VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Krka 2,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 2,5 mg tadalafiilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 0,375 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen (tabletti)

2,5 mg kalvopéillysteiset tabletit: Vaaleanoranssi, pyored, hieman kaksoiskupera viistoreunainen
kalvopéillysteinen tabletti. Tabletin halkaisija: noin 5 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tadalafil Krka on tarkoitettu aikuisten miesten erektiohdirion hoitoon.

Jotta tadalafiili tehoaisi, tarvitaan seksuaalinen stimulaatio.

Tadalafil Krka 2,5 mg ei ole tarkoitettu naisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset miehet

Yleensd suositusannos on 10 mg ennen seksuaalista kanssakdymisté. Ladke voidaan ottaa ruokailusta
riippumatta.

20 mg:n annosta voidaan kokeilla potilaille, joille 10 mg:n tadalafilliannos ei tuo riittdvaa tehoa.
Tadalafiili voidaan ottaa vahintddn 30 minuuttia ennen seksuaalista kanssakadymista.

Annos otetaan korkeintaan kerran vuorokaudessa.

Tadalafiili 10 mg ja 20 mg on tarkoitettu otettavaksi ennen aiottua seksuaalista toimintaa eikd niitd
suositella jatkuvaan pdivittdiseen kayttoon.

Tadalafil Krka-valmisteen kiyttod pdivittdin pienimmilld annoksilla voidaan harkita potilaille, jotka
todenndkoisesti kayttiisivit Tadalafil Krka -valmistetta sddnnollisesti (ts. ainakin kahdesti viikossa),
potilaan valinnan ja laékéarin harkinnan mukaan.

Naéilld potilailla suositeltu 5 mg:n annos otetaan kerran vuorokaudessa suunnilleen samaan aikaan
pdivéstd. Annos voidaan pienentdd 2,5 mg:aan kerran vuorokaudessa potilaan sietokyvyn mukaan.



Jatkuvan péivittdisen kdyton sopivuus potilaalle tulee arvioida uudelleen aika ajoin.

Erityispotilasryhmét

Lékkddt miehet
Annoksen muuttaminen idkkailld potilailla ei ole tarpeen.

Miehet, joiden munuaistoiminta on heikentynyt

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.
Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, suositeltu maksimiannos on 10 mg. Tadalafiilin
paivittdistd kayttod ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Miehet, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Suositeltu Tadalafil Krka -annos on 10 mg ennen aiottua seksuaalista kanssakdymistd. Ladke voidaan
ottaa ruokailusta rijppumatta. Tadalafiilin turvallisuudesta on niukasti kliinistd tietoa potilailla, joilla
on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Jos tadalafiilia maarétéén tille ryhmélle,
hoitavan ladkérin tulee arvioida huolellisesti hyodyt ja riskit yksittdiselle potilaalle. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tutkimuksissa kdytetty korkein annos on 10 mg. Tadalafiilin
kéayttdd kerran vuorokaudessa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Hoitavan
ladkarin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittdiselle potilaalle, jos tadalafillia kdytetddn
kerran vuorokaudessa télle potilasryhmélle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Diabetesta sairastavat miehet
Diabeetikoilla annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd Tadalafil Krka -valmistetta pediatrisille potilaille erektiohdirion hoidossa.

Antotapa
Tadalafil Krka on saatavana suun kautta otettavina 2,5 mg, 5 mg, 10 mg ja 20 mg kalvopaillysteisinid

tabletteina.
4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

Klinisissd tutkimuksissa tadalafiilin osoitettiin tehostavan nitraattien verenpainetta laskevaa
vaikutusta. Tdmén uskotaan johtuvan nitraattien ja tadalafiilin typpioksidiicGMP (syklinen
guanosiinimonofosfaatti) -reittin kohdistuvasta yhteisvaikutuksesta. Siksi Tadalafil Krka on vasta-
aiheinen potilaille, jotka kdyttavdt jotakin orgaanista nitraattia (katso kohta 4.5).

Tadalafiilia ei saa antaa miehille, joilla on sydénsairaus ja joille seksuaalinen aktiviteetti ei ole
suositeltavaa. Ladkérin tulee ottaa huomioon seksuaaliseen aktiviteettiin littyvd mahdollinen
sydédntapahtumariski, jos potilaalla on ennestidén sydédn- ja verisuonisairaus.

Klinisid tutkimuksia eiole tehty potilasryhmilld, joilla on todettu jokin seuraavista

kardiovaskulaarisista riskitekijoistd, ja joille siitd syysté tadalafiili on vasta-aiheinen:

- potilaat, joilla on ollut syddninfarkti viimeksi kuluneen kolmen kuukauden aikana

- potilaat, jotka sairastavat epéstabiilia rasitusrintakipua tai sukupuoliyhdynndn aikana ilmenevaa
rasitusrintakipua

- potilaat, joilla on ollut syddimen vajaatoiminta (NYHA-luokka II tai suurempi) viimeksi
kuluneen puolen vuoden aikana

- potilaat, joilla on hallitsemattomia rytmihdiriditd, hypotensio (< 90/50 mmHg) tai hallitsematon
hypertensio

- potilaat, joilla on ollut aivohalvaus viimeksi kuluneen 6 kuukauden aikana.



Tadalafiili on vasta-aiheinen potilaille, joilla on ei-arteriittisesta nikdhermon etuosan iskeemisesta
vauriosta (NAION) johtuva nddn hdvidminen toisessa silmissé, huolimatta siitd litetddnkd ndon
hdavidminen aiempaan PDES-inhibiittorin altistukseen (katso kohta 4.4).

PDES5-inhibiittoreiden, mukaan lukien tadalafiili, samanaikainen kiytto guanylaattisyklaasin
stimulaattoreiden, kuten riosiguaatin kanssa, on vasta-aiheinen, silli se saattaa mahdollisesti johtaa
oireiseen hypotensioon (katso kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Ennen Tadalafil Krka -ld4kitysté

Erektiohdiriotd diagnosoitaessa tulisi kartoittaa potilaan aikaisemmat sairaudet ja nykyinen
terveydentila seki selvittdd oireiden mahdolliset syyt, ennen kuin potilaalle harkitaan ldékehoitoa.

Ennen erektiohdirion lidkehoidon aloittamista Iddkérin on syyti selvittdd potilaan kardiovaskulaarinen
tila, koska seksuaaliseen aktiviteettiin littyy jonkinasteinen sydantapahtumariski. Tadalafiililla on
verisuonia laajentavia ominaisuuksia, jotka aiheuttavat lievdn ja ohimenevdn verenpaineen laskun
(katso kohta 5.1) ja siten se voimistaa nitraattien verenpainetta laskevaa vaikutusta (ks. kohta 4.3).

Erektiohdirion arviointiin tulee kuulua mahdollisten perussairauksien méiritys ja
tarkoituksenmukaisen hoidon valinta asianmukaisen lidketieteellisen arvioinnin perusteella.
Tadalafiilin tehosta ei ole saatavilla tietoa potilaista, joille on tehty lantioleikkaus tairadikaali hermoja
sddstdmaton prostatektomia.

Svydin- ja verisuonitaudit

Joko kauppaantulon jilkeen ja/tai kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu vakavia
syddnverisuonitapahtumia kuten sydidninfarkti, sydédnikkikuolema, epéstabiili angina pectoris,
kammioperdinen rytmihdirid, aivohalvaus, ohimenevé aivoverenkiertohdirid (TIA), rintakipu, tykytys
ja takykardia. Useimmilla potilailla, joilla raportoitin nditd haittatapahtumia, oli ennestddn sydén- ja
verisuonitautien riskitekijoitd. Eiole kuitenkaan mahdollista arvioida varmuudella, littyvatké ndmé
haittatapahtumat suoraan niihin riskitekijoihin, tadalafiiliin, seksuaaliseen toimintaan vai kaikkiin
néihin tai muihin tekijoihin.

Potilailla, joilla on samanaikainen verenpainelddkitys, tadalafiili voi alentaa potilaiden verenpainetta.
Kun aloitetaan pdivittdinen tadalafiilihoito, potilaan verenpainelddkityksen sddtod voidaan joutua
harkitsemaan kliinisen tilanteen mukaan.

Alfa,-salpaajien ja tadalafiilin samanaikainen kayttd voi johtaa joillakin potilailla oireiseen
hypotensioon (katso kohta 4.5). Tadalafiilin ja doksatsosiinin samanaikaista kiyttdd ei suositella.

Nako

Tadalafiilin ja muiden PDES-estéjien kdyton yhteydessa on ilmoitettu ndkohairioitd, kuten
sentraalinen seroosi korioretinopatia (CSCR)- ja NAION-tapauksia. Useimmat sentraalinen seroosi
korioretinopatia -tapaukset paranivat spontaanisti tadalafiilin kayton lopettamisen jilkeen. NAION-
tapahtumaa koskevat havainnoidun tiedon analyysit viittaavat akuutin NAION-riskin kasvaneen
michilld, joilla on erektiohdirid ja jotka ovat kdyttineet ajoittain tadalafiilia tai muita PDES-estdjid.
Koska tdmai voi olla merkityksellistd kaikille tadalafillia kdyttdneille potilaille, potilasta tulee neuvoa
akillisen nakohdirion, niddntarkkuuden heikkenemisen ja/tai nddn vééristymén yhteydessé lopettamaan
Tadalafil Krka -valmisteen kéytto ja ottamaan valittoméasti yhteyttd lddkariin (katso kohta 4.3).

Alentunut tai dkillinen kuulonmenetys

Tadalafiilin kdyton jilkeen on raportoitu dkillisid kuulonmenetystapauksia. Vaikka joissain
tapauksissa oli muita riskitekijoitd (kuten iké, diabetes, korkea verenpaine ja aiempaa
kuulonmenetyshistoriaa), potilaita tulee neuvoa lopettamaan tadalafiilin kéytto ja hakeutumaan heti
ladkarin vastaanotolle, mikéli ilmenee dkillistd kuulon alenemaa tai kuulonmenetysta.




Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Tadalafiilin péivittidistd annostusta ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Téssé tilanteessa tadalafiilin altistus (pitoisuus-pinta-ala, AUC) on suurentunut, kliminen kokemus
rajallista, eikd dialyysilld voida vaikuttaa puhdistumaan.

Tadalafiilin turvallisuudesta on saatavilla niukasti kliinistd tietoa kerta-annostuksesta potilailla, joilla
on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Tadalafiilin kéytt6d kerran vuorokaudessa ei
ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Jos tadalafiilia méaaratién tille ryhmélle,
hoitavan laékarin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittdiselle potilaalle.

Priapismi ja peniksen anatominen epamuotoisuus

Jos potilaalla on 4 tuntia tai pitempéédn kestdva erektio, hdnté tulee neuvoa hakeutumaan valittomasti
ladkarin hoitoon. Jos priapismia ei hoideta vilittoméasti, seurauksena voi olla siitinkudoksen vaurio ja
pysyvé potenssin heikkeneminen.

Tadalafillia tulee antaa varoen potilaille, joilla on peniksen anatominen epidmuotoisuus (kuten
peniksen angulaatio, paisuvaiskudoksen fibroosi tai Peyronien tauti) tai jos potilaalla on priapismille
mahdollisesti altistava sairaus (kuten sirppisoluanemia, multippeli myelooma tai leukemia).

Kivyttd CYP3A4-inhibiittorien kanssa

Varovaisuutta olisi noudatettava, kun tadalafiilia maaratdan potilaille, jotka kéyttidvit voimakkaita
CYP3A4-inhibiittoreita (ritonaviiri, sakinaviiri, ketokonatsoli, itrakonatsoli ja erytromysiini), koska
tadalafiilialtistuksen (AUC) on havaittu suurentuneen, jos lddkkeitd kidytetddn yhtd aikaa (katso
kohta 4.5).

Tadalafili ja muut erektiohdiridhoidot

Tadalafiilin ja muiden PDES5-estéjien tai muiden erektiohdiridhoitojen samanaikaisen kayton
turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole tutkittu. Potilaita on varoitettava, ettei Tadalafil Krka -valmistetta
tule yhdistdd muihin erektiohdiridhoitoihin.

Laktoosi

Tadalafil Krka sisdltdé laktoosia. Tétd lddkettd ei pidd kayttda potilailla, joilla on harvinainen,
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishairio.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tadalafiilin yhteisvaikutustutkimukset tehtiin 10 mgn ja/tai 20 mg:n annoksella alla kuvatun
mukaisesti. Pelkdstddn 10 mgmn annoksella tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten perusteella ei voida
taysin sulkea pois kliinisesti merkittdvien yhteisvaikutusten mahdollisuutta, jos kdytetdén tata
korkeampia annoksia.

Muiden lddkeaineiden vaikutukset tadalafiilin

Sytokromi P450:n inhibiittorit

Tadalafiili metaboloituu padasiassa CYP3A4:nkautta. CYP3A4:n selektiivinen estéjd ketokonatsoli
(200 mg/pv) nosti tadalafiilin (10 mg) AUC-arvon kaksinkertaiseksi ja C-arvoa 15 % suhteessa
pelkén tadalafiilin AUC- ja C,,,- arvoon. Ketokonatsoli (400 mg/pv) suurensi tadalafiilin (20 mg)
altistuksen (AUC) nelinkertaiseksi ja C,.-arvoa 22 %. Proteaasi-inhibiittori, ritonaviiri (200 mg

2 kertaa pv), joka on CYP3A4-, CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP2D6-inhibiittori, suurensi tadalafiilin
(20 mg) altistuksen (AUC) kaksinkertaiseksi ilman C,,-arvon muutosta. Vaikka erityisid
interaktiotutkimuksia eiole tehty, muiden proteaasi-inhibiittorien kuten sakinaviirin sekd muiden
CYP3A4-mhibiittorien kuten erytromysiinin, klaritromysiinin, itrakonatsolin ja greippimehun



samanaikaisen kiayton yhteydessa on syytd olla varovainen, koska niiden odotetaan nostavan
tadalafiilin plasmapitoisuutta (katso kohta 4.4).
Siten kohdassa 4.8 mainittujen haittavaikutusten esiintyvyys saattaa lisidntya.

Kuljettajaproteiinit
Kuljettajaproteiinien (esim. p-glykoproteiini) roolia tadalafiilin yhteydessé ei tiedetd. Néin ollen on
olemassa mahdollisuus yhteisvaikutuksiin, jotka vilittyvit kuljettajaproteiinien inhibition kautta.

Sytokromi P45 0:n induktorit

CYP3A4:n induktori rifampisiini pienensi tadalafiilin (10 mg) AUC-arvoa 88 % verrattuna tadalafiilin
10 mg normaaliin AUC-arvoon. Tamédn pienentyneen altistuksen voidaan odottaa heikentdvin
tadalafiilin tehoa, mutta tehon heikkenemén suuruusluokkaa ei tiedetd. Muut CYP3A4:n induktorit
kuten fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini voivat my0s pienentda tadalafiilin pitoisuutta
plasmassa.

Tadalafiilin vaikutukset muihin lidkevalmisteisiin

Nitraatit

Klinisissd tutkimuksissa tadalafiilin (5 mg, 10 mg ja 20 mg) osoitettiin tehostavan nitraattien
verenpainetta laskevaa vaikutusta. Siksi tadalafiilin anto on vasta-aiheista potilaille, jotka kayttavit
jotakin orgaanista nitraattia (ks. kohta 4.3). Klinisestd tutkimuksesta, jossa tadalafiilia annettiin

150 potilaalle 20 mg péivassd 7 paivan ajan ja jossa potilaat saivat myds 0,4 mg nitroglyseriinid kielen
alle useita kertoja, saatujen tulosten mukaan yhteisvaikutus kesti yli 24 tuntia eikd sité ollut endd
havaittavissa 48 tunnin kuluttua viimeisestd tadalafiiliannoksesta. Kun nitraattildékitys katsotaan
ladketicteellisesti valttimattomaksi, henkeéd uhkaavassa tilanteessa ainakin 48 tuntia pitdé olla kulunut
viimeisen minkd tahansa tadalafiiliannoksen (2,5 mg—20 mg) ottamisesta ennen kuin nitraatteja
voidaan harkita. Néissé olosuhteissa nitraatteja tulisi antaa ainoastaan tarkassa lddkéirin valvonnassa
sekd seurata asianmukaisesti hemodynaamisia toimintoja.

Verenpainelddkkeet (myés kalsiumkanavan salpaajat)

Alfasalpaaja doksatsosiinin (4 mg ja 8 mg/vrk) ja tadalafiilin (5 mg kerran/vrk ja 20 mg kerta-
annoksena) samanaikainen kayttd tehostaa merkitsevasti doksatsosiinin aiheuttamaa verenpaineen
laskua. Tadma vaikutus kestdd vihintddn 12 tuntia ja voi aiheuttaa oireita, esim. pyortymistd. Siksi
tadalafiilin ja doksatsosiinin yhteiskdyttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty pienelli méaralld terveitd vapaacehtoisia, eikd mainittuja
vaikutuksia ilmoitettu alfutsosiinilla tai tamsulosiinilla. Kuitenkin varovaisuutta tulee noudattaa,
etenkin idkkailld ihmisilld, jos tadalafillia kiytetd&in samanaikaisesti jonkun alfasalpaajan kanssa.
Ladkehoidot tulee aloittaa pienelld annoksella, jota nostetaan tarpeen mukaan.

Klinisissd farmakologiaa koskevissa tutkimuksissa tarkasteltin tadalafiilin kykyé tehostaa
verenpainelddkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Tutkimuksen kohteena olivat verenpainetta
laskevien lddkeaineiden paaryhmit, mm. kalsiumkanavan salpaajat (amlodipiini),
angiotensiinikonvertaasin (ACEmn) estijit (enalapriili), beetasalpaajat (metoprololi), tiatsididiureetit
(bendroflumetiatsidi) ja angiotensiini II -salpaajat (eri tyypit ja annokset, yksin ja yhdessa tiatsidien,
kalsiumkanavan salpaajien, beetasalpaajien ja/tai alfasalpaajien kanssa). Tadalafiililla (annos oli

10 mg, paitsi angiotensiini Il -reseptorisalpaaja- ja -amlodipiinitutkimuksissa kéaytettin 20 mgn
annosta) ei ollut klimisesti merkitsevdd yhteisvaikutusta minkéén edelld mainitun luokan kanssa.
Toisessa kliinisfarmakologisessa tutkimuksessa tadalafiiia (20 mg) tutkittin kaikkiaan neljin eri
verenpaineldékeryhmén kanssa. Potilailla, jotka saivat verenpaineen hoitoon monilddkitysta,
polikliinisessa seurannassa verenpaineen vaihtelut niyttivit littyvin verenpainetasoon. Ndin ollen
tutkimuspotilailla, joiden verenpaine oli hyvin hoitotasolla, verenpaineen lasku oli vihdista ja
samanlaista kuin terveilld henkiloilli. Tutkimuspotilailla, joiden verenpaine ei ollut hoitotasolla, lasku
oli suurempi, vaikka suurimmalla osalla tdhén ei Littynyt hypotensiivisia oireita. Samanaikaisesti
verenpainetta alentavaa lidkettd saavilla potilailla tadalafiili 20 mg saattaa aiheuttaa verenpaineen
laskun, joka on yleensd véhédinen (poikkeuksena alfasalpaajat, katso edelld) eikd todenndkoisesti
klinisesti merkitsevad. Vaiheen III kliinisen tutkimuksen tulosten analyysi osoitti, ettd tadalafillia yksin
tai samanaikaisesti verenpainetta alentavien lddkkeiden kanssa kdyttdvien potilaiden vililld ei ollut



eroa haittatapahtumien suhteen. Verenpainetta alentavia ladkkeitd saavia potilaita on kuitenkin
varoitettava verenpaineen mahdollisesta laskusta.

Riosiguaatti

Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisddvin vaikutuksen kun PDES-
inhibiittoreita kdytettiin riosiguaatin kanssa. Klinisissd tutkimuksissa riosiguaatin on osoitettu
lisidvin PDES-nhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmdn myonteisistd vaikutuksista ei
ole néyttda tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES-inhibiittoreiden, mukaan
lukien tadalafiili, kayttd on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).

S-alfa-reduktaasin estdjit

Uusia haittavaikutuksia ei havaittu kliinisessd tehotutkimuksessa, jossa verrattiin tadalafiili

5 mg + finasteridi 5 mg vs. lumevalmiste + finasteridi 5 mg eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun
oireiden hoidossa. Tadalafiilin ja 5-alfa-reduktaasin estéjien (5-ARI) varsinaista
yhteisvaikutustutkimusta ei ole kuitenkaan tehty. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos tadalafiilia
annetaan samanaikaisesti 5-alfareduktaasin estéjin kanssa.

CYP1A2-substraatit (esim. teofylliini)

Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia eihavaittu, kun tadalafiilia (10 mg) annettiin teofyllinin
(ei-selektiivinen fosfodiesteraasi-inhibiittori) kanssa klimisen farmakologian tutkimuksessa. Ainoa
farmakodynaaminen vaikutus oli syddmen lyontitiheyden pieni nousu (3,5 lyontid/min). Vaikka tima
vaikutus on védhiinen ja tissé tutkimuksessa kliinisesti merkitykseton, se on syytd huomioida, jos nditd
ladkkeitd madrdtddn samanaikaisesti.

Etinyyliestradioli ja terbutaliini
Tadalafiilin on osoitettu nostavan etinyyliestradiolin oraalista hydtyosuutta. Sama on odotettavissa
terbutalinin oraalisen annon jilkeen, joskin senklininen merkitys on epdvarma.

Alkoholi

Tadalafiilin (10 mg ja 20 mg) samanaikainen anto ei vaikuttanut veren alkoholipitoisuuksiin
(huippupitoisuuden keskiarvo 0,08 %). MyOskdan tadalafiilin pitoisuuksissa ei havaittu muutoksia
kolmen tunnin kuluttua tadalafiilin ja alkoholin samanaikaisesta annosta. Alkoholi annettiin niin, ettd
sen imeytyminen oli maksimaalista (paasto yli yon ja ruokaa 2 tuntia alkoholin nauttimisen jilkeen).
Tadalafiili (20 mg) ei voimistanut keskimééraistéd alkoholin aiheuttamaa verenpaineen laskua (0,7 g/kg
tainoin 180 ml 40 % alkoholia [vodka] 80-kiloiselle mieshenkildlle). Joillakin potilailla havaittiin
posturaalista heitehuimausta ja ortostaattista hypotensiota. Kun tadalafiilia annettiin pienemman
alkoholiannoksen (0,6 g/kg) kanssa, verenpaineen laskua ei havaittu, ja heitehuimausta ilmeni saman
verran kuin alkoholilla yksindén. Tadalafiili (10 mg) ei voimistanut alkoholin kognitiiviseen
toimintaan kohdistuvia vaikutuksia.

Sytokromi P450:n kautta metaboloituvat lddkeaineet

Tadalafiilin ei odoteta aiheuttavan kliinisesti merkitsevad CYP450-isoentsyymien kautta
metaboloituvien lddkeaineiden puhdistuman estoa tai induktiota. Tutkimuksissa on vahvistettu, ettei
tadalafiili estd eikd indusoi CYP450-isoentsyymeji, joita ovat mm. CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6,
CYP2EIL, CYP2C9ja CYP2C19.

CYP2C9-substraatit (esim. R-varfariini)

Tadalafiililla (10 mg ja 20 mg) eiollut klinisesti merkitsevdd vaikutusta S-varfarini- eikd
R-varfariini-isomeerin (CYP2C9:n substraatti) altistukseen (AUC-arvo), eikd tadalafiili vaikuttanut
varfariinin aiheuttamiin protrombiiniajan muutoksiin.

Asetyylisalisyylihappo
Tadalafiili (10 mgja 20 mg) ei lisinnyt asetyylisalisyylihapon aiheuttamaa vuotoajan pitenemista.

Diabeteslddkkeet
Diabeteslddkkeiden kanssa ei ole tehty erityisid yhteisvaikutustutkimuksia.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Tadalafil Krka 2,5 mg ei ole tarkoitettu naisille.

Raskaus

Tadalafiilin raskaudenaikaisesta kdytostd on niukasti tietoa. Eldinkokeet eivit osoita suoria tai
epésuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai jilkeldisen
kehitykseen synnytyksen jilkeen (katso kohta 5.3). Varotoimena on suotavaa vilttda tadalafiilin
kéyttdd raskauden aikana.

Imetys

Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet, ettd
tadalafiili erittyy rintamaitoon. Koska imeviiselle aiheutuvaa vaaraa eivoida sulkea pois, tadalafiilia
eipidd kdyttdad imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Koirilla havaittiin vaikutuksia, jotka mahdollisesti viittaavat heikentyneeseen hedelméllisyyteen.

Kaksi myohempéa kliinistd tutkimusta antaa ymmartéa, ettd timd vaikutus on epatodennédkoista
thmiselld, vaikka joillakin michilli havaittin pienentyneitd spermapitoisuuksia (ks. kohdat 5.1 ja 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tadalafiililla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Vaikka huimauksen
tunteen esiintyminen kliinisissd tutkimuksissa lume- ja tadalafiiliryhmissd on ilmoitusten mukaan
samaa luokkaa, potilaiden tulee olla tietoisia siitd, kuinka he reagoivat tadalafiilin ennen kuin he
ajavat autoa tai kayttavat koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Potilailla, jotka kéyttivét tadalafiilia erektiohdirion tai eturauhasen hyvinlaatuisen likakasvun oireiden
hoitoon, yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat pdansérky, dyspepsia, selkékipu ja myalgia.
Néiden esiintyvyys oli suhteessa kiytetyn annoksen suuruuteen. [Imoitetut haittavaikutukset olivat
ohimenevid ja yleensi lievid tai kohtalaisia. Suurin osa tadalafillin péivittdisen kdyton yhteydessa
ilmoitetuista padnsaryistd ilmeni hoidon ensimmdisten 10—30 pdivdn aikana.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on esitetty spontaanisti sekd lumekontrolloitujen klinisten tutkimusten aikana
ilmoitetut haittavaikutukset (tutkimuksissa 8 022 potilasta sai tadalafiilia ja 4 422 potilasta
lumevalmistetta). Erektiohdirion hoitoon potilaat ottivat tadalafillia tarvittaessa tai kerran
vuorokaudessa. Eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun oireiden hoitoon tadalafiili otettin kerran
vuorokaudessa.

Esiintyvyysluokitus: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Hyvin |Yleinen (Melko harvinainen|Harvinainen Tunte maton
yleinen|
Immuunijdrjestelmd

| |y]jherkkyysreaktiot |angioedeelrna2 |
Hermosto

|péiéinséirky |heitehuimaus |aivohalvaus1 (mukaan lukien |




aivoverenvuodot), pyOrtyminen,
ohimeneva iskeeminen kohtaus!,
migreeni?, kouristukset?, ohimeneva
muistikatkos

Silmdit
nédn hamértyminen, |ndkokenttdpuutos, silméluomien sentraalinen seroosi
tuntemus kivusta turvotus, sidekalvojen verestys, ei- korioretinopatia
silméissi arteriittinen nidkohermon etuosan
iskeeminen vaurio (NAION)?,
verkkokalvon verisuonitukos?
Kuulo ja tasapainoelin
tinnitus dkillinen kuulonmenetys
Syddin’
takykardia, syddmen [sydininfarkti, epdstabiili angina
tykytys pectoris?, kammioperdinen rytmih&iri6?
Verisuonisto
ithon verenpaineen lasku?,
punoitus  |verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

nenan
tukkoisuus

dyspnea,
nenaverenvuoto

Ruoansulatuselimisto

dyspepsia

vatsakipu,

oksentelu,
pahoinvointi,
gastroesofageaalinen
refluksi
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kudos

ithottuma

hyperhidroosi (hikoilu),
nokkosihottuma, Stevens—Johnsonin
oireyhtymé?, eksfoliatiivinen
dermatiitti®

Luusto,

lihakset ja

sidekudos

selkdkipu,
myalgia,
raajojen
kipu

Munuaiset ja virtsatiet

hematuria

Sukupuolielimet ja

rinnat

pitkittynyt erektio

verenpurkauma peniksessa,
hematospermia, priapismi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

rintakipu!
vasymys,
ddreisalueen
turvotus

kasvojen turvotus?,
sydénékkikuolema'-

'Useimmilla potilailla oli ennestdén sydin- ja verisuonitautien riskitekijoitd (katso kohta 4.4).




?Kauppaantulon jilkeen ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ei havaittu lumekontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa.

3Imoitettu useimmiten silloin, kun tadalafiilia on annettu potilaille, jotka kiyttavét jo verenpainetta
alentavia ladkkeitd.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kerran vuorokaudessa tadalafillia kéyttineilld potilailla ilmoitettim hieman useammin EKG-
muutoksia (lihinnd sinusbradykardiaa) kuin lumevalmistettaa kéyttineilld potilailla. Useimmiten
ndihin EKG-muutoksiin ei littynyt haittavaikutuksia.

Muut erityisryhmét

Klinistd tutkimustietoa tadalafiilin kdytostd yli 65-vuotiailla joko erektiohdirion tai eturauhasen
hyvinlaatuisen likakasvun oireiden hoitoon on niukasti. Klinisissd tutkimuksissa otettacssa
tadalafiilia tarvittaessa erektiohdirion hoitoon ilmoitettiin ripulia useammin yli 65-vuotiailla kuin sitd
nuoremmilla. Kliinisissd, eturauhasen hyvinlaatuisen likakasvun oireiden hoitotutkimuksissa
tadalafiiliannoksella 5 mg kerran vuorokaudessa ilmoitettiin heitehuimausta ja ripulia useammin yh
75-vuotiailla  kuin sitd nuoremmilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Terveille koehenkildille on annettu enimmillidn 500 mgn kerta-annoksia, ja potilaille on annettu
useita enimmillidn 100 mgn vuorokausiannoksia. Haittatapahtumat olivat samanlaisia kuin pienempii
annoksia kéytettdessd. Yliannostustapauksissa on tarvittaessa ryhdyttdvé tavanomaisiin
tukitoimenpiteisiin. Hemodialyysi ei sanottavasti auta tadalafiilin eliminaatiota.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virtsaelinten sairauksien ladkkeet. Erektiohdirididen hoitoon tarkoitetut
ladkkeet, ATC-koodi: GO4BEOS.

Vaikutusmekanismi

Tadalafilli on selektiivinen syklisen guanosinimonofosfaatin (cGMP) spesifisen
fosfodiesteraasityyppi-5:n (PDES) reversiibeli estiji. Kun seksuaalinen stimulaatio aiheuttaa
paikallisen typpioksidin vapautumisen, tadalafiili estdd PDES:td, mikd suurentaa cGMP -pitoisuuksia
siittimen paisuvaisessa. Tamai aiheuttaa siledlihaskudoksen rentoutumisen ja verenvirtauksen
sitinkudoksiin, mistd seuraa erektio. Tadalafiililla ei ole vaikutusta ilman seksuaalista stimulaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

entsyymi, jota esiintyy siittimen paisuvaisen siledlihaskudoksessa, verisuonten ja sisdelinten
siledlihaskudoksessa, luustolihaksissa, verihiutaleissa, munuaisissa, keuhkoissa ja pikkuaivoissa.
Tadalafiilin PDES5:een kohdistuva vaikutus on voimakkaampi kuin muihin fosfodiesteraaseihin
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kohdistuva vaikutus. Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDES- kuin PDEI-,
PDE2- ja PDE4-entsyymeihin, joita esiintyy syddmessé, aivoissa, verisuonissa, maksassa ja muissa
elimissi. Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDES5- kuin PDE3-entsyymiin, jota
esiintyy syddmessi ja verisuonissa. PDES:een kohdistuva selektiivisyys PDE3:een verrattuna on
tarked, koska PDE3 on entsyymi, joka osallistuu sydamen kontraktiliteettiin. Tadalafiilin vaikutus on
lisiksi noin 700 kertaa voimakkaampi PDES:een kuin PDE6:een nihden. PDE6 on entsyymi, jota
esiintyy verkkokalvossa, ja joka vastaa fototransduktiosta. Liséksi tadalafiilin PDE5:een kohdistuva
vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi kuin PDE7-PDE10:een kohdistuva vaikutus.

Klininen teho ja turvallisuus

Tadalafiilin vasteajan méérittdmiseksi tehtiin kolme lumekontrolloitua kliinistéd tutkimusta, joihin
osallistui 1 054 potilasta kotiolosuhteissa. Tadalafiililla saatiin tilastollisesti merkitseva parannus
erektioon ja onnistuneeseen sukupuoliyhdyntddn. Tadalafiilin vaikutus alkoi jopa 16 minuutin kuluttua
ladkkeen ottamisesta ja ladkitykselld voitiin saavuttaa onnistuneeseen yhdyntidn riittdva erektio aina
36 tuntiin saakka.

Tadalafilin antaminen terveille koehenkildille ei aiheuttanut merkitsevid eroa lumelddkkeeseen
verrattuna selinmakuulla mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa (enimmaislaskun
keskiarvo 1,6 ja 0,8 mmHg), seisten mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa
(enimméislaskun keskiarvo 0,2 ja 4,6 mmHg) eikd merkitsevdd muutosta sykkeessa.

Tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin tadalafiilin vaikutusta nidkoaistiin, virien erottamisessa
(sininen/vihred) ei havaittu heikentymistd Farnsworth-Munsellin 100 sdvyn testissid. Tdma havainto on
johdonmukainen sithen seikkaan néhden, etté tadalafiililla on vdahdinen affiniteetti PDE6-entsyymiin
PDE5-entsyymiin verrattuna. Varindén muutoksia koskevat ilmoitukset olivat harvinaisia (< 0,1 %)
kaikissa kliinisissd tutkimuksissa.

Miehille tehtiin kolme eri tutkimusta, joissa tutkittiin tadalafiilin mahdollista vaikutusta
spermatogeneesiin (10 mg yksi kuuden kuukauden tutkimus ja 20 mg yksi kuuden ja yksi yhdeksén
kuukauden tutkimus). Tadalafiili otettiin péivittdin. Naistd kahdessa tutkimuksessa havaittiin
tadalafiilin kéyttoon littyvad siittididen mééran vihenemistd (sekd kokonaismddrin ettd siittidtiheyden
suhteen), mutta I6ydokselld ei arvioitu olevan klinistd merkitystd. Muissa parametreissd kuten
siittididen likkuvuudessa, muodossa tai follikkelia stimuloivan hormonin méaérassa ei todettu
muutoksia.

Tadalafiilin tehoa pdivdannoksella 2,5 mg, 5 mg ja 10 mg arvioitin alun perin kolmessa klinisessi
tutkimuksessa, joihin osallistui 853 potilasta, joilla erektiohdirid oli vaikeusasteeltaan (lieva,
keskivaikea, vaikea) ja etiologialtaan vaihteleva. Potilaiden ikd vaihteli valilla 21-82 vuotta ja he
edustivat erilaisia etnisid ryhmid. Kahdessa tehoa mittaavassa tutkimuksessa keskimééarin 57 % ja

67 % yhdyntiyrityksistd onnistui tadalafilliannoksella 5 mg/vrk ja tadalafilin 2,5 mgn
vuorokausiannoksella 50 %:lla, kun taas lumevalmisteellalla vastaava luku oli 31 % ja 37 %.
Tutkimuksessa, johon osallistuvilla potilailla erektiohdirid johtui diabeteksesta, keskiméérin 41 % ja
46 % yhdyntdyrityksistd onnistui potilailla, jotka saivat tadalafillia 5 mg/vrk ja 2,5 mg/vrk, kun taas
lumevalmisteella luku oli 28 %. Useimmat ndihin kolmeen tutkimukseen osallistuneista potilaista
olivat aikaisemmin kéyttineet PDES-estijid tarpeen mukaan ja saaneet vasteen hoidosta. Myohemmin
tehdyssé tutkimuksessa, johon osallistui 217 potilasta ja jotka eivét olleet aikaisemmin kdyttdneet
lumevalmistetta. Keskimddrdinen onnistuneiden yhdyntdjen osuus oli 68 % potilasta kohti tadalafiilia
saaneilla, vastaava luku lumevalmisteella oli 52 %.

Potilailla, joilla oli selkdydinvammasta johtuva erektiohdirid, tehtiin tutkimus, joka kesti 12 viikkoa.
Tutkimukseen osallistui 186 potilasta (142 sai tadalafiilia ja 44 lumevalmistetta). Tadalafiili paransi
merkitsevasti erektiokykyé, onnistuneiden yritysten keskimddrdinen potilaskohtainen vaste oli
tadalafiilliryhméssd (10 tai 20 mgn annos, jota sai muuttaa tarpeen mukaan) 48 % ja vastaavasti
lumevalmisteella 17 %.

Pediatriset potilaat
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Pediatrisilla potilailla, joilla on Duchennen lihasdystrofia (DMD), on tehty yksi tutkimus, jossa ei
saatundyttod tehosta. Randomoitu kaksoissokkoutettu plasebokontrolloitu kolmihaarainen
rinnakkaistutkimus tadalafiililla tehtiin 331 pojalla, joiden ikéd oli 7-14 vuotta ja joilla oli DMD, ja
jotka saivat samanaikaista kortikosteroidihoitoa. Tutkimus sisélsi 48 viikon kaksoissokkoutetun
jakson, jossa potilaat satunnaistettiin saamaan tadalafiilia 0,3 mg/kg, tadalafiilia 0,6 mg/kg tai
plaseboa pdivittdin. Tadalafiili ei hidastanut likkumiskyvyn alenemista, kun sitd mitattin 6 minuutin
kévelymatkana (6MWD), joka oli ensisijainen paitetapahtuma. Pienimmén nelidSsumman (LS)
keskiméériinen muutos 6MWD:ssé 48 vikon kohdalla oli -51,0 metrid (m) plaseboryhméssa,
verrattuna -64,7 metriin tadalafillia 0,3 mg/kg kidyttineessi ryhmédssa (p= 0,307) ja -59,1 metriin
tadalafiilia 0,6 mg/kg kdyttdneessd ryhmédssd (p=0,538). Liséksi tehoa ei pystytty osoittamaan
missddn tistd tutkimuksesta tehdyssd sekundaarianalyysissa. Kaiken kaikkiaan tdmén tutkimuksen
haittaprofiili oli yhdenmukainen tadalafiilin tunnetun haittaprofiilin kanssa, ja haittavaikutukset
odotetunlaisia pediatrisessa DMD potilasryhméssé, jossa potilaat saavat kortikosteroideja.

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
viitelddkevalmisteen, joka sisdltdd tadalafiilia, kiytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa
erektiohdiriosséd. Ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tadalafiili imeytyy hyvin suun kautta otettuna ja havaittu plasman keskihuippupitoisuus (Cnx)
saavutetaan keskimdarin 2 tunnissa annoksen ottamisesta. Suun kautta otetun tadalafiilin absoluuttista
hyGtyosuutta ei ole maaritetty.

Ruoan nauttiminen ei vaikuta tadalafiilin imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen tadalafiilin osuuteen,
joten tadalafiili voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjidn mahaan. Annoksen ottamisaika (aamu taiilta) ei
vaikuttanut klinisesti merkitsevésti imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen aineen osuuteen.

Jakautuminen

Jakautumistilavuuden keskiarvo on noin 63 1, mikd osoittaa, etté tadalafiili jakautuu kudoksiin.
Terapeuttisella pitoisuudella 94 % plasman tadalafiilista sitoutuu proteiineihin. Heikentynyt
munuaistoiminta ei vaikuta proteiineihin sitoutumiseen.

Alle 0,0005 % annetusta annoksesta erittyi terveiden koehenkildiden spermaan.

Biotransformaatio

Tadalafiili metaboloituu péddasiassa sytokromi-P450(CYP)3A4-isoentsyymin kautta. Veressa
pddmetaboliitti on metyylikatekoliglukuronidi. Tdmén metabolitin PDES5:een kohdistuva vaikutus on
vahintdén 13 000 kertaa heikompi kuin tadalafilin. Havaittujen metaboliittipitoisuuksien ei siis oleteta
olevan klimisesti aktiivisia.

Eliminaatio

Terveilld koehenkililld suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuman keskiarvo on 2,5 /h ja
puolintumisajan keskiarvo on 17,5 tuntia. Tadalafiili erittyy etupdéssé inaktiivisina metaboliitteina
padasiallisesti ulosteisiin (noin 61 % annoksesta) ja vihemméssd midrin virtsaan (noin 36 %
annoksesta).

Lineaarisuus / Ei-lineaarisuus

Terveilld koehenkil6illd tadalafiilin farmakokinetiikka on lineaarinen aikaan ja annokseen nihden.
Annosvililld 2,5-20 mg altistus (AUC-arvo) suurenee suhteessa annokseen. Vakaan tilan pitoisuudet
(steady state) plasmassa saavutetaan 5 vuorokaudessa kerran vuorokaudessa tapahtuvassa
annostelussa.

Populaatiofarmakokineettiset tulokset ovat samanlaiset potilailla, joilla esiintyy erektiohdiriditd, kuin
koehenkilGilld, joilla eiole erektiohdiridita.

Erityispotilasryhmét
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lakkddt potilaat

Terveilld idkkiilld koehenkiloilld (vdhintddn 65-vuotiailla) suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuma
oli pienempi, ja se johti 25 % suurempaan altistukseen (AUC-arvo) suhteessa idltddn 19—-45-vuotiaisin
terveisiin koehenkiloihin. Tadm4 idn vaikutus ei ole kliinisesti merkitsevé eikd se anna aihetta annoksen
muuttamiseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Klinisen farmakologian tutkimuksissa (kerta-annos 5-20 mg) tadalafiilialtistus (AUC) noin
kaksinkertaistui koehenkil6illd, joiden munuaistoiminta oli lievésti (kreatiniinipuhdistuma

51-80 ml/min) tai keskivaikeasti (kreatiniinipuhdistuma 31-50 ml/min) heikentynyt tai joilla oli
vakava (end-stage) hemodialyysid vaativa munuaisten vajaatoiminta. Hemodialyysipotilailla C,, oli
41 % korkeampi kuin terveilld vapaachtoisilla. Hemodialyysi ei sanottavasti auta tadalafiilin
eliminaatiota.

Maksan vajaatoiminta

Koehenkil6illd, joiden maksan toiminta oli heikentynyt lievdsti tai keskivaikeasti (Child-Pugh luokka
A ja B), tadalafiilialtistus (AUC-arvo) 10 mg:n annoksella on verrattavissa terveiden koehenkildiden
altistukseen. Tadalafiilin turvallisesta kdytostd on saatavilla niukasti klinistd tietoa potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Tadalafiilin k&ytostd kerran vuorokaudessa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eiole saatavilla tietoa. Jos tadalafilia méaaratdan kerran
vuorokaudessa tille ryhmélle, hoitavan lddkérin tulee arvioida huolellisesti hyodyt ja riskit
yksittdiselle potilaalle.

Diabetespotilaat
Diabetesta sairastavien potilaiden tadalafiilialtistus (AUC-arvo) oli noin 19 % pienempi kuin terveiden
koehenkiliden AUC-arvo. Tdmai ero ei anna aihetta annoksen muuttamiseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla tai hiirilld, jotka saivat tadalafilia enimmilliin 1 000 mg/kg/vrk, ei havaittu todisteita
teratogeenisuudesta, alkiotoksisuudesta eiké sikidtoksisuudesta. Rotilla tehdyssé pre- ja postnataalista
kehitystd koskeneissa tutkimuksissa annos, jolla ei havaittu vaikutusta, oli 30 mg/kg/vrk. Tineelld
rotalla timén annoksen laskennallisen vapaan lddkeaineen miadrdn AUC-arvo oli noin 18-kertainen
thmisen 20 mg:n annoksen AUC-arvoon nihden.

Uros- ja naaraspuolisilla rotilla ei esiintynyt hedelmillisyyden heikkenemistd. Kun koirille annettiin
tadalafiilia vahintdan 25 mg/kg/vrk 6—12 kuukauden ajan (vdhintdankin kolme kertaa suurempi altistus
[vaihteluvédli 3,7-18,6] thmisessd 20 mgn kerta-annoksella saavutettavaan verrattuna), siementichyeen
epiteelissd esiintyi regressiota, joka johti joillakin koirilla spermatogeneesin vihenemiseen. Katso
my0s kohta 5.1.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Hypromelloosiftalaatti

Mannitoli
Kroskarmelloosinatrium
Natriumlauryylisulfaatti
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopédillyste:
Laktoosimonohydraatti
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Hypromelloosi

Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Rautaoksidi, keltainen (E172)

Triasetiini (E1518)

Rautaoksidi, punainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkauskoot (OP A/alumiini/PVC/alumiinikalvo-ldpipainopakkaus): 2, 4, 8, 12, 14, 28, 56 ja
84 kalvopadllysteistd tablettia rasiassa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kéasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

34052

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaéri: 02.05.2017
Viimeisimman uudistamisen paivamaard: 21.2.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
21.11.2024

Lisdtietoa tdsté ladkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimean
verkkosivuilla www.fimea.fi.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tadalafil Krka 2,5 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 2,5 mg tadalafil.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 0,375 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

2,5 mg filmdragerade tabletter: Ljusorange, runda, ndgot bikonvexa, filmdragerade tabletter med
fasade kanter. Tablett diameter: cirka 5 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av erektil dysfunktion hos vuxna mén.

For att tadalafil skall vara effektivt krdvs sexuell stimulering.

Tadalafil Krka 2,5 mg skall inte anvindas av kvinnor.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna mdn

Den rekommenderade dosen dr vanligen 10 mg, att tas fore forvintad sexuell aktivitet och oberoende
av maltid.

Hos de patienter dir 10 mg tadalafil inte ger tillrdcklig effekt kan 20 mg provas.

Detkan tas dnda fram till 30 minuter fore sexuell aktivitet.

Hogst en dos per dygn skall tas.

Tadalafil 10 mg och 20 mg &r avsett att anviindas fore forvintad sexuell aktivitet och rekommenderas
inte for kontinuerlig daglig anvandning.

For patienter som antas anvianda Tadalafil Krka ofta (d.v.s. minst tva gdnger i veckan) kan, baserat pa
patientens dnskemal och likarens bedomning, en daglig dos av nagon av de ligre styrkorna av
Tadalafil Krka vara lamplig.

Hos dessa patienter dr den rekommenderade dosen 5 mg en gang dagligen, att intas vid ungefdr samma
tidpunkt pa dagen. Dosen kan minskas till 2,5 mg en gang dagligen, baserat pa individuell tolerabilitet.
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Behovet av dagligt intag bér omprovas regelbundet.

Séarskilda patientgrupper

Aldre méin
Dosjustering dr ej nddvandig for dldre patienter.

Mdiin med nedsatt njurfunktion

Dosjustering ér ej nddvéndig for patienter med mild till méattligt nedsatt njurfunktion. For patienter
med gravt nedsatt njurfunktion rekommenderas en hogsta dos pa 10 mg. Dagligt intag av tadalafil
rekommenderas inte for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 samt 5.2).

Mdin med nedsatt leverfunktion

Den rekommenderade dosen av Tadalafil Krka &r 10 mg. Dosen intas fore forvintad sexuell aktivitet
och kan tas oberoende av maltid. Kliniska sékerhetsdata for patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh Class C) dr begrdnsade. Om det forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-
beddmning goras av den forskrivande likaren. Det finns inga tillgéingliga data angdende intag av hogre
doser dn 10 mg tadalafil for patienter med nedsatt leverfunktion. Dagligt intag har inte utvérderats hos
patienter med nedsatt leverfunktion. Om det forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-
bedémning goras av den forskrivande likaren (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Mdn med diabetes
Dosjustering dr ej nddvandig for patienter med diabetes.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Tadalafil Krka f6r en pediatrisk population, med indikationen
erektil dysfunktion.

Administreringssétt
Tadalafil Krka tillhandahalls som filmdragerade tabletter i styrkorna 2,5 mg, 5 mg, 10 mg och 20 mg
for oral anvindning,.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Tadalafil hari de kliniska studierna visats forstirka den hypotensiva effekten av nitrater. Detta anses
bero pa den kombinerade effekten av nitrater och tadalafil pa kvaveoxid/cGMP. Déarfor ar Tadalafil
Krka kontraindicerat hos patienter som anvinder ndgon form av organiska nitrater (se avsnitt 4.5).

Tadalafil far inte anviindas av mdn med hjartsjukdom for vilka sexuell aktivitet inte &r tillradlig.
Lékaren bor ta hdnsyn till den potentiella kardiella risken vid sexuell aktivitet hos patienter som lider
av kardiovaskulédr sjukdom.

Foljande patientgrupper inkluderades eji de kliniska studierna och anvdndningen av tadalafil &r darfor
kontraindicerad:
- patienter som har haft hjartinfarkt under de senaste 90 dagarna,
- patienter med instabil angina eller angina vid sexuellt umgénge,
- patienter med hjartsvikt (New York Heart Association Class II eller mera) under de senaste
6 manaderna,
- patienter med okontrollerade arytmier, hypotoni (< 90/50 mmHg) eller okontrollerad hypertoni,
- patienter som har haft stroke under de senaste 6 manaderna.

Tadalafil ar kontraindicerat hos patienter som har forlorat synen pé ett ga pa grund av icke-arteritisk

framre ischemisk optikusneuropati (NAION), oavsett om denna héndelse var férenad med tidigare
exponering av PDE5-hdmmare eller inte (se avsnitt 4.4).
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Samtidig anvdndning av PDES5-hdmmare (inklusive tadalafil) och guanylatcyklas-stimulerare (s& som
riociguat) ar kontraindicerat eftersom det skulle kunna orsaka symtomatisk hypotension (se
avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Fore behandling med Tadalafil Krka

Innan farmakologisk behandling paborjas skall en anamnes upptas och patienten genomga en
kroppsundersokning for att sédkerstilla diagnosen erektil dysfunktion och utreda potentiellt
bakomliggande orsaker.

Innan behandling av erektil dysfunktion insitts, bor likaren bedéma patientens kardiovaskuldra status,
eftersom det foreligger en viss risk for hjirtpdverkan vid sexuell aktivitet. Tadalafil har
vasodilaterande egenskaper, som ger ett litt och Gvergaende blodtrycksfall (se avsnitt 5.1), som kan
forstarka den hypotensiva effekten av nitrater (se avsnitt 4.3).

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

Kardiovaskuldr paverkan

Efter godkdnnandet och/eller vid kliniska provningar har allvarliga kardiovaskuldra héndelser
inkluderande hjirtinfarkt, plotslig hjartdod, instabil angina pectoris, ventrikuldr arytmi, stroke,
transitoriska ischemiska attacker, brostsmirta, hjartklappning och takykardi rapporterats. De flesta
patienter, hos vilka dessa effekter rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskuldra riskfaktorer. Det
aremellertid inte mdjligt att definitivt faststélla om héndelserna dr direkt relaterade till dessa
riskfaktorer, till tadalafil, till sexuell aktivitet eller till en kombination av dessa eller andra faktorer.

Hos patienter som far samtidig behandling med antihypertensiva likemedel kan tadalafil framkalla
blodtrycksfall. Dé daglig behandling med tadalafil paborjas bor en klinisk beddmning goras med
avseende pa eventuell dosjustering av det antihypertensiva likemedlet.

Hos patienter som anvénder alfa-(1)-receptorblockerare kan samtidig anvéndning av tadalafil leda till
symtomgivande hypotoni hos vissa patienter (se avsnitt 4.5). Kombinationen tadalafil och doxazosin
rekommenderas inte.

Syn

Synstorningar, central serds korioretinopati (CSCR) och fall av NAION har rapporterats i samband
med anvindandet av tadalafil och andra PDES-hdmmare. De flesta fallen av CSCR férsvann spontant
efter att tadalafil avslutats. Betrdffande NAION sa tyder analyser av observationsdata tyder pa en 6kad
risk for akut NAION hos médn med erektil dysfunktion efter anviindning av tadalafil eller andra PDES-
hammare. Eftersom detta kan vara relevant for alla patienter som tar tadalafil skall patienten ges rad
om att i hindelse av plotslig synstorning, forsamring av synskdrpa och/eller synférvriangning, sluta ta
Tadalafil Krka ochradfraga likare omedelbart (se avsnitt 4.3).

Forsamrad horsel eller plotslig horselnedséttning

Fall av plétslig horselnedsittning har rapporterats efter anviindning av tadalafil. Aven om andra
riskfaktorer fanns i vissa fall (sdsom &lder, diabetes, hypertension och tidigare horselnedsittning) bor
patienter uppmanas att sluta ta tadalafil och omedelbart uppsoka ldkare i hindelse av plotslig
forsdmring eller forlust av horseln.

Nedsatt njur- och leverfunktion

P4 grund av 6kad exponering (AUC) for tadalafil samt begrénsad klinisk erfarenhet och bristande
formaga att paverka clearance med dialys, rekommenderas inte daglig dosering av tadalafil for
patienter med gravt nedsatt njurfunktion.
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Kliniska sdkerhetsdata for en engdngsbehandling med tadalafil ar begransade for patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Class C). Daglig behandling har inte utvirderats hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Om det forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-bedéomning géras av
den forskrivande ldkaren.

Priapism och anatomisk deformation av penis

Patienter som har erektion 4 timmar eller lingre skall uppmanas att omedelbart sdka medicinsk vard.
Om priapism inte behandlas omedelbart, kan penil vivnadsskada uppsté, som kan ge upphov till
permanent forlust av potensen.

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

Samtidig anvédndning av CYP3A4-hdmmare

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

Tadalafil och andra behandlingar av erektil dysfunktion

Sékerhet och effekt av kombinationer av tadalafil med andra PDES-hdmmare eller andra behandlingar
av erektil dysfunktion har inte studerats. Patienterna bor informeras att inte anvinda Tadalafil Krka i
sddana kombinationer.

Laktos
Tadalafil Krka innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta, drftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har utforts med 10 mg och/eller 20 mg tadalafil, som framgar av nedanstdende. For
de studier dir endast en tadalafildos pa 10 mg anvédndes, kan kliniskt relevanta interaktioner vid hdgre

doser inte helt uteslutas.

Effekter av andra substanser pa tadalafil

Hdmmare av cytokrom P450

Tadalafil metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4. En selektiv hdmmare av CYP3A4, ketokonazol
(200 mg dagligen), gav en 2-faldig 6kning av AUC for tadalafil (10 mg) och en 6kning av C,,, med
15 % 1 jamforelse med AUC och C,,, for enbart tadalafil. Ketokonazol (400 mg dagligen) gav en
4-faldig 6kning av AUC for tadalafil (20 mg) och en 6kning av C,, med 22 %. Ritonavir (200 mg tvé
ganger dagligen), en proteashimmare som inhiberar CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6, gav
en 2-faldig 6kning av AUC for tadalafil (20 mg) och ofordndrat C,.. Specifika interaktioner har inte
undersokts men samtidig administrering av andra proteashdmmare, som sakvinavir, och andra
CYP3A4-hdammare, som erytromycin, klaritromycin, itrakonazol och grapefruktjuice, skall ske med
forsiktighet, eftersom man kan forvinta 6kade plasmakoncentrationer av tadalafil (se avsnitt 4.4).
Frekvensen av biverkningarna ndmnda i avsnitt 4.8 kan som en foljd av detta dka.

Transportproteiner

Vilken roll transportproteiner (t ex P-glykoprotein) spelar for tillgéngligheten av tadalafil ar inte kint.
Det ar darfor mojligt att likemedelsinteraktioner kan upptréda, vilka medieras genom hdmning av
transportproteiner.
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Inducerare av cytokrom P450

En CYP3A4-inducerare, rifampicin, reducerade AUC av tadalafil med 88 % i jamforelse med AUC-
vérdet for enbart tadalafil (10 mg). Denna reducering kan forvéntas minska effekten av tadalafil, men
omfattningen av en sddan effektminskning ar okdnd.

Samtidig tillférsel av andra CYP3A4-inducerare, som fenobarbital, fenytoin och karbamazepin,
forvantas ocksa reducera plasmakoncentrationen av tadalafil.

Effekter av tadalafil pa andra likemedel

Nitrater

Kliniska studier har visat att tadalafil (5 mg, 10 mg och 20 mg) forstirker den hypotensiva effekten av
nitrater. Darfor ar tadalafil kontraindicerat hos patienter som anvander ndgon form av organiska
nitrater (se avsnitt 4.3). Resultat fran en klinisk studie, i viken 150 forsokspersoner erhdll 20 mg
tadalafil dagligen i sju dagar och 0,4 mg nitroglycerin sublingualt vid olika tidpunkter, visade att
interaktionen varade i mer &n 24 timmar och inte kunde detekteras 48 timmar efter den sista
tadalafildosen. Hos patienter som forskrivits tadalafil i ndgon dos (2,5-20 mg) och hos vilka nitrater
beddmts som medicinskt nddvédndiga ien livshotande situation bor minst 48 timmar ha forflutit efter
den senaste dosen av tadalafil innan administrering av nitrater overviags. Under sadana omsténdigheter
bor nitrater endast administreras under noggrann medicinsk 6vervakning och med adekvat
hemodynamisk kontroll.

Antihypertensiva ldkemedel (inklusive kalciumflodeshdmmare)

Samtidig administrering av doxazosin (4 och 8 mg dagligen) och tadalafil (5 mg daglig dos och 20 mg
som singel dos) okar signifikant den blodtryckssdnkande effekten av denna alfablockerare. Effekten
varar i minst tolv timmar och kan vara symptomatisk, inklusive synkope. Denna kombination &r darfor
inte rekommenderad (se avsnitt 4.4).

I interaktionsstudier gjorda pa ett begrinsat antal friska frivilliga, sa var dessa effekter inte
rapporterade med alfuzosin eller tamsulosin. Forsiktighet bor dnda iaktas ndr tadalafil anvinds hos
patienter som behandlas med nagon alfablockerare, och framfor allt hos dldre. Behandling bor initieras
med minsta dosen for att sedan gradvis anpassas.

I kliniska farmakologiska studier undersoktes tadalafils potential att forstirka den hypotensiva
effekten av antihypertensiva likemedel. De viktigaste grupperna av antihypertensiva likemedel
studerades, omfattande kalciumflodeshimmare (amlodipin), ACE-hdmmare (enalapril), beta-
receptorblockerare (metoprolol), tiaziddiuretika (bendroflumetiazid) och angiotensin II-antagonister
(olika typer och doser, enbart eller 1 kombination med tiazider, kalciumflédeshimmare, betablockerare
och/eller alfablockerare). Tadalafil (10 mg, utom i studierna med angiotensin II-antagonister och
amlodipin da en 20 mg dos anvidndes) gav inga kliniskt signifikanta interaktioner med nagon av dessa
lakemedelsgrupper. I en annan klinisk farmakologistudie studerades tadalafil (20 mg) i kombination
med upp till 4 klasser av antihypertensiva medel. Hos forsdkspersoner som tog flera antihypertensiva
medel forefoll de ambulatoriska blodtrycksfordndringarna vara relaterade till grad av
blodtryckskontroll. I detta hinseende var blodtryckssdnkningen minimal hos forsokspersoner med ett
vél kontrollerat blodtryck och liknande den hos friska forsokspersoner. Hos forsokspersoner vars
blodtryck inte var kontrollerat var blodtryckssénkningen storre, men resulterade inte i hypotona
symtom hos majoriteten av forsdkspersonerna. Hos patienter, som samtidigt far antihypertensiv
medicinering, kan tadalafil 20 mg framkalla ett blodtrycksfall som (med undantag for alfablockerare,
se ovan) i allménhet &r litet och sannolikt ej av klinisk betydelse. Analys av data fran fas 3-studier
visade ingen skillnad vad betrédffar biverkningar hos patienter som fick tadalafil med eller utan
antihypertensiv medicinering. Réd angdende eventuell risk for blodtrycksfall bor dock ges till patienter
som behandlas med antihypertensiva likemedel.

Riociguat

Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssdnkande effekt nir PDES-hdmmare
kombinerades med riociguat. I kliniska studier har riociguat visats forstirka den hypotensiva effekten
av PDES-hdmmare. Det fanns inga tecken pa fordelaktig klinisk effekt av kombinationen i den
population som studerades. Samtidig anvindning av riociguat och PDES-hdmmare, inklusive tadalafil,
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ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

5 - alfa reduktashimmare

I enklinisk studie som jaimforde 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 biverkningar. En
formell likemedelsinteraktionsstudie som utvérderar effekten av tadalafil och 5-alfa reduktashdmmare
(5-ARIs) saknas, varfor forsiktighet bor iaktas dé tadalafil administreras samtidigt med 5-ARIs.

CYP1A2 substrat (t.ex teofyllin)

I en farmakologisk studie, dir 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) dkning i hjirtfrekvens. Avenom denna effekt ir liten och
inte hade nagon klinisk betydelse i denna studie bor man beakta den, da dessa likemedel ges
samtidigt.

Etinylostradiol och terbutalin
Tadalafil har visats ge en dkad oral biotillgdnglighet av etinylostradiol. Liknande okning kan forvéntas
vid oral administrering av terbutalin, men vad detta har for klinisk relevans ar oként.

Alkohol

Alkoholkoncentrationen (medelvardet av maximal blodkoncentration 0,08 %) paverkades inte av
samtidig tadalafiltillférsel (10 mg eller 20 mg). Dessutom ségs inga forédndringar av
tadalafilkoncentrationen 3 timmar efter samtidigt intag av alkohol. Alkoholen administrerades sé att
absorptionshastigheten maximerades (fasta sedan kvillen fore, foda tidigast 2 timmar efter
alkoholintag). Tadalafil (20 mg) 6kade inte den genomsnittliga blodtryckssdnkningen 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. Nér tadalafil administrerades
tillsammans med ldgre 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.

Likemedel som metaboliseras av cytokrom P450

Tadalafil forvintas inte himma eller inducera clearance av likemedel som metaboliseras av CYP450-
isoformer indgon kliniskt signifikant omfattning. Studier har bekréftat att tadalafil nte himmar eller
inducerar CYP450-isoformer, inklusive CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6,CYP2E1, CYP2C9 och
CYP2CI19.

CYP2C9 substrat (t.ex R-warfarin)

Tadalafil (10 mg och 20 mg) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa exponeringen (AUC) for
S-warfarin eller R-warfarin (CYP2C9-substrat), och tadalafil pdverkade heller inte foréndringarna i
protrombintiden, som orsakades av warfarin.

Acetylsalicylsyra
Tadalafil (10 mg och 20 mg) hade ingen effekt p4 dkningen i blodningstiden, som orsakats av
acetylsalicylsyra.

Likemedel for behandling av diabetes
Specifika interaktionsstudier med likemedel for behandling av diabetes har inte genomforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Tadalafil Krka 2,5 mg skall inte anvdndas av kvinnor.

Graviditet

Data pé anvéindning av tadalafil hos gravida kvinnor &r begrinsad. Djurstudier indikerar inte direkta

eller indirekta skadliga effekter med avseende pé graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning
eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Som forsiktighetsatgérd, bor man undvika anvéndning av
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tadalafil under graviditeten.

Amning
Tillgdnglig farmakodynamisk/toxikologisk data fran djur har visat utsondring av tadalafil i mjolk. En
risk fér ammade barn kan inte uteslutas. Tadalafil bor inte anvidndas under amning.

Fertilitet

Effekter som skulle kunna tyda pa forsdmrad fertilitet sags hos hundar. Tva efterfoljande kliniska
studier tyder dock pa att dessa effekter &r osannolika hos ménniska, 4ven om en minskning av
spermiekoncentration sags hos ndgra mén (se avsnitt 5.1 och 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Tadalafil har ingen eller férsumbar effekt pa formigan att framféra fordon och anvinda maskiner.
Yrsel har rapporterats i de kliniska studierna men frekvensen var lika for placebo och tadalafil.
Patienter bor dock kdnna till hur de reagerar pé tadalafil, innan de kor bil eller anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanstéilining av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos patienter som tagit tadalafil fér behandling av erektil dysfunktion
eller benign prostatahyperplasi var huvudvérk, dyspepsi, ryggsmérta och myalgi, dir incidensen okade
med Okad dos tadalafil. De rapporterade biverkningarna var évergaende och i allménhet [itta eller
mattliga. Majoriteten av de fall av huvudvédrk som rapporterats med tadalafil daglig dosering intrédffade
inom de forsta 10 till 30 dagarna efter paborjad behandling.

Tabellerad sammanstillning av biverkningar

I tabellen nedan listas de biverkningar som observerats fran spontanrapporter samt i
placebokontrollerade kliniska studier (innehdllandes 8 022 patienter som fatt tadalafil och

4 422 patienter som fatt placebo) for dosering vid behov samt daglig dosering for behandling av erektil
dysfunktion och daglig dosering for behandling av benign prostata hyperplasi.

Frekvensangivelser: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000) och ingen kédnd frekvens (kan
inte berdknas fran tillgdngliga data).

Mycket (Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta Ingen kind
vanliga frekvens
Immunsystemet

Overkiinslighets- | Angioneurotiskt ddem?

reaktioner

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark  |Yrsel Stroke! (inklusive blodningar),
synkope, transitoriska ischemiska
attacker', migrin?, krampanfalP,
transitorisk amnesi

Ogon
Dimsyn, Synfiltsdefekter, svullna Central seros
smértfornimmelser |6gonlock, konjunktival hyperemi, |[korioretinopati
i 6gonen icke-arteritisk framre ischemisk
optikusneuropati (NAION)?,
retinalkdrlsocklusion’

Oron och balansorgan
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Mycket (Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta Ingen kind

vanliga frekvens
Tinnitus Plotslig dovhet

Hjdrtat'
Takykardi, Hjartinfarkt, instabil angina
hjartklappning pectoris?,

ventrikuldr arytmi

Blodkdrl

Blodvallning |Hypotont®,
hypertoni

Andningsvdigar, brostkorg och mediastinum

Nastdppa Dyspné, epistaxis

Magtarmkanalen
Dyspepsi Buksmérta,
gastroesofagal
reflux,
illaméaende,
krakningar

Hud och subkutan vivnad

Utslag Hyperhidros (svettningar),
urtikaria, Stevens-Johnson
syndrom?, exfoliativ dermatit?

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Ryggsmirta,
myalgi,
smadrta 1
extremiteter

(Njurar och urinvigar

Hematuri

Reproduktionsorgan och bréstkortel

Forlingd erektion |Penil hemorragi, hematospermi,

priapism
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Brostsmérta’, Ansiktsodem?, plotslig hjartdod' 2
trotthet, perifert
O0dem

! De flesta patienter hade sedan tidigare kardiovaskuldra riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

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

3 Oftare rapporterat nér tadalafil ges till patienter som redan tar blodtryckssédnkande likemedel.

Beskrivning av utvalda biverkningar

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

Andra sérskilda patientgrupper

Data pa patienter Gver 65 ar som fatt tadalafil i kliniska studier, antingen for behandling av erektil

dysfunktion eller for behandling av benign prostatahyperplasi, ar begrénsad. I kliniska studier med
tadalafil som togs vid behov for behandling av erektil dysfunktion, rapporterades diarré oftare hos

patienter ver 65 ars alder. I kliniska studier med tadalafil 5 mg daglig dosering for behandling av
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benign prostatahyperplasi var yrsel och diarré rapporterat i hdgre frekvens hos patienter 6ver 75 &rs
alder.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Engangsdoser upp till 500 mg har getts till friska forsokspersoner och upprepade doser upp till 100 mg
har getts till patienter. Biverkningarna var likartade dem som observerades vid ldgre doser. Vid
overdosering skall sedvanliga understddjande atgirder vidtas efter behov. Hemodialys bidrar i mycket
liten gradtill elimineringen av tadalafil.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, likemedel vid erektil dysfunktion, ATC-kod:
GO4BEOS.

Verkningsmekanism

Tadalafil ar en selektiv, reversibel hammare av cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP)-specifikt
fosfodiesteras-5 (PDES). Nir den sexuella aktiviteten frisitter kviveoxid lokalt, haimmar tadalafil
PDES, vilket resulterar i 6kade nivaer av cGMP i corpus cavernosum. Detta ger relaxering av glatt
muskulatur och infléde av blod till penis, vilket framkallar erektion. Tadalafil har ingen effekt utan
sexuell stimulering,

Farmakodynamisk effekt

In vitro-studier har visat att tadalafil &r en selektiv himmare av PDES. PDES ér ett enzym som finns i
glatt muskulatur i corpus cavernosum, vaskuldr och visceral glatt muskulatur, skelettmuskel,
blodplittar, njure, lunga och cerebellum. Tadalafil verkar kraftigare pA PDES &n pa andra
fosfodiesteraser. Tadalafil visar > 10 000 génger hogre potens pa PDES dnpa PDE1, PDE2 och PDE4.
Dessa enzymer finns i hjirta, hjirna, blodkérl, lever och andra organ. Tadalafil visar > 10 000 génger
hogre potens pd PDES &n pa PDE3, ett enzym som finns 1 hjirta och blodkarl. Denna selektivitet for
PDES5 i forhdllande till PDE3 dr viktig, eftersom PDE3 ér involverat i hjirtats kontraktilitet. Dartill &r
tadalafils verkan cirka 700 génger storre for PDES dn for PDEG6. Det sistndmnda enzymet finns i retina
och ansvarar for ljusdverledningen. Tadalafil visar ocksé > 10 000 ganger hogre potens for PDES én
for PDE7-PDEI0.

Klinisk effekt och sékerhet

Tre kliniska studier genomférdes med 1 054 hemmavarande patienter for att bestimma tidsperioden
under vilken tadalafil verkar. Tadalafil visade statistiskt signifikant forbdttring av erektil funktion och
formaga till ett tillfredsstdllande sexuellt umgénge upp till 36 timmar efter dosintag. Likasa visades
forbattring 1 patienternas formaga att uppné och behélla erektion for ett lyckat sexuellt umgénge,
jamfort med placebo, sé tidigt som 16 minuter efter dosintag.

Friska forsokspersoner, som intog tadalafil, uppvisade ingen signifikant skillnad jamfort med placebo i
systoliskt och diastoliskt blodtryck i liggande stillning (medelvirde for maximal reduktion
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1,6/0,8 mmHg) eller i systoliskt och diastoliskt blodtryck i stdende stillning (medelvarde for maximal
reduktion 0,2/4,6 mmHg) och ingen signifikant foréndring i hjirtfrekvens.

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

Tre studier pa mén utférdes for att undersoka tadalafil potentiella paverkan pa spermatogenesen.
Tadalafil gavsi dosen 10 mg dagligen (en 6 manaders studie) och 20 mg dagligen (en 6 manaders och
en 9 manaders studie). I tva av dessa studier observerades en reducering av antalet spermier och en
minskad spermiekoncentration i samband med tadalafilbehandlingen, sannolikt utan klinisk relevans.
Dessa effekter atfoljdes inte av fordndringar i andra parametrar som motilitet, morfologi och
follikelstimulerande hormon.

Tadalafil studerades initialt i 3 kliniska studier, med 853 patienter, i doser om 2,5, 5 och 10 mg en
gang dagligen. I dessa studier inkluderades patienter med erektil dysfunktion av varierande
svarighetsgrad (mild, mattlig, svar), olika etiologi, alder (21-82 &r) och etnisk grupp. I de tva primira
effektstudierna med allmin patientgrupp var medelvardet per forsdksperson med avseende pa andel
lyckade forsok till samlag 57 % och 67 % med tadalafil 5 mg och 50 % med tadalafil 2,5 mg, jamfort
med 31 % och 37 % for dem som behandlades med placebo. I studien pa patienter med erektil
dysfunktion sekundirttill diabetes var medelviardet per forsoksperson med avseende pa andel lyckade
forsok till sexuellt umgénge 41 % och 46 % med tadalafil 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 PDES-hdmmare som intogs vid behov. I en senare studie randomiserades

217 patienter, tidigare obehandlade med PDES-hdmmare, till tadalafil 5 mg en gang dagligen jamfort
med placebo. Medelvirdet per forsoksperson med avseende pé andel lyckade forsok till samlag var
68 % for tadalafil patienterna jamfort med 52 % av patienterna i placebogruppen.

I en 12-veckors studie pa 186 patienter (142 tadalafil, 44 placebo) med erektil dysfunktion sekundart
till ryggméargsskada, forbéttrade tadalafil den erektila funktionen signifikant, vilket ledde till att
patienterna som behandlades med tadalafil 10 eller 20 mg (flexibel dos, vid behov) i genomsnitt hade
48 % lyckosamma forsok per individ jamfort med 17 % av de placebobehandlade patienterna.

Pediatrisk population

En studie har utforts pa barn med Duchennes muskeldystrofi (DMD) dér man inte kunde visa nagot
bevis pa effekt. Den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, parallella 3-armade studien
med tadalafil genomférdes pa 331 pojkar i dldern 7-14 ar med DMD som samtidigt fick
kortikosteroidbehandling. Studien pagick i 48 veckor och var dubbelblind. Patienterna randomiserades
till den dagliga doseringen tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg eller placebo. Tadalafil kunde inte
visa effekt ndr det géller att bromsa forsdmringen i forflyttning métt med 6-minuters gangstricka
(6MWD) som primér endpoint: enligt minsta kvadratmetoden (LS) var genomsnittlig fordandring i
6MWD vid 48 veckor -51,0 meter (m) i placebogruppen, jamfort med -64,7 m i tadalafil 0,3 mg/kg

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

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehéller tadalafil for alla grupper av den pediatriska populationen for
behandling av erektil dysfunktion. Information om pediatrisk anvidndning finns i avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Tadalafil absorberas snabbt efter oral administrering, och maximal plasmakoncentration (medelvirde)
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(Cix) uppnés efter en mediantid pa 2 timmar efter intag. Absolut biotillgdnglighet avtadalafil efter
oral dosering har inte faststéllts.

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

Distribution

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

Mindre 4n 0,0005 % av intagen dos aterfinns i sperma hos friska forsdkspersoner.

Metabolism

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

Eliminering

Medelvirdet for oral clearance av tadalafil &r 2,5 Vtimme och medelvérdet for halveringstiden ar
17,5 timmar for friska forsokspersoner. Tadalafil utsondras till 6vervigande del som inaktiva
metaboliter, huvudsakligen i feces (cirka 61 % av dosen) och till mindre grad i urinen (cirka 36 % av
dosen).

Linjaritet/icke-linjéritet

Farmakokinetiken av tadalafil hos friska forsokspersoner dr linjar vad betraffar tid och dos. I
dosomradet 2,5 till 20 mg 6kar AUC proportionellt med dosen. Plasmakoncentrationen nar steady-
state inom 5 dagar vid dosering en géng dagligen.

Farmakokinetiken, som har bestdmts pa en population patienter med erektil dysfunktion, é&r likartad
den som ses hos forsokspersoner utan erektil dysfunktion.

Sérskilda patientgrupper

Aldre

Friska dldre forsokspersoner (65 ar eller ddrover) hade ligre oral clearance av tadalafil, vilket gav
25 % hogre exponering (AUC) 1 forhallande till friska forsokspersoner i dldern 19 till 45 ar. Denna
alderseffekt ar inte kliniskt signifikant och motiverar inte ndgon dosjustering,

Njurinsufficiens

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

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

Leverinsufficiens

Tadalafilexponeringen (AUC) hos forsokspersoner med mild och mattlig grad av
leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh Class A och B) &r jamférbar med exponeringen hos friska
forsokspersoner ndr en 10 mg dos ges. Kliniska sdkerhetsdata for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh Class C) dr begriansade. Det finns inga tillgingliga data angéende
administrering av tadalafil en gdng dagligen till patienter med forsdmrad leverfunktion. Om tadalafil
forskrivs for administrering en ging dagligen bdr en noggrann, individuell nytta/risk-beddmning goras
av den forskrivande ldkaren.

Patienter med diabetes
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Tadalafilexponeringen (AUC) hos patienter med diabetes var cirka 19 % ligre dn AUC-vérdet for
friska forsokspersoner. Denna skillnad motiverar inte ndgon dosjustering.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke kliniska data tyder inte pa ndgon sarskild risk for mianniska, baserat pa gingse studier avseende
sdkerhetsfarmakologi, kronisk toxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter.

Det fanns inga tecken pa teratogenicitet, embryotoxicitet eller fostertoxicitet hos rattor eller moss som
erhallit upp till 1 000 mg tadalafil per kg och dygn. I en prenatal och postnatal utvecklingsstudie pa
ratta var den hogsta dos som icke gav effekt 30 mg/kg/dygn. Hos dréktig ritta var AUC for beréknat,
fritt likemedel vid denna dos ungefar 18 génger AUC hos mdnniska efter en 20 mg dos.

Ingen forsémring av fertiliteten observerades for han- och honréttor. 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] 4n den hos ménniska efter en 20 mg dos), regredierade sddeskanalens
epitel, vilket resulterade i minskad spermatogenes hos nagra hundar. Se dven avsnitt 5.1.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna:
Hypromellosftalat
Mannitol
Kroskarmellosnatrium
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering:

Laktosmonohydrat

Hypromellos

Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Jarnoxid, gul (E172)

Triacetin (E1518)

Jérnoxid, rod (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Forpackningsstorlekar (blister OPA/AIVPVC/Alfolie): 2, 4, 8, 12, 14, 28, 56, och 84 filmdragerade

tabletter i en kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
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Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34052

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 02.05.2017
Datum for den senaste fornyelsen: 21.2.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.11.2024

Ytterligare information om detta likemedel finns pa webbplatsen for Sdkerhets- och utvecklingscentret
for lakemedelsomradet Fimea www.fimea.fi.
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