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Indikationer

Behandling av erektil dysfunktion hos vuxna man.,
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For att tadalafil skall vara effektivt vid behandling av erektil
dysfunktion, kravs sexuell stimulering.

Behandling av tecken och symtom pa benign prostatahyperplasi
hos vuxna man.

CIALIS skall inte anvandas av kvinnor.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Tadalafil har i de kliniska studierna visats forstarka den
hypotensiva effekten av nitrater. Detta anses bero pa den
kombinerade effekten av nitrater och tadalafil pa kvaveoxid/cGMP.
Darfor ar CIALIS kontraindicerat hos patienter som anvander nagon
form av organiska nitrater (se avsnitt Interaktioner).

CIALIS far inte anvandas av man med hjartsjukdom for vilka sexuell
aktivitet inte ar tillradlig. Lakaren bor ta hansyn till den potentiella
kardiella risken vid sexuell aktivitet hos patienter som lider av
kardiovaskular sjukdom.

Foljande patientgrupper inkluderades ej i de kliniska studierna och
anvandningen av tadalafil ar darfor kontraindicerad:

- patienter som har haft hjartinfarkt under de senaste 90
dagarna

" patienter med instabil angina eller angina vid sexuellt
umgange

" patienter med hjartsvikt (New York Heart Association Class I
eller mera) under de senaste 6 manaderna
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" patienter med okontrollerade arytmier, hypotoni
(<90/50 mm Hgq) eller okontrollerad hypertoni
- patienter som har haft stroke under de senaste 6 manaderna

CIALIS &r kontraindicerat hos patienter som har forlorat synen pa
ett 6ga pa grund av icke-arteritisk framre ischemisk
optikusneuropati (NAION), oavsett om denna handelse var forenad
med tidigare exponering av PDE5 hammare eller inte (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Samtidig anvandning av PDE5-hammare (inklusive tadalafil) och
guanylatcyklas-stimulerare (sa som riociguat) ar kontraindicerat
eftersom det skulle kunna orsaka symtomatisk hypotension (se
avsnitt Interaktioner).

Dosering

Dosering
Erektil dysfunktion hos vuxna man

Den rekommenderade dosen av CIALIS ar vanligen 10 mg, att tas
fore forvantad sexuell aktivitet. CIALIS kan tas oberoende av
maltid.

Hos de patienter dar 10 mg tadalafil inte ger tillracklig effekt kan
20 mqg provas. Det kan tas anda fram till 30 minuter fore sexuell
aktivitet.

Hogst en dos per dygn skall tas.

Tadalafil 10 mg och 20 mg ar avsett att anvandas fore forvantad

sexuell aktivitet och rekommenderas inte for kontinuerlig daglig
anvandning.
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For patienter som antas anvanda CIALIS ofta (dvs. minst tva ganger
i veckan) kan, baserat pa patientens 6nskemal och lakarens
beddmning, en daglig dos av nagon av de lagre styrkorna av CIALIS
vara lamplig.

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

Behovet av dagligt intag bor omprovas regelbundet.

Benign prostatahyperplasi hos vuxna man

Den rekommenderade dagliga dosen ar 5 mg, att tas vid ungefar
samma tidpunkt varje dag. CIALIS kan tas oberoende av maltid.
Vuxna man som behandlas for bade benign prostatahyperplasi och
erektil dysfunktion ar den rekommenderade dosen 5 mg, att tas vid
ungefar samma tidpunkt varje dag. Hos de patienter som inte
tolererar tadalafil 5 mg vid behandling av benign
prostatahyperplasi b6r en annan behandling 6vervagas da effekt
av tadalafil 2,5 mg for behandling av benign prostatahyperplasi
inte visats.

Sarskilda patientgrupper
Aldre mén
Dosjustering ar ej nodvandig for aldre patienter.

Man med nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar ej nédvandig for patienter med mild till mattligt
nedsatt njurfunktion. FOr patienter med gravt nedsatt njurfunktion
rekommenderas en hogsta dos pa 10 mg fér behandling vid behov.
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Dagligt intag av 2,5 eller 5 mg tadalafil for behandling av erektil
dysfunktion eller benign prostatahyperplasi rekommenderas inte
for patienter med gravt nedsatt njurfunktion.(se avsnitt Varningar
och forsiktighet samt 5.2).

Méan med nedsatt leverfunktion

For behandling av erektil dysfunktion med CIALIS vid behov ar den
rekommenderade dosen 10 mg. Dosen intas fore forvantad 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-bedomning goras av den forskrivande Iakaren. Det finns
inga tillgéngliga data angaende intag av hogre doser én 10 mg
tadalafil for patienter med nedsatt leverfunktion. Dagligt intag av
CIALIS for behandling av bade erektil dysfunktion och benign
prostatahyperplasi har inte utvarderats hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Om det forskrivs bor en noggrann, individuell
nytta/risk-bedomning goras av den forskrivande lakaren (se avsnitt
Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Man med diabetes
Dosjustering ar ej nodvandig for patienter med diabetes.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av CIALIS for en pediatrisk
population, med indikationen erektil dysfunktion.

Administreringssatt
CIALIS tillhandahalls som filmdragerade tabletter i styrkorna 2,5
mg, 5 mg, 10 mg och 20 mg for oral anvandning.

Varningar och forsiktighet
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Fore behandling med CIALIS

Innan farmakologisk behandling pabdrjas skall en anamnes upptas
och patienten genomga en kroppsundersokning for att sakerstalla
diagnosen erektil dysfunktion eller benign prostatahyperplasi och

utreda potentiellt bakomliggande orsaker.

Innan behandling av erektil dysfunktion insatts, bor lakaren
bedoma patientens kardiovaskulara status, eftersom det foreligger
en viss risk for hjartpaverkan vid sexuell aktivitet. Tadalafil har
vasodilaterande egenskaper, som ger ett [att och dvergaende
blodtrycksfall (se avsnitt Farmakodynamik), som kan forstarka den
hypotensiva effekten av nitrater (se avsnitt Kontraindikationer).

Innan behandling med tadalafil pabodrjas hos patienter med benign
prostatahyperplasi bor patienterna genomgatt en undersékning for
att utesluta prostatakarcinom och blivit noggrant bedomda med
avseende pa av kardiovaskular status (se avsnitt Kontraindikation
er).

Efter en adekvat, medicinsk undersokning bor den potentiellt
bakomliggande orsaken till den erektila dysfunktionen identifieras
och lamplig behandling faststallas. Det ar inte kant om CIALIS ar
effektivt hos patienter som har genomgatt backenoperation eller
radikal icke-nervsparande prostatektomi.

Kardiovaskuldr paverkan

Efter godkannandet och/eller vid kliniska provningar har allvarliga
kardiovaskulara handelser inkluderande hjartinfarkt, plotslig
hjartdod, instabil angina pectoris, ventrikular arytmi, stroke,
transitoriska ischemiska attacker, brostsmarta, hjartklappning och
takykardi rapporterats. De flesta patienter, hos vilka dessa effekter
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rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskulara riskfaktorer.
Det ar emellertid inte mojligt att definitivt faststalla om
handelserna ar direkt relaterade till dessa riskfaktorer, till CIALIS,
till sexuell aktivitet eller till en kombination av dessa eller andra
faktorer.

Hos patienter som far samtidig behandling med antihypertensiva
lakemedel kan tadalafil framkalla ett blodtrycksfall. Da daglig
behandling med tadalafil paborjas bor en klinisk beddmning goéras
med avseende pa eventuell dosjustering av det antihypertensiva
lakemed]et.

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

Syn
Synstorningar, central seros korioretinopati (CSCR) och fall av

NAION har rapporterats i samband med anvandning av CIALIS och
andra PDE5-hammare. De flesta fallen av CSCR forsvann spontant
efter att tadalafil avslutats. Betraffande NAION sa tyder analyser av
observationsdata pa en 6kad risk for akut NAION hos man med
erektil dysfunktion efter anvandning av tadalafil eller andra
PDE5-hammare. Eftersom detta kan vara relevant for alla patienter
som tar tadalafil skall patienten ges rad om att i handelse av
plotslig synstorning, forsamring av synskarpa och/eller
synfoérvrangning, sluta ta CIALIS och radfraga lakare omedelbart
(se avsnitt Kontraindikationer).

Forsamrad horsel eller plotslig horselnedsattning

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-19 22:56



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

Nedsatt njur- och leverfuntion

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

Kliniska sakerhetsdata for en engangsbehandling med CIALIS ar
begransade for patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh Class C). Daglig behandling av erektil dysfunktion eller
benign prostatahyperplasi har inte utvarderats hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Om det forskrivs bor en noggrann,
individuell nytta/risk-bedomning goras av den forskrivande lakaren.

Priapism och anatomisk deformation av penis

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

CIALIS skall anvandas med forsiktighet till patienter med anatomisk
deformation av penis (sasom vinkling, fibros i corpus cavernosum
eller Peyronies sjukdom) eller patienter med tillstand som kan
predisponera for priapism (sasom sicklecellanemi, multipelt
myelom eller leukemi).
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Samtidig anvandning av CYP3A4-hammare

Forsiktighet bor iakttas nar CIALIS forskrivs till patienter som
anvander potenta CYP3A4-hammare (ritonavir, saquinavir,
ketokonazol, itrakonazol och erytromycin) eftersom en dkning av
AUC for tadalafil har setts nar lakemedlen kombineras (se
Interaktioner).

CIALIS och andra behandlingar av erektil dysfunktion

Sakerhet och effekt av kombinationer av CIALIS med andra
PDE5-hammare eller andra behandlingar av erektil dysfunktion har
inte studerats. Patienterna bor informeras att inte anvanda CIALIS i
sadana kombinationer.

Laktos

CIALIS innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta,
arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

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

Effekter av andra substanser pa tadalafil
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Hammare av cytokrom P450

Tadalafil metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4. En selektiv
hammare av CYP3A4, ketokonazol (200 mg dagligen), gav en
2-faldig okning av AUC for tadalafil (10 mg) och en 0kning av Cmax

med 15% i jamforelse med AUC och Cmax for enbart tadalafil.

Ketokonazol (400 mg dagligen) gav en 4-faldig 0kning av AUC for
tadalafil (20 mg) och en okning av Cmax med 22%. Ritonavir

(200 mg tva ganger dagligen), en proteashammare som inhiberar
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6, gav en 2-faldig okning av
AUC for tadalafil (20 mg) och oférandrat Cmax. Specifika interaktion

er har inte undersokts men samtidig administrering av andra
proteashammare, som saquinavir, och andra CYP3A4-hammare,
som erytromycin, klaritromycin, itrakonazol och grapefruktjuice,
skall ske med forsiktighet, eftersom man kan forvanta okade
plasmakoncentrationer av tadalafil (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Frekvensen av biverkningarna namnda i avsnitt
Biverkningar kan som en f0ljd av detta oka.

Transportproteiner

Vilken roll transportproteiner (t ex P-glykoprotein) spelar for
tillgangligheten av tadalafil ar inte kant. Det ar darfor mojligt att
lakemedelsinteraktioner kan upptrada, vilka medieras genom
hamning av transportproteiner.

Inducerare av cytokrom P450

En CYP3A4-inducerare, rifampicin, reducerade AUC av tadalafil med
88% i jamforelse med AUC-vardet for enbart tadalafil (10 mq).
Denna reducering kan forvantas minska effekten av tadalafil, men
omfattningen av en sadan effektminskning ar okand. Samtidig
tillforsel av andra CYP3A4-inducerare, som fenobarbital, fenytoin
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och karbamazepin, férvantas ocksa reducera
plasmakoncentrationen av tadalafil.

Effekter av tadalafil pa andra lakemedel

Nitrater

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 Kontraindikationer). Resultat fran en
klinisk studie, i vilken 150 forsokspersoner erholl 20 mg tadalafil
dagligen i sju dagar och 0,4 mg nitroglycerin sublingualt vid olika
tidpunkter, visade att interaktionen varade i mer an 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 nodvandiga i en livshotande
situation bor minst 48 timmar ha forflutit efter den senaste dosen
av CIALIS innan administrering av nitrater 6vervags . Under sadana
omstandigheter bor nitrater endast administreras under noggrann
medicinsk dvervakning och med adekvat hemodynamisk kontroll.

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

| interaktionsstudier gjorda pa ett begrénsat antal friska frivilliga,
sa var dessa effekter inte rapporterade med alfuzosin eller
tamsulosin. Forsiktighet bor anda iaktas nar tadalafil anvands hos
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patienter som behandlas med nagon alfablockerare, och framfor
allt hos aldre. Behandling bor initieras med minsta dosen for att
sedan gradvis anpassas.

| farmakologiska studier undersoktes tadalafils potential att
forstarka den hypotensiva effekten av antihypertensiva lakemedel.
De viktigaste grupperna av antihypertensiva lakemedel
studerades, omfattande kalciumflodeshammare (amlodipin),
ACE-hammare (enalapril), beta-receptorblockerare (metoprolol),
tiaziddiuretika (bendroflumetiazid) och angiotensin ll-antagonister
(olika typer och doser, enbart eller i kombination med tiazider,
kalciumflodeshammare, betablockerare och/eller alfablockerare).
Tadalafil (10 mg, utom i studierna med angiotensin Ill-antagonister
och amlodipin da en 20 mg dos anvandes) gav inga kliniskt
signifikanta interaktioner med nagon av dessa lakemedelsgrupper.
| en annan klinisk farmakologistudie studerades tadalafil (20 mq) i
kombination med upp till 4 klasser av antihypertensiva medel. Hos
forsokspersoner som tog flera antihypertensiva medel forefoll de
ambulatoriska blodtrycksforandringarna vara relaterade till grad av
blodtryckskontroll. | detta hanseende var blodtryckssankningen
minimal hos forsokspersoner med ett val kontrollerat blodtryck och
liknande den hos friska forsokspersoner. Hos forsokspersoner vars
blodtryck inte var kontrollerat var blodtryckssankningen storre,
men resulterade inte i hypotona symtom hos majoriteten av
forsokspersonerna. Hos patienter, som samtidigt far
antihypertensiv medicinering, kan tadalafil 20 mg framkalla ett
blodtrycksfall som (med undantag for alfablockerare, se ovan) i
allmanhet 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
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blodtrycksfall bor dock ges till patienter som behandlas med
antihypertensiva lakemedel.

Riociguat

Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssankande
effekt nar PDE5-hammare kombinerades med riociguat. | kliniska
studier har riociguat visats forstarka den hypotensiva effekten av
PDE5-hamamre. Det fanns inga tecken pa fordelaktig klinisk effekt
av kombinationen i den population som studerades. Samtidig
anvandning av riociguat och PDE5-hammare, inklusive tadalafil, ar
kontraindicerat (se avsnitt Kontraindikationer).

5 - alfa reduktashammare

| en klinisk studie som jamforde tadalafil 5 mg och samtidig
administrering av finasterid 5 mg med placebo och finasterid 5 mg
for lindring av symtom pa BPH, identifierades inga nya biverkning
ar. En formell lakemedelsinteraktionsstudie som utvarderar
effekten av tadalafil och 5-alfa reduktashammare (5-ARIs) saknas,
varfor forsiktighet bor iaktas da tadalafil administreras samtidigt
med 5-ARIs.

CYP1AZ2 substrat (t.ex. teofyllin)

| en farmakologisk studie, dar 10 mg tadalafil gavs tillsammans
med teofyllin (en icke-selektiv fosfodiesterashammare)
observerades ingen farmakokinetisk interaktion. Den enda
farmakodynamiska effekt som sags var en liten (3,5 slag/minut)
okning i hjartfrekvens. Aven om denna effekt ar liten och inte hade
nagon klinisk betydelse i denna studie bor man beakta den, da
dessa lakemedel ges samtidigt.

Etinyldstradiol och terbutalin
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Tadalafil har visats ge en okad oral biotillganglighet av
etinylostradiol. Liknande dkning kan forvantas vid oral
administrering av terbutalin, men vad detta har for klinisk relevans
ar okant.

Alkohol

Alkoholkoncentrationen (medelvardet 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 sa att
absorptionshastigheten maximerades (fasta sedan kvallen fore,
foda tidigast 2 timmar efter alkoholintag). Tadalafil (20 mg) okade
inte den genomsnittliga blodtryckssankningen av alkohol (0,7 g/kg
eller ungefar 180 ml av 40% alkohol [vodka] hos en 80 kg man),
men hos nagra forsokspersoner observerades postural yrsel och
ortostatisk hypotoni. 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 forstarkte inte effekten av alkohol pa kognitiv
funktion.

Lakemedel som metaboliseras av cytokrom P450

Tadalafil forvantas inte hamma eller inducera clearance av
lakemedel som metaboliseras av CYP450-isoformer i nagon kliniskt
signifikant omfattning. Studier har bekraftat att tadalafil inte
hammar eller inducerar CYP450-isoformer, inklusive CYP3A4,
CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1L, CYP2C9 och CYP2C19.

CYP2C9 substrat (t.ex. R-warfarin)
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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 forandringarna i
protrombintiden, som orsakades av warfarin.

Acetylcalicylsyra
Tadalafil (10 mg and 20 mg) hade ingen effekt pa okningen i
blodningstiden, som orsakats av acetylsalicylsyra.

Lakemedel for behandling av diabetes
Specifika interaktionsstudier med lakemedel for behandling av
diabetes har inte genomforts.

Graviditet

CIALIS skall inte anvandas av kvinnor.

Graviditet

Data pa anvandning av tadalafil hos gravida kvinnor ar begransad.
Djurstudier indikerar inte direkta eller indirekta skadliga effekter
med avseende pa graviditet, emryonal/fetal utveckling, férlossning
eller postnatal utveckling (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Som
forsiktighetsatgard, bér man undvika anvandning av CIALIS under
graviditeten.

Amning

Tillganglig farmakodynamisk/toxikologisk data fran djur har visat
utsondring av tadalafil i mjolk. En risk for ammade barn kan inte
uteslutas. CIALIS bor inte anvandas under amning.

Fertilitet

Effekter som skulle kunna tyda pa forsamrad fertilitet sags hos
hundar. Tva efterfoljande kliniska studier tyder dock pa att dessa

15 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-19 22:56



effekter ar osannolika hos manniska, aven om en minskning av
spermiekoncentration sags hos nagra man (se avsnitt
Farmakodynamik och Prekliniska uppgifter).

Trafik

CIALIS har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner. 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 anvander maskiner.

Biverkningar

Sammanstallning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos patienter som tagit CIALIS for
behandling av erektil dysfunktion eller benign prostatahyperplasi
var huvudvark, dyspepsi, ryggsmarta och myalgi, dar incidensen
okade med okad dos CIALIS. De rapporterade biverkningarna var
overgaende och i allmanhet latta eller mattliga. Majoriteten av de
fall av huvudvark som rapporterats med CIALIS daglig dosering
intréffade inom de forsta 10 till 30 dagarna efter pabérjad
behandling.

Tabellerad sammanstallning av biverkningar

| tabellen nedan listas de biverkningar som observerats fran
spontanrapporter samt i placebokontrollerade kliniska studier
(innehallandes 8022 patienter som fatt CIALIS och 4422 patienter
som fatt placebo) for dosering vid behov samt daglig dosering for
behandling av erektil dysfunktion och daglig dosering for
behandling av benign prostatahyperplasi.
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Frekvensangivelser: mycket vanlig (=1/10), vanlig (=1/100,

<1/10), mindre vanlig (=1/1 000, <1/100), sallsynt (=1/10 000,
<1/1 000), mycket sallsynt (<1/10 000 och inga kanda (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

Mycket , Mindre . Ingen kand
Vanl Sallsynt
vanlig 9 vanlig y frekvens
Immunsystemet

Overkéansligh
etsreaktione
,

Angioneuroti

skt ddem?

Centrala och

perifera nervsystemet

Huvudvark

Yrsel

Stroke! (inki
usive
blodningar),
synkope,
transitoriska
ischemiska

attackerl, mi

grénz,

krampanfall,
transitorisk a
mnesi

Ogon

Synfaltsdefe
kter, svullna
ogonlock, ko
njunktival hy
peremi,

Icke-arteritis
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Blodvallning

ypertoni

Myck.et Vanlig Mind.re Sallsynt Ingen kand
vanlig vanlig frekvens
Dimsyn, k framre Central seros
smartfornim |ischemisk  |korioretinop
melser | optikusneuro|ati
ogonen pati (NAION)
2;
retinalkarlso
cklusion?
Oron och balansorgan
Tinnitus Plotslig
dovhet
Hjértatl
Hjartinfarkt, i
nstabil
Tfa"kykardi, ~ langina pecto
hjartklappnin ris?
J ventrikular
arrytmi2
Blodkarl
Hypotoni3, h

Andningsvagar, bréstkorg och mediastin

um

Nastappa

Dyspné, epis

taxis

Magtarmkanalen

Buksmarta ,
krakningar,

illamaende,
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Myck.et Vanlig Mind.re Sallsynt Ingen kand
vanlig vanlig frekvens
Dyspepsi gastroesofag
al reflux
Hud och subkutan vavnad
Urtikaria, Ste
vens-Johnso
n syndromz,
Utslag exfoliativ der
matitz, hype
rhidros (svet
tningar)

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ryggsmarta,
myalgi,
smarta i extr
emiteter

Njurar och urinvagar

Hematuri

Reproduktionsorgan och bréstkortel

Forlangd ere
ktion

Priapism,
penile hemor
ragi,
hematosper
mi

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet
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Mycket , Mindre . Ingen kand
Vanl lisynt
vanlig antg vanlig Sallsyn frekvens

Brostsmarta |Ansiktsodem

L perifert 6d |°, plétslig
em, trotthet hjértdédl.Z

1. De flesta patienter hade sedan tidigare kardiovaskulara
riskfaktorer (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

2. Biverkningar rapporterade efter marknadsforing, inte
observerade i placebokontrollerade kliniska préovningar.

3. Oftare rapporterat nar tadalafil ges till patienter som redan tar
blodtryckssankande lakemedel.

Beskrivning av utvalda biverkningar

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

Andra sarskilda patientgrupper

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

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Tadalafil ar en selektiv, reversibel hammare av cykliskt
guanosinmonofosfat (cGMP)-specifikt fosfodiesteras-5 (PDE5). Nar
den sexuella aktiviteten frisatter kvaveoxid lokalt, hammar tadalafil
PDES5, vilket resulterar i 6kade nivaer av cGMP i corpus
cavernosum. Detta ger relaxering av glatt muskulatur och inflode
av blod till penis, vilket framkallar erektion. Tadalafil har ingen
effekt utan sexuell stimulering vid behandling av erektil
dysfunktion.
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Effekten som uppstar vid hdmmning av PDE5 pa cGMP i corpus
cavemosum sker ocksa i glatt muskulatur i prostatan, urinblasan
och de omgivande karlen. Resultatet blir relaxering av karl som
okar blodgenomstromning vilket kan vara den mekanism som
reducerar symtomen vid benign prostatahyperplasi. Dessa
karleffekter kan kompletteras av inhibering av urinblasans
afferenta nerv aktivitet och relaxering av glatt muskulatur i
prostatan och urinblasan.

Farmakodynamisk effekt

In vitro-studier har visat att tadalafil ar en selektiv hammare av
PDE5. PDE5S ar ett enzym som finns i glatt muskulatur i corpus
cavernosum, vaskular och visceral glatt muskulatur, skelettmuskel,
blodplattar, njure, lunga och cerebellum. Tadalafil verkar kraftigare
pa PDE5 &n pa andra fosfodiesteraser. Tadalafil visar >10 000
ganger hogre potens pa PDE5 &n pa PDE1, PDE2 och PDE4. Dessa
enzymer finns i hjarta, hjarna, blodkarl, lever och andra organ.
Tadalafil visar >10 000 ganger hdégre potens pa PDE5 &n pa PDE3,
ett enzym som finns i hjarta och blodkarl. Denna selektivitet for
PDES5 i forhallande till PDE3 &r viktig, eftersom PDE3 &r involverat i
hjartats kontraktilitet. Dartill &r tadalafils verkan cirka 700 ganger
storre for PDES an for PDEG. Det sistnamnda enzymet finns i retina
och ansvarar for ljusoverledningen. Tadalafil visar ocksa >10 000
ganger hogre potens for PDE5 an for PDE7-PDE10.

Klinisk effekt och sakerhet

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

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

Tre studier pa man utfordes for att underséka CIALIS potentiella
paverkan pa spermatogenesen. CIALIS gavs i dosen 10 mg
dagligen (en 6 manaders studie) och 20 mg dagligen (en 6
manaders och en 9 manaders studie). | tva av dessa studier
observerades en reducering av antalet spermier och en minskad
spermiekoncentration i samband med tadalafilbehandlingen,
sannolikt utan klinisk relevans. Dessa effekter atféljdes inte av
forandringar i andra parametrar som motilitet, morfologi och
follikelstimulerande hormon.

Erektil dysfunktion

For CIALIS vid behov har tre kliniska studier genomforts med 1054
hemmavarande patienter for att definiera den tidsperiod under
vilken CIALIS verkar. Tadalafil visade statistiskt signifikant
forbattring av erektil funktion och férmaga till att ha
tillfredsstallande sexuellt umgange upp till 36 timmar efter
dosintag. Likasa visades forbattring i patienternas formaga att
uppna och behalla erektion for ett lyckat sexuellt umgange, jamfort
med placebo, sa tidigt som 16 minuter efter dosintag.
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| en 12-veckors studie pa 186 patienter (142 tadalafil, 44 placebo)
med erektil dysfunktion sekundart till ryggmargsskada, forbattrade
tadalafil den erektila funktion signinfikant, vilket ledde till att
patienterna som behandlades med tadalafil 10 eller 20 mg (flexibel
dos, vid behov) i genomsnitt hade 48 % lyckade forsok per individ
jamfort med 17 % hos de placebobehandlade patienterna.

For utvardering av tadalafil daglig dosering studerades doser om
2,5, 5 0och 10 mg initialt i 3 kliniska studier. | dessa studier
inkluderades 853 patienter med erektil dysfunktion av varierande
svarighetsgrad (mild, mattlig, svar), olika etiologi, alder (21-82 ar)
och etnisk grupp. | de tva primara effektstudierna med allman
patientgrupp var medelvardet per férsoksperson med avseende pa
andel lyckade forsok till samlag 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. | studien pa patienter med erektil
dysfunktion sekundart till diabetes var medelvardet per
forsoksperson med avseende pa andel lyckade forsok till sexuellt
umgange 41 % och 46 % med CIALIS 5 mg respektive 2,5 mg,
jamfort med 28 % for dem som behandlades med placebo. Flertalet
patienter i alla tre studierna hade svarat pa tidigare behandling
med PDE5-hammare som intogs vid behov. | en senare studie
radomiserades 217 patienter, tidigare obehandlade med
PDE5-hammare, till Cialis 5mg en gang dagligen jamfort med
placebo. Medelvardet per forsoksperson med avseende pa andel
lyckade forsok till samlag var 68% for CIALIS patienterna jamfort
med 52% av patienterna i placebogruppen.

Benign prostatahyperplasi
CIALIS har studerats i 4 kliniska studier som alla pagick under 12
veckor och inkluderade over 1500 patienter med tecken och
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symtom pa benign prostatahyperplasi. Forbattringen av totala
International Prostate Symptom Score med CIALIS 5 mg i de fyra
studierna var -4,8, -5,6, -6,1 och -6,3 jamfort med -2,2, -3,6, -3,8
och -4,2 for placebo. Forbattringarna i International Prostate
Symptom Score sags sa tidigt som forsta veckan. | en av studierna
inkluderades tamsulosin 0,4 mg som aktiv jamforande substans,
forbattringen av totala International Prostate Symptom Score med
CIALIS 5 mg, tamsulosin och placebo var -6,3, -5,7 respektive -4,2.

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

En oppen forlangning till en av studierna utvarderade om effekten
bibehdlls, studien visade att den forbattring av totala International
Prostate Symptom Score som noterades efter 12 veckor bibeholls
upp till ytterligare 1 ar vid behandling med CIALIS 5 mg.

Pediatrisk population

En studie har utférts pa barn med Duchennes muskeldystrofi (DMD)
dar man inte kunde visa nagot bevis pa effekt. Den randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade, parallella 3-armade studien
med tadalafil genomfoérdes pa 331 pojkar i aldern 7-14 ar med DMD
som samtidigt fick kortikosteroidbehandling. Studien pagick i 48
veckor och var dubbelblind. Patienterna randomiserades till den

25 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-19 22:56



dagliga doseringen tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg eller
placebo. Tadalafil kunde inte visa effekt nar det galler att bromsa
forsamringen i forflyttning matt med 6-minuters gangstracka
(6MWD) som primar endpoint: enligt minsta kvadratmetoden (LS)
var genomsnittlig forandring i 6BMWD vid 48 veckor 51,0 meter (m)
| placebogruppen, jamfort med 64,7 m i tadalafil 0,3 mg/kg

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

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for CIALIS, for alla grupper av
den pediatriska populationerna for behandling av erektil
dysfunktion. Information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt
Dosering.

Farmakokinetik

Absorption
Tadalafil absorberas snabbt efter oral administrering, och maximal
plasmakoncentration (medelvarde) (C uppnas efter en

max)
mediantid pa 2 timmar efter intag. Absolut biotillganglighet av
tadalafil efter oral dosering har inte faststallts.

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

Distributionsvolymen ar cirka 63 | (medelvarde), vilket tyder pa att
tadalafil distribueras till vavnaderna. Vid terapeutiska
koncentrationer ar 94% bundet till protein i plasma.
Proteinbindningen paverkas ej av forsamrad njurfunktion.

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

Metabolism

Tadalafil metaboliseras dvervagande av cytokrom P450 (CYP) 3A4-
isoformen. Den viktigaste metaboliten i cirkulationen ar
metylkatekolglukuronid. Denna metabolit ar minst 13 000 ganger
mindre potent an tadalafil for PDES. Foljaktligen forvantas den inte
vara kliniskt aktiv vid observerad metabolitkoncentration.

Eliminering

Medelvardet for oral clearance av tadalafil ar 2,5 I/timme och
medelvardet for halveringstiden ar 17,5 timmar for friska
forsokspersoner. Tadalafil utsondras till overvagande del som
inaktiva metaboliter, huvudsakligen i feces (cirka 61% av dosen)
och till mindre grad i urinen (cirka 36% av dosen).

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken av tadalafil ar linjar vad betraffar tid och dos. |
dosomradet 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 bestamts pa en population patienter
med erektil dysfunktion, ar likartad den som ses hos
forsokspersoner utan erektil dysfunktion.
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Sarskilda patientgrupper

Aldre

Friska aldre forsokspersoner (65 ar eller daréver) hade lagre oral
clearance av tadalafil, vilket gav 25% hogre exponering (AUC) |
forhallande till friska forsokspersoner i aldern 19 till 45 ar. Denna
alderseffekt ar inte kliniskt signifikant och motiverar inte nagon
dosjustering.

Njurinsufficiens

| kliniska, farmakologiska studier av forsokspersoner med mild (
kreatininclearance 51 till 80 ml/minut) eller mattlig (
kreatininclearance 31 till 50 ml/minut) grad av
njurfunktionsnedsattning och forsokspersoner i dialys med
njursjukdom i slutstadiet gav enstaka doser pa 5 till 20 mg en
ungefarlig fordubbling av tadalafilexponeringen (AUC). Hos
patienter i hemodialys var Cmax 41% hogre an hos friska

forsokspersoner. Hemodialys bidrar i mycket liten grad till
elimineringen av tadalafil.

Leverinsufficiens

Tadalafilexponeringen (AUC) hos forsokspersoner med mild och
mattlig grad av leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh Class A och
B) ar jamforbar med exponeringen hos friska forsokspersoner nar
en 10 mg dos ges. Kliniska sakerhetsdata for patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Class C) ar begransade. Det finns
inga tillgangliga data angaende administrering av tadalafil en gang
dagligen till patienter med forsamrad leverfunktion. Om CIALIS
forskrivs for administrering en gang dagligen bor en noggrann,
individuell nytta/risk-bedomning goras av den forskrivande lakaren.

Patienter med diabetes
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Tadalafilexponeringen (AUC) hos patienter med diabetes var cirka
19% lagre an AUC-vardet for friska forsokspersoner. Denna skillnad
motiverar inte nagon dosjustering.

Prekliniska uppgifter

Icke kliniska data tyder inte pa nagon sarskild risk for manniska,
baserat pa gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, kronisk
toxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter.

Det fanns inga tecken pa teratogenicitet, embryotoxicitet eller
fostertoxicitet hos rattor eller méss som erhallit upp till 1 000 mg
tadalafil per kg och dygn. | en prenatal och postnatal
utvecklingsstudie pa ratta var den hogsta dos som icke gav effekt
30 mg/kg/dygn. Hos draktig ratta var AUC for beraknat, fritt
lakemedel vid denna dos ungefar 18 ganger AUC hos manniska
efter en 20 mg dos.

Ingen forsamring av fertiliteten observerades for han- och
honrattor. Hos hundar, som fatt tadalafil i 6 till 12 manader i doser
pa 25 mg/kg/dygn eller mera (vilket gav en exponering som var
minst 3 ganger storre [intervall 3,7 - 18,6] an den hos manniska
efter en 20 mg dos), regredierade sadeskanalens epitel, vilket
resulterade i minskad spermatogenes hos nagra hundar. Se dven
avsnitt Farmakodynamik.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En tablett innehaller 5 mg tadalafil.

Hjalpamne med kand effekt:
1 dragerad tablett innehaller 121 mg laktos (som monohydrat).
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Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna:
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Hydroxipropylcellulosa
Mikrokristallin cellulosa
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Triacetin
Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)
Talk

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Tadalafil

Miljorisk: Anvandning av tadalafil har bedomts medfora forsumbar
risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Tadalafil bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Tadalafil har Iag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation
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ENVIRONMENTAL RISK CLASSIFICATION
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC (ug/L) = (A x 1000000000 x (100 - R)) + (365 x P xV x D x

100)

= 0,0000015 x A x (100 - 0)
= 0,0000015 x 12,437171238765 x 100

= 0,0019 ug/L
Where:

A =12,437171238765 kg (total amount sold in Sweden in 2020,
data from IQVIA). This number is not adjusted for metabolism.

R = 0% removal rate in a sewage treatment plant

P = 9000000 population of Sweden
V = 200 L of wastewater per capita per day (ECHA 2016)
D = 10, dilution of wastewater by surface water flow (ECHA 2016)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological Studies

growth rate:
EC50growth
rate: >1200

Ho/L

Species Study Study Number |Guideline
Description and
Results
Algae Pseudokir|72 hour 1982.6290 OECD 201
chneriella exposure (2008)
Subcapitata Average specific
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NOECgrowth
rate: 1200 pg/L
Yield*;

Minnows (Pimep
hales promelas)
(chronic)

Toxicity Test (e
mbryo + 28
days post
hatch)

(2008)

EC50yield:
>1200 ug/L
NOECyield: 300
Ho/L
Crustacean Dap (48 hr 303/687 (1995) |OECD 202
hnia magna (ac |immobilization
ute) EC50: >2000
Ha/L
NOEC: 2000
Hg/L
Crustacean Dap [Full Life-Cycle |1982.6284 OECD 211
hnia magna (chr|Toxicity Test (21((2008)
onic) days),
reproduction,
survival, growth
NOEC: 480 ug/L
Fish, Rainbow |96 hr acute F00999 (2009) |FDA 4.11
trout (Oncorhyn [toxicity
chus mykiss) (a |LC50: >2100
cute) ua/L
NOEC: 2100
Ho/L
Fish, Fathead |Early Life Stage [1982.6283 OECD 210
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NOEC: 1200
ug/L

Abbreviations: EC50 = median effective concentration, LC50 =
median lethal concentration, NOEC = no-observed-effect
concentration.

*While endpoints derived for yield (biomass) are included, only
growth rate endpoints will be considered for classification, since
growth rate is the preferred observational endpoint (ECHA
Guidance on Information Requirements and Chemical Safety
Assessment Chapter R.7b 2016).

Calculation of PNEC

PNEC = 480 ug/L = 10

PNEC = 48 ug/L

The PNEC was calculated from the NOEC of the most sensitive
species, daphnia, divided by an assessment factor of 10. An
assessment factor of 10 was used since chronic data are available
for algae, crustaceans and fish.

PEC/PNEC Ratio

PEC/PNEC = 0,0019 + 48 = 0,00004

The PEC/PNEC ratio of less than 0.1 justifies the phrase “Use of
tadalafil has been considered to result in insignificant
environmental risk.”

DEGRADATION CLASSIFICATION

Biotic Degradation

Ready degradability:

Tadalifil has not been tested for ready biodegradability. However,
tadalafil is assumed to be not readily biodegradable given the
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small amount of 14CO2 evolved (~5% of applied radioactivity)

when **C-tadalafil was incubated with sewage sludge for 85 days
(Study 1982.6287, OECD 302A, a test of inherent degradability).
Inherent degradability:

Tadalafil is transformed (DT50 = 9 days) to more polar
hydroxylated metabolites when incubated with activated sewage
sludge under aerobic conditions (SCAS test, modified from OECD
302A; Study 1982.6287).

Simulation study:

Tadalafil was transformed in two water-sediment systems in which
radiolabelled tadalafil was incubated under aerobic conditions for
108 days (OECD 308; Study 1982.6288). Parent tadalafil
disappeared from the overlying water with a DT50 of
approximately 4 days. Dissipation of tadalafil was due to
partitioning to sediment and to primary and ultimate degradation.
The sediment was extracted three times with solvent systems of
varying polarity (1. Acetonitrile, 2. Acetonitrile:water 80:20, 3.
Acetonitrile:water:hydrochloric acid 80:20:0.1 v:v) and the pooled
extract was characterized for parent and transformation products.
By the end of the study, several polar transformation products
were observed and 1,8% and 3,4% of the applied radioactivity

evolved as 14CO2 over the 108 day study. Approximately 25% and

30% of the radioactivity could not be extracted from the sediment.
The calculated half-lives for dissipation of tadalafil from the whole
system (via degradation and irreversible binding to sediment) were
70 and 117 days.

Abiotic Degradation
Tadalafil is stable with respect to hydrolysis (OECD 111; Study
1982.6281). Based on the lack of observed degradation in the

34 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-19 22:56



algae toxicity study (Study 1982.6290) under continuous light
conditions for 72 hours, tadalafil is stable with respect to
photolysis.

Justification of the degradation phrase:

Tadalafil disappeared from water sediment systems with half-lives
of 70 and 117 days and there was evidence of biotransformation
and mineralization. Therefore, the degradation phrase “Tadalafil is
slowly degraded in the environment” is based on the fate in
water-sediment systems.

Bioaccumulation

Partition coefficient:

The octanol/water partition coefficient of 2,32 was determined
using an HPLC correlation method (EEC Method A8, Study
303/688). As tadalafil has no ionizable groups, this value is
appropriate over an environmentally relevant range of pH. As the
log KOW is less than 3 and the compound is subject to extensive

metabolism, tadalafil is not expected to bioaccumulate in biotic
tissues.

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
The octanol-water partition coefficient is less than 4, justifying the
use of the phrase “Tadalafil has low potential for bioaccumulation.”

Excretion (metabolism)

In humans, tadalafil is transformed into metabolites that are at
least 45 times less potent based on in vitro phosphodiesterase 5
inhibition. Based on quantification of residue excretion in humans,
one-third, at most, of the total dose is excreted as tadalafil. Thus,
human metabolism can be estimated to reduce the amount of
tadalafil that reaches the sewage treatment facility by at least
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two-thirds. For this risk assessment, however, a worst-case total
residues approach will be taken; that is, tadalafil and its human
metabolites will be considered to have the same activity.

PBT/vPvB ASSESSMENT

Although a bioconcentration factor has not been empirically
determined, tadalafil is not considered bioaccumulative because
the log octanol-water partition coefficient value is less than 4 and
because tadalafil is subject to metabolism. The chronic aquatic
NOEC values are all greater than 10 ug/L. The effects of tadalafil in
mammals have been summarized elsewhere. The pharmacological
target of tadalafil in mammals is not a hormone receptor. Because
tadalafil does not meet the criteria for bioaccumulative or toxicity,
it is not considered to be PBT or vPvB.
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
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Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Forvaras vid hogst
25°C.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 5 mg Ljusqul, mandelformad tablett, markt C
5 pa ena sidan. 5,9 x 9,6 mm utan skara.
28 tablett(er) blister (fri prissattning), EF
84 tablett(er) blister (fri prissattning), EF

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Filmdragerad tablett 5 mg
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