SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Caveda®, 5mg, film tableta

INN: Tadalafil
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Caveda, 5 mg film tablete
Jedna film tableta sadrzi Smg tadalafila.

Pomo¢ne supstance sa potvrdenim dejstvom:
Jedna film tableta sadrzi laktozu, monohidrat.
Film tableta S5Smg: 123,27 mg.

Za kompletnu listu svih pomo¢nih supstanci pogledati odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Lek Caveda, 5 mg, film tablete
Bikonveksna, zuta, film tableta oblika kapsule, sa utisnutom oznakom ,, T5* sa jedne strane i ravna sa druge
strane, dimenzija 8,2 mm x 4,1 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Terapija erektilne disfunkcije kod odraslih muskaraca.

Da bi tadalafil bio efikasan neophodna je seksualna stimulacija.

Lecenje znakova i simpotma benigne hiperplazije prostate kod odraslih muskaraca
Lek Caveda nije namenjen za primenu kod Zena.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Erektilna disfunkcija odraslih muskaraca:

Uobicajeno, preporucuje se primena doze od 10 mg pre ocekivane seksualne aktivnosti, nezavisno od unosa
hrane.

Kod onih pacijenata kod kojih tadalafil 10 mg ne da odgovarajuce efekte moze se pokuSati sa dozom od 20
mg. Moze se uzeti najmanje 30 minuta pre seksualne aktivnosti.

Najcesca ucestalost doziranja je jednom dnevno.

Tadalafil 10 mg i 20 mg je namenjen za primenu pre ocekivane seksualne aktivnosti i ne preporucuje se
kontinuirana svakodnevna upotreba.

Kod pacijenata koji ocekuju Cestu primenu leka Caveda (tj. najmanje dva puta nedeljno), a na osnovu odluke
pacijenta i misljenja lekara, moze se, kao pogodan, razmotriti rezim primene najnizih doza leka Caveda
jednom dnevno zavisno od Zelje pacijenta i procene lekara

Kod tih pacijenata, preporucuje se doza od 5 mg jednom dnevno u priblizno isto vreme tokom dana. Doza se

moze smanjiti na 2,5 mg jednom dnevno, $to zavisi od individualne podnosljivosti.

Pogodnost kontinuarne primene reZzima jednom dnevno treba periodi¢no razmatrati.

Benigna hiperplazija prostate kod odraslih muskaraca
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Preporucena doza je 5 mg, a uzima se svakodnevno otprilike u isto doba dana, s hranom ili bez nje. Kod
odraslih muskaraca koji se lece i zbog benigne hiperplazije prostate i zbog erektilne disfunkcije preporucena
doza takode iznosi 5 mg, a uzima se svakodnevno otprilike u isto doba dana. Kod pacijenata koji ne podnose
dozu tadalafila od 5 mg za leCenje benigne hiperplazije prostate treba razmotriti alternativno lecenje jer nije
dokazana efikasnost doze tadalafila od 2,5 mg u lecenju benigne hiperplazije prostate.

Posebne populacije pacijenata

Stariji muskarci
Podesavanje doze nije potrebno kod starijih pacijenata.

Muskarci sa oslabljenom funkcijom bubrega

Dozu nije potrebno prilagodavati kod pacijenata sa blagim ili umerenim oste¢enjem funkcije bubrega. Kod
pacijenata sa ozbiljnim oSteCenjem funkcije bubrega, maksimalna preporuc¢ena doza je 10 mg. Doziranje
tadalafila jednom dnevno se ne preporucuje kod pacijenata sa ozbiljnim ostecenjem bubrezne funkcije (videti
odeljke 4.415.2).

Muskarci sa oslabljenom funkcijom jetre

Preporucena doza leka tadalafil je 10 mg pre ocekivane seksualne aktivnosti i nezavisno od unosa hrane.
Klini¢ki podaci o bezbednosti primene leka tadalafil kod pacijenata sa ozbiljnom insuficijencijom jetre
(Child-Pugh klaseC) su ograniCeni; ukoliko ordiniraju¢i lekar namerava da propise lek, kod ovih pacijenata
mora se pazljivo proceniti individualna korist / rizik. Nema podataka o primeni doza ve¢ih od 10 mg
tadalafila. Rezim primene leka tadalafil jednom dnevno nije ispitivan kod pacijenata sa oSteCenjem funkcije
jetre; ukoliko ordinirajuci lekar namerava da propise tadalafil, treba pazljivo da proceni individualnu korist /
rizik po pacijenta.(videti odeljke 4.4 1 5.2).

Muskarci sa dijabetesom
Kod pacijenata sa dijabetesom nije potrebno prilagodavanje doze.

Pedijatrijska populacija
Ne postoji razlog za primenu leka tadalafil kod pedijatrijske populacije u terapiji erektilne disfunkcije.

Nadin primene

Lek Caveda je dostupan u tabletama za oralnu primenu od 5mg, 10 mg i 20 mg.
Tabletom leka Caveda 5 mg, ne moZr se posti¢i doza od 2,5 mg tadalafila.
Za primenu ove doze neophodno je koristiti dostupan lek odgovarajuce jacCine.

4.3. Kontraindikacije

Lek Caveda ne treba da upotrebljavaju pacijenti koji su preosetljivi na tadalafil ili bilo koju od pomo¢nih
supstanci navedenih u odeljku 6.1.

U klinickim studijama je pokazano da tadalafil pojacava hipotenzivni efekat nitrata. Smatra se da je to
rezultat kombinovanog delovanja nitrata i tadalafila na metabolicki put azotnog oksida/cGMP. Zbog toga je
kontraindikovana upotreba leka Caveda kod pacijenata koji uzimaju bilo koji oblik organskih nitrata (videti
odeljak 4.5).

Lek Caveda ne smeju da koriste pacijenti sa sr¢anim oboljenjima kojima se ne preporucuje seksualna
aktivnost.

Lekari moraju da razmotre potencijalni rizik za srce tokom seksualne aktivnosti kod pacijenata sa
postoje¢om kardiovaskularnom bolesc¢u.

Slede¢e grupe pacijenata sa kardiovaskularnim oboljenjima nisu bile uklju¢ene u klinicke studije pa je
upotreba leka Caveda kod njih kontraindikovana:

- pacijenti koji su u proteklih 90 dana doZiveli infarkt miokarda

- pacijenti sa nestabilnom anginom pektoris ili anginom pectoris koja se javlja tokom seksualnog odnosa,
- pacijenti sa NYHA Klasom 2 ili izraZenijom sra¢nom insuficijencijom u prethodnih 6 meseci,
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- pacijenti sa nekontrolisanim aritmijama, hipotenzijom (<90/50 mm Hg), ili nekontrolisanom hipertenzijom,
- pacijenti koji su imali mozdani udar u prethodnih 6 meseci.

Lek Caveda je kontraindikovan kod pacijenata koji su izgubili vid na jednom oku usled ishemije optickog
nerva koja nije posledica zapaljenskog procesa prednje arterije (NAION), nezavisno od toga da li je ova
epizoda u vezi sa prethodnom upotrebom PDES inhibitora (videti odeljak 4.4).

Kontraindikovana je istovremena primena inhibitora PDES, ukljucujuci tadalafil, sa stimulatorima gvanilat
ciklaze kao $to je riocigvat, jer moZe dovesti do simptomatske hipotenzije (videti odeljak 4.5).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Pre pocetka terapije lekom Caveda

Pre nego Sto se razmotri farmakoloska terapija, potrebno je uzeti anamnezu I pregledati pacijenta
kako bi se dijagnostikovala erektilna disfunkcija i njeni moguci uzroci.

Pre nego Sto se zapocne terapija erektilne disfunkcije lekar bi trebalo da razmotri kardiovaskularni status
svojih pacijenata zbog postojanja odredenog kardiovskularnog rizika koji je povezan sa seksualnom
aktivno$¢u. Tadalafil ima vazodilatatorna svojstva, koja dovode do blagih i prolaznih sniZenja krvnog
pritiska (videti odeljak 5.1) i tako pojacavaju hipotenzivni efekat nitrata (videti odeljak 4.3)

Pre pocetka lecenja benigne hiperplazije prostate tadalafilom pacijente treba pregledati kako bi se iskljucilo
postojanje karcinoma prostate 1 sprovesti detaljnu pretragu kako bi se utvrdilo postojanje kardiovaskularnih
bolesti (videti odeljak 4.3).

Procena erektilne disfunkcije bi trebalo da ukljucuje odredivanje potencijalnih uzroka i odredivanje
adekvatne terapije nakon odgovarajuce medicinske procene. Nije poznato da li je lek Caveda delotvoran kod

pacijenata podvrgnutih operaciji karlice ili radikalnoj prostatektomiji pri kojoj nisu oCuvani nervi.

Kardiovaskularni sistem

Ozbiljni kardiovaskularni dogadaji, ukljucujuci infarkt miokarda, iznenadnu sré¢anu smrt, nestabilnu anginu
pektoris, ventrikularne aritmije, mozdani udar, tranzitorne ishemijske napade, bol u grudima, palpitacije i
tahikardije su prijavljivani kako postmarketinski tako i u klinickim ispitivanjima. Vecina pacijenata kod
kojih su prijavljeni ovi dogadaji ve¢ je imala kardiovaskularne faktore rizika. Ipak, nije moguce sa
sigurno$¢u utvrditi da li su ovi dogadaji direktno povezani sa ovim faktorima rizika, sa primenom leka
Caveda, sa seksualnom aktivno$cu ili kombinacijom ovih ili drugih faktora.

Kod pacijenata koji istovremeno primaju antihipertenzive tadalafil moze izazvati smanjenje krvnog pritiska.
Kada se zapoCinje leCenje tadalafilom, treba napraviti odgovaraju¢u klinicku procenu moguceg
prilagodavanja doze antihipertenziva.

Kod pacijenata koji koriste alfal-blokatore, istovremeno uzimanje leka Caveda moze dovesti do
simptomatske hipotenzije kod nekih pacijenata (videti odeljak 4.5 Interakcije sa drugim lekovima i druge
vrste interakcija).

Zbog toga se ne preporucuje istovremena primena tadalafila i doksazosina.

Vid
Primeceno je da su poremecaji vida usled ishemije optickog nerva koja nije posledica zapaljenskog procesa
prednje arterije, povezani sa uzimanjem leka Caveda i drugih PDES inhibitora. Pacijente treba savetovati da

u slucaju iznenadnog poremecaja vida prestanu sa upotrebom leka Caveda i odmah se obrate lekaru (videti
odeljak 4.3.)

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Zbog povecane izlozenosti tadalafilu (PIK), ograni¢enog klinickog iskustva i nemoguénosti da se na klirens
utiCe dijalizom, ne preporuCuje se primena leka tadalafil jedanput na dan kod pacijenata sa teSkim
ostec¢enjem bubrezne funkcije.
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Postoje malobrojni klini¢ki podaci o sigurnosti primene jednokratne doze leka tadalafil kod pacijenata sa
teskim oStecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C). Primena jedanput na dan, nije ispitana kod
pacijenata sa insuficijencijom jetre. Ako se propisuje tadalfil, lekar koji ga propisuje mora pazljivo proceniti
odnos koristi i rizika leCenja za svakog pacijenata pojedincano.

Prijapizam 1 anatomske deformacije penisa

Pacijente kod kojih postignuta erekcija traje 4 sata ili duze, treba uputiti da odmah potraze hitnu medicinsku
pomoc¢. Ako se prijapizam odmah ne le¢i moze doc¢i do oStecenja tkiva penisa i trajnog gubitka potencije.
Lek Caveda treba koristiti sa oprezom kod pacijenata koji imaju anatomsku deformaciju penisa (kao $to su
angulacija, fibroza kavenoznog tela ili Pejronijeva bolest), ili kod pacijenata sa stanjima koja ih
predisponiraju na prijapizam (kao $to je srpasta anemija, multipli mijelom ili leukemija).

Primena sa CYP3A4 inhibitorima

Treba biti oprezan pri propisivanju leka Caveda pacijentima koji koriste snazne inhibitore CYP3A4 enzima
(ritonavir, sakvinavir, ketokonazol, itrakonazol i eritromicin) jer je kod kombinacije lekova primecena
povecana izloZenost tadalafilu (PIK) ukoliko se lekovi kombinuju (videti odeljak 4.5 Interakcije sa drugim
lekovima i druge vrste interakcija)

Tadalafil i drugi lekovi za tarapiju erektilne disfunkcije

Bezbednost i efikasnost zajednicke primene leka Caveda i drugih PDES inhibitora ili drugih lekova za
terapiju erektilne disfunkcije nije ispitivana. Pacijenta treba upozoriti da ne uzima lek Caveda u takvim
kombinacijama.

Laktoza
Lek Caveda sadrzi laktozu. Pacijenti sa retkim naslednim poremecajem intolerancije na galaktozu, Lapp
laktaznom deficijencijom ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom ne treba da upotrebljavaju ovaj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Studije interakcija su sprovedene sa tadalafilom u dozi od 10 i/ili 20 mg, kao S$to je opisano u nastavku. U
ispitivanjima interakcija u kojima je tadalafil primenjivan samo u dozi od 10 mg, ne mogu se u potpunosti
iskljuciti klinic¢ki znacajne interakcije pri ve¢im dozama.

Inhibitori citohroma P450

Tadalafil se uglavnom metaboliSe preko sistema CYP3A4. Selektivni inhibitor izoenzima CYP3A4,
ketokonazol (u dozi od 200 mg dnevno), povecava sistemsku izlozenost (PIK) tadalafilu (primenjenom u
dozi od 10 mg) dva puta i Cmax za 15% u odnosu na PIK i Cmax vrednosti samog tadalafila. Ketokonazol (u
dozi od 400 mg dnevno) povecava sistemsku izlozenost (PIK) tadalafilu (primenjenom u dozi od 20 mg)
cetiri puta i Cmax za 22%. Ritonavir, proteazni inhibitor (200 mg primenjen dva puta dnevno), koji je
inhibitor CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 povecava sistemsku izlozenost (PIK) tadalafilu
(primenjenom u dozi od 20 mg) dva puta bez promena Cmax. lako specifi¢ne interakcije nisu proucavane,
treba pazljivo davati druge proteazne inhibitore, kao sakvinavir i ostale CYP3A4 inhibitore, eritromicin,
klaritromicin, itrakonazol i sok od grejpfruta posto se od njih ocekuje da povecaju koncentracije tadalafila u
plazmi (videti odeljak 4.4.). To moZe dovesti do povecanja incidence nezeljenih efekata navedenih u odeljku
4.8.

Transportni mehanizmi
Uloga transportnih mehanizama (npr. p-glikoproteina) u raspoloZzivosti tadalafila nije poznata. Zbog toga
postoji moguénost medusobnih interakcija sa lekovima koji inhibiraju transportne mehanizme.

Induktori citohroma P450

Induktor sistema CYP3 A4, rifampicin, smanjuje PIK tadalafila za 88% u odnosu na sam tadalafil (primenjen
u dozi od 10 mg). MoZe se predpostaviti da ¢e ovako smanjena koncentracija za posledicu imati manju
delotvornost tadalafila; nije poznato u kojoj meri je njegova delotvornost umanjena.Na smanjenje
koncentracije tadalafila u plazmi mogu da uticu i drugi induktori CYP3A4, kao $to su fenobarbiton, fenitoin i
karbamazepin..
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Efekti tadalafila na druge lekove

Nitrati

U klinickim studijama je pokazano da tadalafil (Smg, 10mg i 20mg) pojacava hipotenzivni efekat nitrata.
Zbog toga je kontraindikovana upotreba leka Caveda kod pacijenata koji uzimaju bilo koji oblik organskih
nitrata (videti odeljak 4.3 Kontraindikacije). Na osnovu rezultata klinicke studije koja je sprovedena na 150
pacijenata koji su uzimali dozu od 20 mg tadalafila tokom 7 dana i 0,4 mg nitroglicerina sublingvalno u
razli¢ito vreme, ova interakcija je trajala duze od 24 sata i nije viSe bila merljiva nakon 48 sati od poslednje
doze tadalafila. Zbog toga, kod pacijenata kojima je propisan tadalafil (u dozi 2,5-20mg), a kod kojih se
davanje nitrata smatra medicinskom neophodno$¢u u zivotno ugrozavaju¢im situacijama, treba da prode
najmanje 48 sati nakon poslednje doze leka tadalafil, pre nego Sto se davanje nitrata uzme u obzir. Pod tim
uslovima, nitrate treba dati pod strogim medicinskim nadzorom sa odgovaraju¢im pracenjem
hemodinamskih parametara.

Antihipertenzivni lekovi (ukljucujuci i blokatore kalcijumovih kanala)

Kod ispitanika koji istovremeno primaju doksazosin (4 mg i 8 mg dnevno) i tadalafil (5 mg jednom dnevno i
20 mg kao pojedinacna doza), znacajno pojacavaju dejstvo ovog alfa (1)-blokatora na smanjenje krvnog
pritiska. Ovaj efekat traje najmanje 12 sati i moze biti simptomatski, ukljucujuci sinkopu. Zbog toga se ova
kombinacije ne preporucuje (videti odeljak 4.4.).

U studijama interakcija sprovedenim na ograni¢enom broju zdravih dobrovoljaca, ovi efekti nisu primeceni
sa alfuzosinom 1/ili tamsulozinom. Ipak, treba biti oprezan kada se tadalafil primenjuje kod pacijenata koji
primaju bilo koji alfa blokator, a posebno kod starijih osoba. Terapiju treba zapoceti minimalnom dozom i
zatim postepeno povecavati.

U klinickim farmakoloskim studijama je ispitivan potencijal tadalafila da pojacava hipotenzivni efekat
antihipertenzivnih lekova. Ispitivane su najvece klase antihipertenzivnih lekova, ukljucujuci blokatore
kalcijumovih kanala (amlodipin), inhibitore angiotenzin konvertuju¢eg enzima (ACE) (enalapril), blokatore
beta-adrenergickih receptora (metoprolol), tiazidne diuretike (bendrofluazid) i blokatore angiotenzina II
(razli¢iti tipovi i doze, sami ili u kombinaciji sa tiazidima, blokatorima kalcijumskih kanala, beta-
blokatorima, i/ili alfablokatrima).

Tadalafil (u dozi od 10 mg, izuzev u studijama sa blokatorima angiotenzina II i amlodipinom u

kojima je koriS¢ena doza od 20 mg) nije imao klinicki znacajnih interakcija ni sa jednom od ovih klasa
lekova. U drugoj farmakoloSkoj klinickoj studiji tadalafil (primenjen u dozi od 20 mg) je ispitivan u
kombinaciji sa Cak 4 klase antihipertenzivnih lekova. Kod pacijenata koji uzimaju vise antihipertenzivnih
lekova, pokazano je da su promene krvnog pritiska pri automatskom kontinuiranom ambulantnom merenju
tokom 24 h povezane sa stepenom kontrole krvnog pritiska. U vezi sa ovim, kod pacijenata sa dobro
kontrolisanim krvnim pritiskom smanjenje je bilo minimalno i slicno onom kod zdravih ispitanika. Kod
pacijenata sa neregulisanim krvnim pritiskom, smanjenje je bilo vece, iako nije bilo povezano sa
simptomima hipotenzije kod vecine ispitanika. Kod pacijenata koji istovremeno primaju antihipertenzivnu
terapiju, 20 mg tadalafila moze dovesti do smanjenja krvnog pritiska, koji je (osim u slu¢aju alfa-blokatora,
videti gore) uopsteno gledano, manji i verovatno nije klinicki znacajan. Analiza podataka 3. faze klinickih
ispitivanja je pokazala da nema razlike u ispoljavanju neZeljenih dejstava kod pacijenata koji uzimaju
tadalafil sa 1 bez antihipertenzivnih lekova. Ipak, pacijentima bi trebalo dati odgovaraju¢i klinicki savet u
vezi sa mogucim smanjenjem krvnog pritiska kada su na terapiji antihipertenzivnim lekovima.

Riocigvat

Pretklini¢ka ispitivanja pokazala su aditivan u€inak na smanjenje sistemskog krvnog pritiska kada su se
inhibitori PDES primjenjivali u kombinaciji s riocigvatom. U klinickim se ispitivanjima pokazalo se da
riocigvat pojaCava hipotenzivne ucinke inhibitora PDES. Nije bilo dokaza povoljnog klinickog efekta ove
kombinacije u ispitivanoj populaciji. Istovremena primena riocigvata s inhibitorima PDES, ukljucujuéi
tadalafil, je kontraindikovana (videti odeljak 4.3).

Inhibitori 5-alfa reduktaze

U klinickoj studiji koja je poredila tadalafil u dozi od 5 mg primenjen zajedno sa finasteridom u dozi od 5
mg u odnosu na placebo plus finasterid u dozi od 5 mg u terapiji simptoma benigne hiperplazije prostate,
nisu otkrivene nove nezeljene reakcije. Medutim, posto nisu sprovedene zvanicne studije lek-lek interakcija
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za procenu efekata tadalafila i inhibitora 5-alfa reduktaze, tadalafil se sa ovom grupom lekova mora
primenjivati sa posebnim oprezom.

CYPIA2 substrati (npr. teofilin)

Kada se tadalafil u dozi od 10 mg primeni sa teofilinom (neselektivni fosfodiesterazni inhibitor) u klini¢koj
farmakoloskoj studiji nije bilo farmakokinetickih interakcija. Jedini farmakodinamski efekat je bio malo
povecanje sréane frekvence (za 3,5 otkucaja u minuti). lako je ovaj efekat mali i nije bio od klinickog
znacaja u ovoj studiji, treba ga uzeti u obzir kada se ovi lekovi daju istovremeno.

Etinil-estradiol i terbutalin
Pokazano je da tadalafil dovodi do povecanja oralne bioraspoloZivosti etinilestradiola; Slicno povecanje se
moze ocekivati i kod oralne primene terbutalina, iako klinicke posledice ovoga nisu sa sigurno$¢u utvrdene.

Alkohol

Nije bilo uticaja na koncentraciju alkohola (prose¢na maksimalna koncentracija u krvi 0,08%) kada je
koriS¢en zajedno sa tadalafilom (10 mg ili 20 mg). Uz to, nisu prime¢ene promene koncentracije tadalafila 3
sata nakon uzimanja zajedno sa alkoholom. Alkohol je primenjen tako da se maksimalno poveca stepen
njegove resorpcije (no¢no gladovanje bez uzimanja hrane do 2 sata nakon unosa alkohola). Tadalafil
(primenjen u dozi od 20 mg) nije pojacao prosecno smanjenje krvnog pritiska prouzrokovano alkoholom (0,7
g/kg ili priblizno 180 mL 40% alkohola (votke) kod muskarca telesne mase od 80 kg), ali kod nekih
ispitanika je primecena vrtoglavica prilikom ustajanja I ortostatska hipotenzija. Kada je tadalafil primenjen
sa manjim dozama alkohola (0,6 g/kg), hipotenzija nije primec¢ena a vrtoglavica se javljala sa slicnom
ucestalos¢u kao kada je primenjen samo alkohol. Efekat alkohola na kognitivne funkcije nije bio pojacan
tadalafilom (primenjenim u dozi od 10 mg).

Lekovi koji se metabolisu preko Citohroma P450

Ne ocekuje se da tadalafil dovede do klini¢ki znacajne inhibicije ili indukcije klirensa lekova koji se
metaboliSu preko CYP450 izoformi. Studije su potvrdile da tadalafil ne inhibiSe niti indukuje izoforme
CYP450, ukljucujuc¢i CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 1 CYP2CI9.

CYP2C9 supstrati (npr. R-varfarin)

Tadalafil (primenjen u dozama od 10 mg i 20 mg) nije imao klinicki znac¢ajan efekat na izlozenost (PIK) S-
varfarina ili R-varfarina (supstrati za CYP2C9), niti je tadalafil uticao na promenu protrombinskog vremena
indukovanog varfarinom.

Aspirin
Tadalafil (primenjen u dozama od 10 mg i 20 mg) nije potencirao produZenje vremena krvarenja izazvano
davanjem acetilsalicilne kiseline.

Antidijabetici
Studije specifi¢nih interakcija sa oralnim antidijabeticima nisu sprovedene.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Lek Caveda nije indikovan za primenu kod Zena.

Trudnoc¢a

Podaci o primeni tadalafila kod Zena tokom trudnoce su ograniceni. Studije sprovedene na zivotinjama nisu
pokazale direktan ili indirektan Stetni uticaj na trudnocu, embrionalni/fetalni razvoj, porodaj ili postnatalni
razvoj (videti odeljak 5.3.). Iz predostroznosti je preporucljivo izbegavati upotrebu tadalafila tokom
trudnoce.

Dojenje
Raspolozivi farmakodinamski/toksikoloski podaci pokazuju da se tadalafil izlu€uje u mleko majke. Rizik po
odojce ne moze se iskljuciti. Lek Caveda se ne sme upotrebljavati tokom perioda dojenja.
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Plodnost

Kod pasa su primec¢eni efekti koji mogu ukazivati na poremecaj plodnosti. Dve klinicke studije koje su
potom sprovedene ukazuju da ovaj efekat nije izvestan kod ljudi, iako je kod nekih muskaraca uoceno
smanjenje koncentracije sperme (videti odeljke 5.1 1 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Caveda ima zanemarljiv efekat na psihofizi¢ke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i
rukovanja maSinama. lako je ucestalost vrtoglavice u placebo i tadalafil grupi bila slicna u klini¢kim
ispitivanjima, pacijenti moraju biti svesni toga kako reaguju na lek Caveda pre voznje ili rukovanja
masinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

NajcesSce prijavljivana neZeljena dejstva kod pacijenata koji su koristili lek Caveda u terapiji erektilne
disfunkcije ili benigne hiperplazije prostate su glavobolja, dispepsija, bol u ledima i mijalgija, kod kojih je
incidenca rasla sa pove¢anjem doze leka Caveda. Prijavljene neZeljene reakcije su bile prolazne i uopste
posmatrano, blage ili umerene. Vecina prijavljenih slucajeva glavobolje prilikom svakodnevne primene leka
Caveda su se javljale u prvih 10 do 30 dana od pocetka terapije.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

U tabeli u nastavku su prikazane nezeljene reakcije zabelezene spontanim prijavljivanjem i tokom placebo
kontrolisanih klini¢kih ispitivanja (koja su obuhvatila ukupno 8022 pacijenata koji su koristili lek Caveda i
4422 pacijenta koji su primali placebo) pri doziranju po potrebi i jednom dnevno u terapiji erektilne
disfunkcije i doziranju jednom dnevno u terapiji benigne hiperplazije prostate.

NeZeljene reakcije

Procena ucestalosti: veoma ceste (> 1/10), Ceste (> 1/100 do < 1/10), povremene (> 1/1000 do < 1/100), retke
(= 1/10000 do < 1/1000), veoma retke (< 1/10,000) i nepoznate (ne moze se utvrditi ucestalost na osnovu
raspolozivih podataka).

Retka

Veoma Cesta | Cesta | Povremena

Poremecaji imunskog sistema

reakcije angioedem’
preosetljivosti

Poremecdaji nervnog sistema

glavobolja vrtoglavica mozdani

udar' (ukljuéujuéi
epizode krvarenja);
sinkopa;

tranzitorni ishemijski
napadi '; migrena’;
konvulzije’; prolazna

amnezija
Poremecaji oka
zamucen vid ; poremecaji vidnog
senzacije opisane kao polja; otok o¢nih
bol u o¢ima; kapaka; hiperemija

konjunktive; ishemija
optickog nerva koja
nije posledica
zapaljenskog procesa
prednje arterije
(NAION) % retinalna
vaskularna okluzija®

Poremecaji uha i labirinta
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tinitus iznenadni gubitak
sluha
Kardioloski poremeéaji'
tahikardije; infarkt miokarda;
palpitacije nestabilna angina
pektoris’,
ventrikularne
aritmije®
Vaskularni poremedaji
Crvenilo praceno hipotenzija’;
osecajem uzarenosti hipertenzija
Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremedaji
nazalna kongestija dispneja,
epistaksa
Gastrointestinalni poremecaji
dispepsija, abdominalni bol,
povraéanje, mucnina,
gastroezofgealni refluks
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
0sip urtikarija;
Stevens-Johnson
sindrom?’;
eksfoliativni
dermatitis®
hiperhidroza(znojenje)
Poremecaji miSiéno-koStanog sistema i vezivnog tkiva
bol u ledima;
mijalgija,
bolu
ekstremitetima
Poremecaji na nivou bubrega i urinarnog sistema
| | hematurija |
Poremecaji reproduktivnog sistema i na nivou dojke
produzena erekcija; hemoragija penisa,

hematospermija,prijapizam

Opsti poremedaji i poremecdaji i reakcije na mestu primene

bol u grudima’ otok lica’; iznenadna

periferni edem, umor sréana smrt
12

(1) Kod vecine pacijenata kod kojih su prijavljeni ovi dogadaji ve¢ su postojali kardiovaskularni faktori
rizika (videti odeljak 4.4).

(2) Nezeljene reakcije prijavljene na osnovu postmarketinskog pracenja, koje nisu primeéene u placebo
kontrolisanim klinickim ispitivanjima.

(3) Cesée prijavljivano kada je tadalafil primenjen kod pacijenata koji ve¢ primaju antihipertenzivnu
terapiju

Opis pojedinih nezeljenih reakcija

Nesto veca incidenca poremecaja EKG-a, pre svega sinusne bradikardije, prijavljena je kod pacijenata koji
su upotrebljavali tadalafil jednom dnevno u poredenju sa placebo grupom. Vecina ovih poremecaja EKG-a
nije bila povezana sa nezeljenim reakcijama.

Ostale specijalne populacije
Podaci kod pacijenata starijih od 65 godina koji su primali tadalafil u klinickim studijama, bilo u terapiji
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erektilne disfunkcije ili benigne hiperplazije prostate, su ograni¢eni. U klini¢kim studijama sa tadalfilom 5
mg,primenjenim jednom dnevno u terapiji benigne hiperplazije prostate, vrtoglavica i dijareja su prijavljeni
sa vecom ucestalos¢u kod pacijenata starijih od 75 godina.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Pojedinac¢na doza od 500 mg je primenjena kod zdravih ispitanika, a pacijentima sa erektilnom disfunkcijom
su primenjivane viSestruke dnevne doze do 100 mg. Nezeljene reakcije su bile slicne onima koje su
primecene pri nizim dozama.

U slucaju predoziranja treba po potrebi primeniti standardne pomo¢ne mere. Hemodijaliza zanemarljivo
doprinosi eliminaciji tadalafila.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa:
Uroloski lekovi. Lek koji se koristi kod erektilne disfunkcije

ATC Sifra: GO4BEOS

Mehanizam dejstva

Tadalafil je selektivni, reverzibilni inhibitor ciklicnog guanozin monofosfat (cGMP)-specifi¢ne
fosfodiesteraze tipa 5 (PDES). Kada seksualna stimulacija dovede do lokalnog oslobadanja azotnog oksida,
inhibicija PDES tadalafilom dovodi do povecanja nivoa cGMP u corpus cavernosum-u. Ovo stanje dovodi do
relaksacije glatkih misi¢a i povec¢anog dotoka krvi u tkivo penisa, Sto dovodi do erekcije. Tadalafil nema
efekta ukoliko nema seksualne stimulacije.

Efekat inhibicije PDES na koncentracije cGMP-a u Supljikavom telu (corpus cavemosum) takode je
primecen u glatkom miSi¢u prostate, besike i krvnim sudovima koji ih prokrvljuju. Posledi¢no opustanje
krvnih sudova povecava perfuziju krvi, §to bi mogao da bude mehanizam kojim se ublazavaju simptomi
benigne hiperplazije prostate. Navedeni efekat na krvnim sudovima moZe pratiti inhibicija aktivnosti
aferentnog nerva u mokraénoj besici i opustanje glatkih miSica prostate i beSike.

Farmakodinamski efekti

In vitro studije su pokazale da je tadalafil selektivni inhibitor PDES. PDES je enzim koji se nalazi u glatkim
misi¢ima corpus cavernosum-a, vaskularnim i visceralnim glatkim mis$i¢énim ¢elijama, skeletnim misi¢ima,
trombocitima, bubregu, plu¢ima, i malom mozgu. Efekat tadalafila je jaci na PDES nego na ostale
fosfodiesteraze. Tadalafil > 10.000 puta jace deluje na PDES nego na PDEI1, PDE2 i PDE4, enzime koji se
nalaze u srcu, mozgu, krvnim sudovima, jetri i drugim organima. Tadalafil >10.000 puta jace deluje na PDES
nego na PDE3, enzim koji se nalazi u srcu i krvnim sudovima. Ova selektivnost za PDES u odnosu na PDE3
je vazna zbog toga §to je PDE3 enzim koji ima ulogu u kontraktilnosti srca. Uz to, tadalafil 700 puta jace
deluje na PDES5 nego na PDE6, enzim koji se nalazi u retini i odgovoran je za fototransdukciju. Tadalafil,
takode, deluju >10000 puta jace deluje na PDES nego na klasu enzima PDE7 do PDE10.
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Klinicka efikasnost i bezbednost

Kada se primeni kod zdravih ispitanika, tadalafil ne dovodi do znacajnih promena sistolnog i dijastolnog
krvnog pritiska u leze¢em polozaju u poredenju sa placebom (prosecno maksimalno smanjenje od 1,6/0,8
mm Hg, datim redosledom), u stoje¢em polozaju (prose¢no maksimalno snizenje od 0,2/4,6 mm Hg, datim
redosledom) i ne dovodi do znacajnih promena sré¢anog ritma.

U studiji koja je ispitivala uticaj tadalafila na vid, nije primecena smanjenja sposobnosti razlikovanja boja
(plava/zelena) koriste¢i Farnsworth-Munsell 100 gradacioni test. Ovaj nalaz je u skladu sa malim afinitetom
tadalafila za PDE6 u odnosu na PDES. Tokom svih klinickih studija izvestaji o promenama sposobnosti
razlikovanja boja su bili retki (<0,1%).

Tri studije su sprovedene kod muskaraca kako bi se ispitao potencijalni efekat leka tadalafil u dozi od 10 mg
na spermatogenezu (jedna Sestomesecna studija) i leka tadalafil u dozi od 20 mg (jedna Sestomesecna i jedna
devetomesecna studija) koji je primenjivan svakodnevno. U dve studije je praceno smanjenje broja i
koncentracije spermatozoida i povezanost sa leCenjem tadalafilom nije bila klini¢ki znacajna. Ovi efekti nisu
bili povezani sa promenom drugih parametara kao $to je pokretljivost, morfologija i koncentracija FSH.

Erektilna disfunkcija

Sprovedene su tri klinicke studije na 1054 pacijenata u kuénom okruzenju da se definiSe period odgovora na
tadalafil kada se uzima po potrebi. Tadalafil je pokazao statisticki znacajno poboljSanje erektilne funkcije i
sposobnosti da se ostvari uspeSan seksualni odnos i do 36 sati nakon uzimanja leka, kao i sposobnosti
pacijenta da postigne i odrzi erekciju za uspeSan odnos ve¢ nakon 16 minuta u poredenju sa placebom.

U ispitivanju koje je trajalo 12 nedelja na 186 pacijenata (142 pacijenta su primala tadalafil, 44 placebo) sa
sekundarnom erektilnom disfunkcijom usled povrede ki¢mene mo\dine, tadalafil je znacajno popravio
erektilnu funkciju §to je dovelo do porasta proporcije srednjeg broja uspesnih pokusaja od 48% kod
pacijenata lecenih tadalafilom u dozi od 10 mg ili 20mg (fleksibilno doziranje po potrebi) u odnosu na 17%
ispitanika iz placebo grupe.

Primena tadalafila jednom dnevno u dozama od 2,5, 51 10 mg prvobitno je ispitana u 3 klini¢ka ispitivanja
sa 853 pacijenta razli¢itog uzrasta (u rasponu od 21 do 82 godine) i etnickog porekla koji pate od erektilne
disfunkcije razlicitih stepena tezine (blaga, umerena i teSka) i razlicite etiologije. U dva primarna ispitivanja
efikasnost kod opste populacije srednji udeo uspesnih pokusaja polnog odnosa po ispitaniku bio je 57%
odnosno 67% kod primene leka tadalafil u dozi od 5 mg 1 50% kod primene leka tadalafil u dozi od 2,5 mg,
u poredenju sa 31% i 37% kod primene placeba. Kod ispitivanja pacijenata sa erektilnom disfunkcijom kao
posledicom Secerne bolesti srednji udeo uspesnih pokusaja polnog odnosa po ispitaniku bio je 41% kod
primene leka tadalafil u dozi od 5 mg i 46% kod primene leka tadalafil u dozi od 2,5 mg, dok je uspeSnost
kod primene placeba bila 28%. Vecina pacijenata koja je ucestvovala u tim ispitivanjima prethodno je imala
pozitivan odgovor na lecenje inhibitorima PDES5 po potrebi. U slede¢em ispitivanju 217 pacijenata koji
prethodno nisu bili leceni inhibitorima PDES randomizirano je primalo ili tadalafil u dozi od 5 mg jedanput
dnevno ili placebo. Srednji udeo uspeesnih pokuSaja polnog odnosa po ispitaniku iznosio je 68% kod
pacijenata koji su primali tadalafil i 52% kod pacijenata koji su primali placebo.

Benigna hiperplazija prostate

Tadalafil je ispitan u 4 klinic¢ka ispitivanja u trajanju od 12 nedelja u kojima je ucestvovalo 1500 pacijenata
sa znakovima i simptomima benigne hiperplazije prostate. PoboljSanje ukupnog rezultata na Medunarodnoj
lestvici simptoma prostatizma (IPSS) nakon primene leka tadalafil u dozi od 5 mg u cetiri navedena
ispitivanja iznosilo je -4,8, -5,6, -6,1 odnosno -6,3 u poredenju sa rezultatima -2,2, -3,6, -3,8 odnosno -4,2
kod primene placeba. PoboljSanja ukupnog rezultata na Medunarodnoj lestvici simptoma prostatizma
nastupila su ve¢ nakon 1 nedelje. U jednom ispitivanju u kojem je kao aktivni poredbeni lek primenjen
tamsulozin u dozi od 0,4 mg poboljSanje ukupnog rezultata na Medunarodnoj lestvici simptoma prostatizma
iznosilo je -6,3 kod primene leka tadalafil u dozi od 5 mg, -5,7 kod primene tamsulozina i -4,2 kod primene
placeba.

U jednom od tih ispitivanja procenjeno je poboljSanje erektilne disfunkcije i ublazavanje znakova i simptoma
benigne hiperplazije prostate kod pacijenata koji su bolovali od obe bolesti. Poboljsanja erektilne funkcije
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prema medunarodnom indeksu erektilne funkcije odnosno pobolj$anja ukupnog rezultata na Medunarodnoj
lestvici simptoma prostatizma u tom su ispitivanju iznosila 6,5 odnosno -6,1 nakon primene leka tadalafil u
dozi od 5 mg u poredenju sa vrednostima od 1,8 odnosno -3,8 nakon primene placeba. Prosecan udeo
uspesnih pokusaja polnog odnosa po ispitaniku iznosio je 71,9% kod primene leka tadalafil u dozi od 5 mgu
poredenju sa 48,3% nakon primene placeba.

Odrzavanje ucinka procenjeno je u otvorenom produzetku jednog ispitivanja u kojem je poboljSanje ukupnog
rezultata na Medunarodnoj lestvici simptoma prostatizma primeceno u 12. nedelji odrzano tokom jedne
dodatne godine lecenja lekom tadalafil u dozi od 5 mg.

Pedijatrijska populacija
Evropska agencija za lekove je obustavila obavezu podnoSenja rezultata studija u svim podgrupama
pedijatrijske populacije u terapiji erektilne disfunkcije. Videti odeljak 4.2 za informacije o primeni kod
pedijatrijskih pacijenata.

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija

Tadalafil se momentalno resorbuje nakon oralne primene i dostize maksimalnu koncentraciju u plazm C max
prosecno 2 sata nakon unoSenja. Apsolutna bioraspoloZivost tadalafila nakon oralne pripreme nije utvrdena.
Brzina i stepen resorpcije tadalafila ne zavisi od unosa hrane, zbog cega se lek Caveda moze uzeti sa hranom
ili bez nje. Vreme doziranja (ujutro ili uvece) nije imalo klini¢ki znacajan efekat na brzinu i stepen
resorpcije.

Distribucija

Prosecni volumen distribucije od priblizno 63 L, pokazuje da se tadalafil distribuira u tkiva. Pri terapijskim
koncentracijama, 94% tadalafila u plazmi je vezano za proteine. Vezivanje za proteine nije umanjeno kod
oStecenja funkcije bubrega.

Manje od 0,0005% primenjene doze se pojavljuje u semenoj te¢nosti kod zdravih ispitanika.

Biotransformacija

Tadalafil se predominantno metaboliSe preko citohrom P450 (CYP) 3A4 izoforme. Glavni metabolit u
cirkulaciji je metilkatehol glukuronid. Ovaj metabolit je najmanje 13000 puta manje aktivan od tadalafila za
PDES. Kao posledica toga, ne oc¢ekuje se da bude klinicki aktivan pri posmatranim koncentracijama ovog
metabolita.

Eliminacija

Prosecni klirens tadalafila nakon oralne primene je 2,5 L/h i prose¢no poluvreme eliminacije je 17,5 sati kod
zdravih ispitanika. Tadalafil se uglavnom izlucuje kao neaktivni metabolit, najviSe putem fecesa (priblizno
61% doze) i u manjoj meri urinom (priblizno 36% doze).

Linearnost/nelinearnost

Kinetika tadalafila je linearna kod zdravih ispitanika i zavisna od vremena i doze. U doznom intervalu od 2,5
do 20 mg, izloZenost leku (PIK) raste proporcionalno dozi. Ravnotezne plazma koncentracije se postizu
nakon 5 dana doziranja jednom dnevno.

Farmakokineticki parametri odredeni na populaciji pacijenata sa erektilnom disfunkcijom su sli¢ni
farmakokinetickim parametrima ispitanika bez erektilne disfunkcije.

Posebne grupe pacijenata

Stariji pacijenti

Zdravi stariji pacijenti (65 i1 viSe godina) su imali sniZzen klirens tadalafila nakon oralne primene, §to je
dovelo do povecanja sistemske izlozenosti leku (PIK) za 25% u odnosu na zdrave ispitanike od 19-45
godina. Uticaj godina pacijenta nije klini¢ki znacajan i ne zahteva prilagodavanje doze.

Bubrezna insuficijencija
U klinickim farmakoloskim studijama gde je primenjivana pojedinacna doza tadalafila (5-20mg), sistemska
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izlozenost (PIK) je bila priblizno dva puta veca kod ispitanika sa blagom (Cl 51-80 mL/min) ili umerenom
(Cl 31-50 mL/min) bubreznom insuficijencijom kao i kod ispitanika sa terminalnim bubreznim oboljenjem
na dijalizi. Kod pacijenata na hemodijalizi, Cmax je bilo 41% vece nego kod zdravih ispitanika.
Hemodijaliza zanemarljivo doprinosi eliminaciji tadalafila.

Insuficijencija jetre

Sistemska izloZenost tadalafilu (PIK) kod ispitanika sa blagom i umerenom insuficijencijom jetre (Child-
Pugh klase A i B) je sli¢na kao kod zdravih pacijenata kada se primeni doza od 10 mg. Klini¢ki podaci o
bezbednosti leka tadalafil kod pacijenata sa ozbiljnom insuficijencijom jetre (Child-Pugh klase C) su
ograniCeni; ukoliko namerava da propiSe lek, ordinirajuéi lekar treba pazljivo da proceni individualnu
korist/rizik po pacijenta. Ne postoje podaci o davanju doza ve¢ih od 10 mg tadalafila kod pacijenata sa
oSte¢enjem jetre.

Pacijenti sa dijabetesom
Sistemska izloZenost tadalafilu (PIK) kod pacijenata sa dijabetesom je bila priblizno 19% niza od vrednosti
kod zdravih ispitanika. Ova razlika ne zahteva podeSavanje doze.

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

Ne-klinicki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih studija farmakoloske bezbednosti, toksicnosti
ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala i reproduktivne toksi¢nosti, ne ukazuju na
posebnu opasnost za ljude.

Nije bilo dokaza o teratogenosti, embriotoksicnosti ili fetotoksi¢nosti kod pacova i miSeva koji su primili i do
1000 mg/kg/dnevno. U studiji pre- i postnatalnog razvoja na pacovima nije pracena doza od 30
mg/kg/dnevno.

Kod gravidnih Zenki pacova PIK vrednost za preracunatu slobodnu frakciju leka pri ovoj dozi je bila
priblizno 18 puta veca od PIK vrednosti kod ljudi pri dozi od 20 mg.

Nije doslo do smanjenja fertiliteta kod muzjaka i Zenki pacova. Kod pasa, kada je primenjivan tadalafil od 6-
12 meseci pri dozama od 25 mg/kg/dan (Sto je dovelo do najmanje 3 puta vece koncentracije [u rasponu od
3,7- 18,6] nego kod ljudi kod kojih je primenjena pojedinacna doza od 20 mg) i ve¢im, doslo je do regresije
semenog tubularnog epitela $to je rezultovalo smanjenjem spermatogeneze kod nekih pasa. Videti i odeljak
5.1

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Caveda film tablete, 5 mg
Jezgro tablete:

Laktoza, bezvodna
Kroskarmeloza natrijum,
Natrijum laurilsulfat,
Hidroksipropilceluloza,
Polisorbat 80,
Magnezijum-stearat

Film tablete, 5 mg:

Opadry® II 32K520055 Yellow sadrzi:
Hipromeloza 2910 (E464),

Laktoza monohidrat,

Titan-dioksid (E171),

Triacetin,

Talk (E553b),

Gvozde (II1)-oksid, zuti (E172)
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6.2. Inkompatibilnost

Nema podataka o inkompatibilnosti.
6.3. Rok upotrebe

3 godine

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju
Lek ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.
6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je blister PVC/PVDC-Alu u kome se nalazi 10 film tableta.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze tri blistera sa 10 film tableta (ukupno 30
film tableta) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Neupotrebljeni lek se uniStava u skladu sa vaze¢im propisima.
7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC
Beogradski put b.b., Vrsac

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj dozvole: 515-01-02711-16-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum dozvole: 515-01-02711-16-001
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
01.08.2017.
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