg tadalafila.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 1,500 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih supstanci vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta (tableta)

10 mg filmom oblozene tablete: zute, bikonveksne, ovalne, filmom obloZene tablete, s oznakom 10 na
jednoj strani. Dimenzije tablete: oko 12 mm duljine i 7,5 mm Sirine.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje erektilne disfunkcije u odraslih muskaraca.

Da bi tadalafil bio djelotvoran potreba je seksualna stimulacija.

Tadilecto nije indiciran za primjenu u zena.

4.2 Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Odrasli muskarci

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

U bolesnika u kojih tadalafil u dozi od 10 mg ne izazove odgovarajuéi u¢inak moze se pokusati s
dozom od 20 mg.

Lijek se moze uzeti barem 30 minuta prije seksualne aktivnosti.

Najveca ucestalost doziranja smije biti jednom na dan.

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

U bolesnika koji o¢ekuju ucestalu primjenu lijeka Tadilecto (ij. najmanje dvaput tiedno) mozda ¢e biti
primjerena primjena najnize doze lijeka jedanput na dan, ovisno o zelji bolesnika i prosudbi ljekara.

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

Primjerenost kontinuirane svakodnevne primjene lijeka treba povremeno iznova procijeniti.
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Posebne populacije

Stariji muskarci
Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika.

Muskarci s ostecenom funkcijom bubrega

U bolesnika s blagim do umjerenim oStec¢enjem funkcije bubrega nije potrebno prilagodavati dozu. U
bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega maksimalna preporu¢ena doza je 10 mg. Primjena
tadalafila ne preporuCuje se u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 i
5.2).

Muskarci s ostecenom funkcijom jetre

Preporu¢ena doza tadalafila je 10 mg, a uzima se prije oCekivane seksualne aktivnosti, s hranom ili
bez nje. Malobrojni su klini¢ki podaci o sigurnosti primjene tadalafila u bolesnika s teSkim oStecenjem
funkcije jetre (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 ve¢im od 10 mg u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. Primjena lijeka jedanput
na dan nije procijenjena u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre; stoga, ako se propisuje tadalafil,
lijecnik koji ga propisuje mora pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika lijeCenja za svakog pojedinog
bolesnika (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Muskarci sa secernom bolescu
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika sa Secernom boles¢u.

Pedljatrijska populacija
U pedijatrijskoj populaciji nema relevantne primjene lijeka Tadilecto povezane s lijeCenjem erektilne
disfunkcije.

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

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu supstancu ili neku od pomoc¢nih supstanci navedenih u dijelu 6.

U klinickim se ispitivanjima pokazalo da tadalafil pojacava hipotenzivne ucinke nitrata. Smatra se da je
to posljedica kombiniranog djelovanja nitrata i tadalafila na signalni put duSikova oksida/cGMP-a.
Stoga je primjena lijeka Tadilecto kontraindicirana u bolesnika koji uzimaju bilo koji oblik organskih
nitrata (vidjeti dio 4.5).

Tadalafil se ne smije primjenjivati u musSkaraca sa sr€anim bolestima kojima se ne preporucuje
seksualna aktivnost. LijeCnici moraju razmotriti potencijalni rizik za srce tokom seksualne aktivnosti u
bolesnika s postoje¢om kardiovaskularnom boleScu.

Sljedece skupine bolesnika s kardiovaskularnom boleScu nisu bile ukljuéene u klinicka ispitivanja pa je

primjena tadalafila u tim skupinama kontraindicirana:

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

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

- bolesnici u kojih je u posljednjih 6 mjeseci doslo do zatajivanja srca 2 ili viSeg stupnja prema
NYHA (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, bez obzira na to je li ta epizoda povezana s prethodnim izlaganjem
inhibitorima PDES (vidjeti dio 4.4).

Kontraindicirana je istovremena primjena inhibitora PDES, ukljuCuju¢i tadalafil, sa stimulatorima
gvanilat ciklaze kao $to je riocigvat, jer moze dovesti do simptomatske hipotenzije (vidjeti dio 4.5).
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44 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

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

Prije uvodenja bilo kakvog lije€enja erektilne disfunkcije lije¢nici trebaju razmotriti kardiovaskularni
status svojih bolesnika jer se uz seksualnu aktivnost veze odreden stepen srcanog rizika. Tadalafil ima
vazodilatacijska svojstva koja dovode do blagih i prolaznih snizenja krvnog pritiska (vidjeti dio 5.1) i
tako pojacavaju hipotenzivni uc€inak nitrata (vidjeti dio 4.3).

Procjena erektilne disfunkcije treba ukljucivati utvrdivanje potencijalnih osnovnih uzroka te odredivanje
primjerene terapije nakon odgovarajuce lije¢ni¢ke 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.

Kardiovaskularni dogadaji

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 dogadaiji ve¢ su postojali kardiovaskularni faktori rizika.
Medutim, nije mogucée sa sigurnoS¢u odrediti jesu li ti dogadaji izravho povezani s navedenim
faktorima rizika, tadalafilom, seksualnom aktivnoScu ili kombinacijom ovih ili drugih faktora.

U bolesnika koji uzimaju blokatore alfal-receptora istovremena primjena tadalafila moze u nekim
slu¢ajevima dovesti do simptomatske hipotenzije (vidjeti dio 4.5). Ne preporuCuje se istovremena
primjena tadalafila i doksazosina.

Vid

Kod uzimanja tadalafila i drugih inhibitora PDE5 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 optitke
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. Buduci da bi to moglo biti zna¢ajno za sve bolesnike izlozene tadalafilu,
bolesnicima treba savjetovati da u sluaju iznenadnog poremecaja vida, naruSene ostrine vida i/ili
distorzije vida prestanu uzimati Tadilecto 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, Secerna bolest, hipertenzija i prethodan
gubitak sluha u anamnezi), bolesnicima treba savjetovati da prestanu uzimati tadalafil i odmah zatraze
medicinsku pomo¢ u slu€aju iznenadnog slabljenja ili gubitka sluha.

Ostecenije jetrene funkcije

Postoje ograniCeni klini¢ki podaci o sigurnosti primjene jednokratne doze tadalafila u bolesnika s
teSkim oStec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C). Ako se propisuje tadalafil, ljekar koji ga
propisuje mora pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika lijeCenja za svakog pojedinog bolesnika.

Prijapizam i anatomska deformacija penisa

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

Tadalafil treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s anatomskim deformacijama penisa (poput
angulacije, kavernozne fibroze ili Peyronijeve bolesti) ili u bolesnika koji pate od nekih stanja koja
mogu biti predispozicija za prijapizam (poput anemije srpastih stanica, multiplog mijeloma ili
leukemije).
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Primjena s inhibitorima izoenzima CYP3A4

Potreban je oprez pri propisivanju tadalafila bolesnicima koji uzimaju snazne inhibitore CYP3A4
(ritonavir, sakvinavir, ketokonazol, itrakonazol i eritromicin) jer je kod kombinacije navedenih lijekova
primije¢ena povecana izlozenost tadalafilu (AUC) (vidjeti dio 4.5).

Tadalafil i drugi lijekovi za erektilnu disfunkciju

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

Laktoza
Tadilecto sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim problemima nepodnoSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

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 klini¢ki znac¢ajne interakcije pri ve¢im dozama.

Ucinci drugih lijekova na tadalafil

Inhibitori citokroma P450

Tadalafil se uglavhom metabolizira putem CYP3A4. Selektivni inhibitor CYP3A4 ketokonazol (u dozi
od 200 mg na dan) je udvostrucio izlozenost (AUC) tadalafilu (10 mg) i pove¢ao Cmax za 15%, u
odnosu na vrijednosti AUC-a i Cmax kod primjene samog tadalafila. Ketokonazol (u dozi od 400 mg na
dan) je povecao izlozenost (AUC) tadalafilu (20 mg) Cetverostruko, a Cmax za 22%. Inhibitor proteaze
ritonavir (200 mg dvaput na dan), inhibitor CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6, udvostrucio je
izlozenost (AUC) tadalafilu (20 mg) bez promjena 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 oekuje da bi ti lijekovi
mogli dovesti do poveéanja koncentracije tadalafila u plazmi (vidjeti dio 4.4).

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

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

Indukitori citokroma P450

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

Uticaj tadalafila na druge lijekove

Nitrati

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

Antihipertenzivi (ukljucujuci blokatore kalcjjevih kanala)

Istovremena 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 pritiska. Ovaj u€inak
traje najmanje 12 sati, a moze izazvati simptome, ukljuCujuéi 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 lije¢enih
alfa-blokatorima, a narocito u starijih bolesnika. Lije€enje treba zapoceti najmanjom dozom i postupno
je povecavati.

U klinickim farmakoloSkim ispitivanjima prou¢avao se potencijal tadalafilada pojaca hipotenzivne
uCinke antihipertenziva. Ispitivane su glavne skupine antihipertenziva , ukljuCujuci blokatore kalcijevih
kanala (amlodipin), inhibitore angiotenzin konvertirajuceg enzima (ACE) (enalapril), blokatore beta-
adrenergiCkih receptora (metoprolol), tiazidske diuretike (bendroflumetiazid) 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 klinicki znacajne interakcije. U drugom klinickom farmakoloSkom
ispitivanju tadalafil (20 mg) je ispitivan u kombinaciji s najvise 4 skupine antihipertenziva. U bolesnika
koji su uzimali nekoliko antihipertenziva Cinilo se da su izmjerene promjene krvnhog pritiska povezane
sa stepenom kontrole krvnog pritiska. U tom je pogledu u ispitanika u kojih je krvni pritisak bio dobro
kontroliran smanjenje bilo minimalno i podjednako onomu primije¢enom u zdravih ispitanika. U
ispitanika u kojih krvni pritisak nije bio kontroliran smanjenje je bilo vece, ali u vecine ispitanika nije bilo
povezano s hipotenzivnim simptomima. U bolesnika koji se istovremeno lijeCe antihipertenzivima
tadalafil u dozi od 20 mg moze izazvati snizenje krvnog pritiska koje je (uz izuzetak alfa-blokatora -
vidjeti prethodni odlomak) u pravilu malo i nije vjerojatno da Ce biti klinicki znacajno. Analiza podataka
iz faze Il kliniCkih ispitivanja nije pokazala razliku u nuspojavama medu bolesnicima koji su uzimali
tadalafil sa ili bez antihipertenziva. Medutim, bolesnicima treba dati odgovarajuée klinicke preporuke o
mogucéem snizenju krvnog pritiska kod lijec¢enja antihipertenzivima.

Riocigvat

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

Inhibitori 5-alfa redukiaze

U klinickom ispitivanju u kojem se primjena tadalafila u dozi od 5 mg istovremeno 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, buduéi da nije provedeno
formalno ispitivanje interakcija kojim bi se procijenio u€inak tadalafila na inhibitore 5-alfa reduktaze,
tadalafil se s tom skupinom lijekova mora primjenjivati uz oprez.

Supstrati CYPT1AZ (npr. teofilin)

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

Etinilestradiol i terbutalin

Pokazalo se da tadalafil dovodi do povecanja bioraspolozivosti etinilestradiola nakon peroralne
primjene; sli€no povecanje moze se oCekivati i kod peroralne primjene terbutalina, iako je klinicka
posljedica toga nepoznata.

Alkohol

Istovremena primjena tadalafila (10 mg ili 20 mg) ne utiCe na koncentraciju alkohola (srednja
maksimalna koncentracija u krvi bila je 0,08%). Nadalje, 3 sata nakon istovremene primjene s
alkoholom nisu opazene promjene u koncentracijama tadalafila. Alkohol je primijenjen na nacin da se
maksimizira brzina apsorpcije alkohola (post tokom no¢i bez unosa hrane 2 sata nakon primjene
alkohola). Tadalafil (20 mg) nije poveéao prosje¢no snizenje krvnog pritiska 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
uCestaloS¢u kao i kod primjene alkohola samostalno. Tadalafil (10 mg) nije pojacao djelovanje
alkohola na kognitivne funkcije.
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Lijekovi koje metabolizira citokrom P450

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

Supstrati CYP2C9 (npr. R-varfarin)

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

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

Antidijabetici
Nisu provedena posebna ispitivanja interakcija s antidijabeticima.

4.6 Plodnost, trudnoc¢a i dojenje
Tadilecto nije indiciran za primjenu u Zena.

Trudnoéa

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

Dojenje
Dostupni farmakodinamicki/toksikoloSki podaci na Zivotinjama pokazuju da se tadalafil izluCuje u
mlijeko. Ne moze se iskljuditi rizik za dojencCe. Tadalafil se ne smije primjenjivati tokom dojenja.

Plodnost

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

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa maSinam

Tadalafil zanemarivo utiCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa maSinama. lako je u kliniCkim
ispitivanjima ucCestalost prijavljivanja omaglice bila podjednaka u skupinama koje su primale placebo
odnosno tadalafil, bolesnici moraju biti svjesni kako reagiraju na tadalafil prije nego upravljaju vozilom
ili rukuju masinama.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljena 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
incidencija rasla s pove¢anjem doze tadalafila. Prijavljene nuspojave bile su prolazne te u pravilu
blagog ili umjerenog intenziteta. U vecini se sluCajeva glavobolja prijavljena kod primjene tadalafila
jedanput na dan javila unutar prvih 10 do 30 dana nakon pocetka lijecenja.

Tabliéni 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 bolesnika koji su primali placebo) primjene lijeka po potrebi i jedanput na dan za
lijeCenje erektilne disfunkcije odnosno jedanput na dan za lijeCenje benigne hiperplazije prostate.

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

Poremecayji imunoloskog sistema

reakcije angioedem?
preosijetljivosti

Poremecaji nervnog sistema

glavobolja omaglica mozdani udar' (ukljuCujuéi epizode
krvarenja), sinkopa, tranzitorne
ishemijske atake', migrena?, napadi?,
prolazna amnezija

Poremecaji oka

zamagljen vid, osjeti  |poreme¢aj vidnog polja, oticanje centralna serozna
opisani kao bol u oku vjeda, hiperemija konjunktive, korioretinopatija
nearterijska prednja ishemijska
opticka neuropatija (NAION)Z,
okluzija krvnih Zila mreZnice?

Poremecayji uha i labirinta

tinitus iznenadan gubitak sluha
Sréani poremecaji’
tahikardija, palpitacije |infarkt miokarda, nestabilna angina
pektoris?, ventrikularna aritmija2
KrvoZilni poremecaji
navale hipotenzija?3,
crvenila hipertenzija
Poremecayji disnog sistema, prsista i sredoprsja
kongestija dispneja, epistaksa
nosa

Poremecaji probavnog sistema

dispepsija bol u abdomenu,

gastroezofagealni
refluks, muénina,

povracanje

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

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

Poremecaji misicno-kostanog sistema, vezivnog tkiva i kostiju

bol u ledima,
mialgija, bol u
ekstremitetima

Poremecaji bubrega i mokracnog sistema

hematurija

Poremecsji reproduktivnog sistema i dojki

produzena erekcija hemoragija penisa, hematospermija,
prijapizam

Opsti poremecaji i reakcije na mjestu primjene
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Vrlo Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
Cesto

bol u prsnom kosu', |edem lica?, iznenadna sr¢ana smrt':2
umor, periferni edem

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

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

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

Opis odabranih nuspojava

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

Druge specijalne populacije

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 lije¢enje benigne hiperplazije prostate. U kliniCkim
ispitivanjima primjene tadalafila po potrebi za lijec¢enje erektilne disfunkcije, proljev je prijavljen ¢es¢e u
bolesnika starijih od 65 godina. U Kklinickim ispitivanjima u kojima se tadalafil u dozi od 5 mg
primjenjivao jedanput na dan za lijeCenje benigne hiperplazije prostate, omaglica i proljev prijavljivani
su €eSc¢e u bolesnika u dobi iznad 75 godina.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

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

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

e 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

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

49 Predoziranje

Zdravim su ispitanicima primijenjene pojedinacne doze do 500 mg, a bolesnicima viSestruke dnevne
doze do 100 mg. Nuspojave su bile sli¢ne onima opazenima pri nizim dozama.

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

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamitka svojstva

Farmakoterapijska skupina: urologici, lijekovi koji se primjenjuju kod erektilne disfunkcije, ATK oznaka:
GO04BEO0S.

Mehanizam djelovanja

Tadalafil je selektivni, reverzibilni inhibitor ciklickog gvanozin monofosfata (cGMP) specificne
fosfodiesteraze tipa 5 (PDES). Kad seksualna stimulacija izazove lokalno otpustanje dusSikova oksida,
tadalafil inhibira PDES5 i tako dovodi do povisenih koncentracija cGMP-a u Supljikavom tijelu. To dovodi
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do opustanja glatkih miSi¢a i dotoka krvi u tkivo penisa, Cime se postize erekcija Tadalafil nema ucinka
ako izostane seksualna stimulacija.

Farmakodinamicki u€inci
Ispitivanja /in vitro pokazala su da je tadalafil selektivan inhibitor PDE5S. PDES5 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 jaCe na PDES5 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 selektivhost za PDES5 u odnosu na PDE3 vazna je zato $to je PDE3
enzim uklju¢en u kontraktilnost srca. Osim toga, tadalafil oko 700 puta snaznije djeluje na PDES5 nego
na PDEG6, enzim koji se nalazi u mreznici i odgovoran je za fototransdukciju. Tadalafil takoder djeluje
>10 000 puta jace na PDE5 nego na enzime PDE7 do PDE10.

Klinicka djelotvornost i sigurnost
Provedena su tri klinicka ispitivanja s 1054 bolesnika u ku¢nom okruzenju kako bi se utvrdilo razdoblje
odgovora na tadalafil. Pokazalo se da tadalafil, u usporedbi s placebom, dovodi do statisticki
znacajnog poboljSanja erektilne funkcije i bolesnicima omogucuje uspjeSan spolni odnos do 36 sati
nakon uzimanja doze lijeka te postizanje i odrzavanje erekcije potrebne za uspjeSan spolni odnos ve¢
16 minuta nakon uzimanja lijeka.

Tadalafil primijenjen u zdravih ispitanika nije u odnosu na placebo doveo do znacCajne razlike u
vrijednostima sistoliCkog i dijastolickog krvnog pritiska u leze¢em polozaju (prosje¢no maksimalno
shizenje za 1,6 odnosno 0,8 mmHg), vrijednostima sistoli¢kog i dijastolickog krvnog pritiska u stoje¢em
polozaju (prosje¢no maksimalno snizenje za 0,2 odnosno 4,6 mmHg) kao ni do znaCajne promjene
sr¢anog ritma.

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

Provedena su tri ispitivanja u muSkaraca kako bi se procijenio potencijalni uticaj 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 vjerojatno da bi to moglo imati
klini¢ki znacaj. Ovi ucinci nisu bili povezani s promjenama drugih parametara, kao 5to su pokretljivost,
morfologija i FSH.

Tadalafil u dozama od 2 do 100 mg ispitan je u 16 klini¢kih ispitivanja s 3250 bolesnika, ukljuCujuci
bolesnike s erektiinom disfunkcijom razli¢itih stepena tezine (blaga, umjerena i teSka) i etiologije,
razliCite dobi (u rasponu od 21 do 86 godina) i etniCkog podrijetla. Vecina je bolesnika prijavila
erektilnu disfunkciju u trajanju od najmanje godine dana. U primarnim ispitivanjima djelotvornosti u
opc¢oj populaciji, 81% bolesnika prijavilo je poboljSanje erektilne funkcije kod primjene tadalafila u
usporedbi s 35% bolesnika koji su primali placebo. Takoder, poboljSanje erekcije tokom uzimanja
tadalafila prijavili su bolesnici s erektilnom disfunkcijom svih stepena tezine (86% onih s blagom, 83%
onih s umjerenom i 72% onih s teSkom disfunkcijom, u usporedbi s 45%, 42% odnosno 19% kod
primjene placeba). U primarnim ispitivanjima djelotvornosti u bolesnika lije€enih tadalafilom 75%
pokus$aja spolnog odnosa bilo je uspjeSno, u usporedbi s 32% kod primjene placeba.

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

Pedijatrijska populacija

Provedeno je jedno ispitivanje u pedijatrijskih bolesnika s Duchenneovom misi¢nom distrofijom (DMD)
u kojem nisu primijeCeni dokazi djelotvornosti. To randomizirano, dvostruko slijepo, placebom
kontrolirano ispitivanje tadalafila s tri paralelne skupine provedeno je u 331 djeCaka s DMD-om u dobi
od 7 do 14 godina koji su istovremeno primali terapiju kortikosteroidima. Ispitivanje je obuhvacalo 48-
sedmi¢no razdoblje dvostruko slijepog lije¢enja u kojem su bolesnici randomizirani za svakodnevno
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primanje tadalafila u dozi od 0,3 mg/kg, tadalafila u dozi od 0,6 mg/kg ili placeba. Tadalafil nije
pokazao djelotvornost u usporavanju opadanja pokretljivosti, $to se mjerilo primarnom mjerom ishoda -
udaljenos¢u prijedenom za 6 minuta hodanja (engl. 6 minute walk distance, 6MWD): srednja promjena
6MWD rezultata u 48. tjednu izraCunata metodom najmanjih kvadrata iznosila je -51,0 metar (m) u
skupini koja je primala placebo, u usporedbi s -64,7 m u skupini lijeCenoj tadalafilom u dozi od
0,3 mg/kg (p = 0,307) odnosno -59,1 m u skupini lije¢enoj tadalafilom u dozi od 0,6 mg/kg (p = 0,538).
Nadalje, nije bilo dokaza djelotvornosti ni u jednoj od sekundarnih analiza provedenih u ovom
ispitivanju. Sveukupni rezultati za sigurnost iz ovog ispitivanja u nacelu su bili u skladu s poznatim
sigurnosnim profilom tadalafila, uz nuspojave ocekivane u pedijatrijskoj populaciji s DMD-om koja
prima kortikosteroide.

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podno$enja rezultata ispitivanja s referentnim lijekom
koji sadrzi tadalafil u svim podskupinama pedijatrijske populacije za lijeCenje erektilne disfunkcije
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 FarmakokinetiCka svojstva

Apsorpcija
Tadalafil se lako apsorbira nakon peroralne primjene, a srednja maksimalna opazena koncentracija u

plazmi (Cmax) se postize 2 sata (medijan vremena) nakon doziranja. Apsolutna bioraspolozivost
tadalafila nakon peroralne primjene nije utvrdena.

Hrana ne utiCe na brzinu i opseg apsorpcije tadalafila, tako da se tadalafil moze uzimati s hranom ili
bez nje. Vrijeme doziranja (ujutro naspram navecer) nije imalo kliniCki znacajnih ucinaka na brzinu i
opseg apsorpcije.

Distribucija
ProsjeCan volumen distribucije iznosi priblizno 63 I, Sto ukazuje na to da se tadalafil raspodjeljuje u

tkiva. Pri terapijskim koncentracijama se 94% tadalafila u plazmi veze za proteine. OStecCenje
bubrezne funkcije ne utiCe na vezivanje za proteine.
Manje od 0,0005% primijenjene doze ustanovljeno je u spermi zdravih ispitanika.

Biotransformacija

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

Eliminacija

Prosjec€an klirens tadalafila nakon peroralne primjene iznosi 2,5 I/h, a prosje€an poluvijek u zdravih je
ispitanika 17,5 sati. Tadalafil se pretezno izluCuje u obliku neaktivnhih metabolita, uglavhom fecesom
(priblizno 61% doze) te u manjoj mjeri urinom (priblizno 36% doze).

Linearnost/nelinearnost

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

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

Posebne populacije

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 uticaj dobi nije klini¢ki znacajan i ne zahtijeva prilagodbu doze.

Insuficijencija bubrega

U klinickim farmakoloSkim ispitivanjima s primjenom jedne doze tadalafila (5 do 20 mg) izloZzenost
tadalafilu (AUC) se otprilike udvostruCila u ispitanika s blagim (klirens kreatinina 51 do 80 ml/min) ili
umjerenim (klirens kreatinina 31 do 50 ml/min) o3teCenjem 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.
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Insuficifencifa jetre

Kod primjene doze od 10 mg izloZzenost (AUC) tadalafilu u ispitanika s blagim i umjerenim oste¢enjem
jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A i B) usporediva je s izlozenoS¢u u zdravih ispitanika. Malobrojni su
klinicki podaci o sigurnosti primjene tadalafila u bolesnika s teSkim oStecenjem jetrene funkcije (Child-
Pugh stadij C).

Ako je propisana primjena tadalafila, ljekar propisiva¢ mora pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika
lijeCenja za svakog pojedinog bolesnika. Nema podataka o primjeni tadalafila u dozama vec¢im od
10 mg u bolesnika s ostecenjem jetrene funkcije.

Bolesnici sa secernom bolescu
U bolesnika sa Se¢ernom boleScu je izlozenost tadalafilu (AUC) bila otprilike 19% manja nego u
zdravih ispitanika. Ova razlika u izloZzenosti ne zahtijeva prilagodbu doze.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

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

Nije bilo znakova teratogenosti, embriotoksicnosti ni fetotoksicnosti u Stakora i miSeva koji su primili do
1000 mg/kg na dan tadalafila. U istraZzivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja u Stakora, doza pri
kojoj nisu opazeni ucinci bila je 30 mg/kg na dan. U skotnih je Stakorica pri toj dozi AUC izraCunatog
slobodnog lijeka bio priblizno 18 puta veéi 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 tadalafil u dozama od 25 mg/kg na dan ($to je rezultiralo najmanje trostruko
vecom izlozenoSc¢u [raspon 3,7-18,6 puta] od one u ljudi kod primjene jedne doze od 20 mg) i ve¢ima,
zabiljezena je regresija epitela sjemenovodnih kanalica, $to je u nekih pasa dovelo do smanjene
spermatogeneze. Vidjeti i dio 5.1.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih supstanci

Jezgra tablete:
hipromelozaftalat

manitol

karmelozanatrij, umrezena
natrijev laurilsulfat
magnezijev stearat (E470b)

Film ovojnica tablete:
laktoza hidrat
hipromeloza

talk (E553b)

titanijev dioksid (E171)
Zeljezov oksid, zuti (E172)
triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Lijek ¢uvajte na temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika
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Veli¢ine pakiranja (blister OPA/AI/PVC//AI folija): 4 filmom oblozenih tableta u kutiji.

6.6. Posebne sigurmosne mjere za uklanjanje lijeka
Nema posebnih zahtjeva.
Neupotrijebljeni lijek ili otpadni materijal bacite u skladu s lokalnim propisima.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC
KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

Proizvoda€ gotovog lijeka
KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

Nosilac dozvole za stavljaje lijeka u promet
Krka Farma d.o.o. Sarajevo
DzZemala Bijedi¢a 125 A, Sarajevo, BiH

8. DATUM | BROJ RJESENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
04-07.3-2-12525/23 od 26.09.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
14.02.2025.godine
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