1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Sandoz 5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Tadalafil Sandoz 10 mg kalvopéillysteiset tabletit
Tadalafil Sandoz 20 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 5 mg tadalafiilia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisédltdd 83,8 mg laktoosia (monohydraattina)

Yksi tabletti sisdltad 10 mg tadalafiilia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd 167,7 mg laktoosia (monohydraattina)

Yksi tabletti siséltdd 20 mg tadalafiilia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltad 3354 mg laktoosia (monohydraattina)

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen.

5 mg kalvopdiillysteiset tabletit:
Okranvirinen tai keltainen, soikea kalvopiaillysteinen tabletti, kooltaan noin 8 mm x 4 mm. Yhdelld puolella
merkintd 57, toisella puolella ei mitddn merkintGja.

10 mg kalvopddllysteiset tabletit:
Okranviérinen tai keltainen, soikea kalvopddllysteinen tabletti, kooltaan noin 11 mm x 6 mm. Yhdelld
puolella merkintid 107, toisella puolella ei mitidn merkintoja.

20 mg kalvopdidllysteiset tabletit:

Okranvérinen tai keltainen, soikea kalvopdéllysteinen tabletti, kooltaan noin 15 mm x 9 mm. Yhdelld
puolella merkintd 207, toisella puolella kaksi jakouurretta.

Tabletin voi jakaa kahteen ja/tai neljddn yhtd suureen annokseen.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Tadalafil Sandoz 5 mg, 10 mg ja 20 mg:
Aikuisten miesten erektiohdirion hoitoon. Jotta tadalafiili tehoaisi, tarvitaan seksuaalinen stimulaatio.

Tadalafil Sandoz 5 mg:
Aikuisten miesten eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun merkkien ja oireiden hoitoon.

Tadalafil Sandoz 20 mg:
Aikuiset
Koholla olevan keuhkovaltimopaineen (pulmonary arterial hypertension eli PAH) hoitoon parantamaan



niiden potilaiden toimintakykyd, joiden toiminnallinen WHO-luokka on II tai III (ks. kohta 5.1).
Valmisteen teho on osoitettu potilailla, joilla on idiopaattinen PAH (IPAH) seka potilailla, joilla on
sidekudossairauden (kollagenoosin) aiheuttamaan verisuonisairauteen littyvd PAH.

Pediatriset potilaat
Vihintddn 2 vuoden ikdisten pediatristen potilaiden koholla olevan keuhkovaltimopaineen (pulmonary
arterial hypertension eli PAH) hoitoon, joiden toiminnallinen WHO-luokka on 1I tai II1.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuisten miesten ervektiohdirio

Yleensi suositusannos on 10 mg ennen aiottua seksuaalista kanssakdymisté. Ladke voidaan ottaa ruokailusta
riippumatta. 20 mg:n annosta voidaan kokeilla potilaille, joille 10 mg:n annos ei tuo riittdvéé tehoa. Tadalafil
Sandoz voidaan ottaa vihintddn 30 minuuttia ennen seksuaalista kanssakdymista.

Tadalafil Sandoz otetaan korkeintaan kerran vuorokaudessa.

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

Tadalafiilin kayttod péivittdin pienimmilld annoksilla voidaan harkita potilaille, jotka todenndkoéisesti
kéyttiisivit tadalafillia sddnnollisesti (ts. ainakin kahdesti vilkossa), potilaan valinnan ja lddkirin harkinnan
mukaan.

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

Jatkuvan péivittdisen kdyton sopivuus potilaalle tulee arvioida uudelleen aika ajoin.

Aikuisten miesten eturauhasen hyvinlaatuinen liik akasvu

Suositeltu annos on 5 mg. Ladke otetaan suunnilleen samaan aikaan vuorokaudesta joko ruokailun
yhteydessa tai ilman ruokaa. Jos hoidetaan seké eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun aiheuttamia oireita
ettd erektiohdiriota, suositeltu annos on myos silloin 5 mg kerran vuorokaudessa. Léaédke otetaan suunnilleen
samaan aikaan vuorokaudesta. Potilaille, jotka eivit siedd tadalafiilin 5 mg:n annosta eturauhasen
hyvénlaatuisen likakasvun hoidossa, on harkittava jotain muuta hoitovaihtoehtoa, silli tadalafiilin 2,5 mgn
tehoa ei ole osoitettu eturauhasen hyvéinlaatuisen likakasvun hoidossa.

Koholla oleva keuhkovaltimopaine
Hoidon saa aloittaa ja valvoa vain koholla olevan keuhkovaltimopaineen hoitoon perehtynyt ladkari.

Aikuiset
Suositusannos on 40 mg (2 x 20 mg) kerran vuorokaudessa otettuna ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Pediatriset potilaat (ikd 2v—17v)
Iké- ja painoluokkiin perustuvat, kerran vuorokaudessa otettavat suositusannokset pediatrisille potilaille on
ilmoitettu jaljempana.

Pediatrisen potilaan ik ja/tai paino Suositeltu vuorokausiannos ja hoito-ohjelma
ki>2v 40 mg (kaksi 20 mgn tablettia) kerran paivissa
Paino > 40 kg 20 mg (yksi 20 mgn tabletti tai 10 ml
Paino <40 kg oraalisuspensiota, 2 mg/ml tadalafiilia®*) kerran
paivassi




* QOraalisuspensiota on saatavilla pediatrisille potilaille, joiden tarvitsema annos on enintéén 20 mg ja jotka eivit pysty nielemdén
tabletteja.

Klimisistd tutkimuksista ei ole saatavilla tietoja farmakokinetiikasta tai tehosta < 2-vuotiailla potilailla.
Sopivinta tadalafil-annosta 6 kuukauden — <2 vuoden ikdisille lapsille eiole varmistettu. Siksi tadalafil-
ladkevalmistetta ei suositella tille kdryhmaélle.

Viivdstynyt annos, viliin jddnyt annos tai oksentelu
Jos tadalafil-annos viivdstyy mutta otetaan vield samana piivdni, seuraavat annokset otetaan tavanomaiseen
aikaan. Potilas ei saa ottaa yliméddrdistd annosta, jos annos jad véliin.

Potilas ei saa ottaa ylimddrdistd annosta oksentamisen jilkeen.

Tadalafil Sandoz 2.5 mg —valmistetta ei ole saatavana Suomessa. Jos on tarpeen kiyttdd 2,5 mg:n vahvuuttaa
tulisi kivyttdd muita tadalafililiikevalmisteita.

Erityispotilasryhmét

Lékkddt miehet
Annoksen muuttaminen idkkailli potilailla ei ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta

o Aikuiset michet, joilla on erektiohdirid tai eturauhasen hyvinlaatuinen likakasvu: Annosta ei tarvitse
muuttaa potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta, suositeltu maksimiannos on 10 mg tarpeen mukaan. Tadalafiilin 2,5 mgn tai 5
mgn péivittdistd annostusta sekd erektiohdirion ettd eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun hoidossa ei
suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

e Koholla oleva keuhkovaltimoverenpaine :
Aikuiset ja pediatriset potilaat (2—17 v, paino véihintddn 40 kg)
Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositeltu aloitusannos on 20
mg kerran vuorokaudessa. Annos voidaan suurentaa 40 mg:aan kerran vuorokaudessa yksilollisen tehon
ja siedettdvyyden mukaan. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei suositella
tadalafiilia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat (2—17 v, paino alle 40 kg)

Jos potilas painaa <40 kg ja hdnelld on lievd tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, suositeltu
aloitusannos on 10 mg kerran vuorokaudessa. Annos voidaan suurentaa 20 mg:aan kerran vuorokaudessa
yksilollisen tehon ja siedettdvyyden perusteella. Tadalafiilia ei suositella potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

e Aikuiset miehet, joilla on erektiohdirid tai eturauhasen hyvénlaatuinen likakasvu: Tadalafiilin suositeltu
annos erektiohdirion hoidossa tarpeen mukaan on 10 mg ennen aiottua seksuaalista kanssakdymista.
Liadke voidaan ottaa ruokailusta riippumatta. Tadalafiilin turvallisuudesta on niukasti klinistd tietoa
potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Jos tadalafiiia miarataan tille
ryhmélle, hoitavan Id4kédrin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittdiselle potilaalle. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tutkimuksissa kdytetty korkein annos on 10 mg. Tadalafiilin kéyttod
kerran vuorokaudessa seké erektiohdirion ettd eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun hoitoon ei ole
tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Hoitavan lddkérin tulee arvioida huolellisesti hyodyt ja
riskit yksittdiselle potilaalle, jos tadalafiilia kdytetdén kerran vuorokaudessa télle potilasryhmélle (ks.
kohta 5.2).

e Koholla oleva keuhkovaltimoverenpaine :



Aikuiset ja pediatriset potilaat (2—17 v, paino véhintddn 40 kg)
Koska lievda tai keskivaikeaa maksakirroosia (Child-Pugh luokka A ja B) sairastavista potilaista on vain
rajallisesti klinistd kokemusta, voidaan harkita 20 mgn aloitusannosta kerran vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat (2—17 v, paino alle 40 kg)
Jos potilas painaa < 40 kg ja hénelld on lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, aloitusannosta 10 mg
kerran vuorokaudessa voidaan harkita.

Tadalafiilia médrddvan lddkarin on tarkoin ja yksilollisesti harkittava kunkin potilaan kohdalla
odotettavissa oleva hyoty-haittasuhde potilaan idsti riippumatta. Vaikeaa maksakirroosia (Child-Pugh-

luokka C) sairastavia potilaita ei ole tutkittu, joten tadalafiilia ei suositella tdssa potilasryhméassa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Diabetes
Aikuiset michet, joilla on erektiohdirid tai eturauhasen hyvinlaatuinen likakasvu: Diabeetikoilla annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttii tadalafiilia pediatrisille potilaille erektiohdirion hoidossa.
Tadalafil-lidkevalmisteen annostusta ja tehoa ei ole vahvistettu alle 2-vuotiaille lapsille
keuhkoverenpainetaudin hoidossa. Saatavissa oleva tieto on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kliinisissd tutkimuksissa tadalafiilin osoitettiin tehostavan nitraattien verenpainetta laskevaa vaikutusta.
Tadmédn uskotaan johtuvan nitraattien ja tadalafiilin typpioksidi/cGMP (syklinen guanosiinimonofosfaatti) -
reittin kohdistuvasta yhteisvaikutuksesta. Siksi tadalafiili on vasta-aiheinen potilaille, jotka kayttivit jotakin
orgaanista nitraattia (katso kohta 4.5).

Tadalafiilia eisaa antaa miehille, joilla on sydénsairaus, ja joille seksuaalinen aktiviteetti ei ole suositeltavaa.
Ladkarin tulee ottaa huomioon seksuaaliseen aktiviteettiin littyvd mahdollinen sydéntapahtumariski, jos
potilaalla on ennestéén sydin- ja verisuonisairaus.

Klimisid tutkimuksia ei ole tehty potilasryhmilld, joilla on todettu jokin seuraavista kardiovaskulaarisista

riskitekijoistd, ja joille siitd syystd tadalafiili on vasta-aiheinen:

e potilaat, joilla on ollut sydininfarkti viimeksi kuluneen kolmen kuukauden aikana

e potilaat, jotka sairastavat epéstabiilia rasitusrintakipua tai sukupuoliyhdynnén aikana ilmenevia
rasitusrintakipua

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

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

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

Tadalafiili on vasta-aiheinen potilaille, joilla on ei-arteriittisesta ndkShermon etuosan iskeemisesté vauriosta

PDES5-inhibiittorin  altistukseen (katso kohta 4.4).

Fosfodiesteraasi 5S:n (PDES)- inhibiittoreiden, mukaan lukien tadalafiili, samanaikainen kayttd
guanylaattisyklaasin stimulaattoreiden, kuten riosiguaatin kanssa, on vasta-aiheinen, silli se saattaa



mahdollisesti johtaa oireiseen hypotensioon (katso kohta 4.5).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ennen tadalafiilihoidon aloittamista aikuisille miehille, joilla on erektiohdirid tai eturauhasen hyvénlaatuinen

likakasvu

Erektiohdiriotd tai eturauhasen hyvénlaatuista likakasvua diagnosoitaessa tulisi kartoittaa potilaan
aikaisemmat sairaudet ja nykyinen terveydentila seka selvittdd erektiohdirion mahdolliset syyt, ennen kuin
potilaalle harkitaan ladkehoitoa.

Ennen erektiohdirion lidkehoidon aloittamista ladkérin on syyté selvittdd potilaan kardiovaskulaarinen tila,
koska seksuaaliseen aktiviteettiin liittyy jonkinasteinen syddntapahtumariski. Tadalafiililla on verisuonia
laajentavia ominaisuuksia, jotka aiheuttavat lievén ja ohimenevén verenpaineen laskun (katso kohta 5.1) ja
siten se voimistaa nitraattien verenpainetta laskevaa vaikutusta (ks. kohta 4.3).

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

Ennen eturauhasen hyvénlaatuisen liikkakasvun oireiden hoidon aloittamista tadalafiililla, ladkarin on syyté
poissulkea eturauhasen syopa sekd huolellisesti selvittdd potilaan kardiovaskulaarinen tila (ks. kohta 4.3).

Sydén- ja verisuonisto

Joko kauppaantulon jilkeen ja/tai kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu vakavia sydénverisuonitapahtumia
kuten sydéninfarkti, syddndkkikuolema, epéstabiili angina pectoris, kammioperdinen rytmihdirio,
aivohalvaus, ohimenevd aivoverenkiertohdirid (TIA), rintakipu, tykytys ja takykardia. Useimmilla potilailla,
joilla raportoitiin néitd haittatapahtumia, oli ennestéén sydén- ja verisuonitautien riskitekijoitd. Ei ole
kuitenkaan mahdollista arvioida varmuudella, littyvatkd ndméa haittatapahtumat suoraan néihin
riskitekijéihin, tadalafiilin, seksuaaliseen toimintaan vai kaikkiin néihin tai muihin tekijoihin.

Pulmonaalihypertensio-kéyttdaihetta tutkineissa kliinisissd lddketutkimuksissa eiollut mukana seuraavia
sydin- ja verisuonisairauksien potilasryhmii:

potilaat, joilla on kliinisesti merkitsevé aortta- ja hiippaldppavika

potilaat, joilla on sydinpussin konstriktio

potilaat, joilla on restriktiivinen tai kongestiivinen kardiomyopatia

potilaat, joilla on merkitsevd vasemman kammion dysfunktio

potilaat, joilla on hengenvaarallisia syddmen rytmihdirioita

potilaat, joilla on oireinen sepelvaltimotauti

potilaat, joilla on huonossa tasapainossa oleva hypertensio.

Koska tadalafiilin turvallisuuteen littyvad klinistd tietoa eiole kédytettdvissd ndissé potilasryhmissé,
tadalafiilia ei suositella kédytettdvannéille potilaille.

Keuhkoverisuoniston vasodilaattorit voivat heikentdd merkittavasti keuhkolaskimoita ahtauttavaa tautia
sairastavien potilaiden sydin- ja verisuonitilannetta. Koska kéytettidvissd ei ole kliinisid tietoja tadalafiilin
annosta keuhkolaskimoahtaumaa sairastaville potilaille, tadalafilin antamista ei suositella ndille potilaille.
Samanaikaisen keuhkolaskimoahtauman mahdollisuus on otettava huomioon, jos tadalafillia saavalle
potilaalle ilmaantuu keuhkoddeeman 16ydoksia.

Tadalafiillla on systeemisid vasodilatoivia vaikutuksia, jotka voivat aiheuttaa ohimenevésti verenpaineen
laskua. Lédkdreiden on otettava tarkoin huomioon ndiden vasodilatoivien vaikutusten mahdolliset haitat
potilaille, joilla on tiettyjd taustatiloja, kuten vaikea vasemman kammion ulosvirtauseste, nestevajaus,
autonominen hypotensio tai matala verenpaine lepotilassa.

Potilailla, joilla on samanaikainen verenpaineldékitys, tadalafilli voi alentaa potilaiden verenpainetta. Kun



aloitetaan pdivittdinen tadalafiilihoito, potilaan verenpaineldédkityksen sddtod voidaan joutua harkitsemaan
kliinisen tilanteen mukaan.

Alfa;-salpaajien ja tadalafiilin samanaikainen kdytto voi johtaa joillakin potilailla oireiseen hypotensioon
(katso kohta 4.5). Tadalafiilin ja doksatsosiinin samanaikaista kiyttod ei suositella.

Néko

Tadalafiilin ja muiden PDES5-estdjien kidyton yhteydessé on ilmoitettu ndkohdirioitd, kuten sentraalinen
seroosi korioretinopatia (CSCR)- ja NAION-tapauksia. Useimmat sentraalinen seroosi korioretinopatia -
tapaukset paranivat spoontaanisti tadalafillin kdyton lopettamisen jilkeen. NAION- tapahtumaa koskevat
havainnoidun tiedon analyysit viittaavat akuutin NAION-riskin kasvaneen miehilld, joilla on erektiohdirio ja jotka

tadalafiilia kayttaneille potilaille, potilasta tulee neuvoa dkillisissd ndkohairidissad, ndontarkkuuden heikkenemisen
ja/taindon vadristymin yhteydessé lopettamaan tadalafiilin kdytto ja ottamaan valittomasti yhteyttad [a4kérin
(katso kohta 4.3). Potilaita, joilla on tiedossa oleva perinndllinen, degeneratiivinen verkkokalvon sairaus
mukaan lukien retinitis pigmentosa, eiollut mukana kliinisissi P AH-kdytt6aiheen tutkimuksissa eikd
tadalafiilia suositella néille potilaille.

Alentunut tai dkillinen kuulonmenetys

Tadalafiilin kdyton jilkeen on raportoitu &killisid kuulonmenetystapauksia. Vaikka joissain tapauksissa oli
muita riskitekijoitd (kuten ikd, diabetes, korkea verenpaine, aiempaa kuulonmenetyshistoriaa ja tdhin littyva
sidekudossairaus), potilaita tulee neuvoa hakeutumaan heti ladkarin vastaanotolle, mikili ilmenee akillistd
kuulon alenemaa tai kuulonmenetysta.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Tadalafiilin péivittdistd annostusta eisuositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Téssa
tilanteessa tadalafiilin altistus (pitoisuus-pinta-ala, AUC) on suurentunut, klininen kokemus rajallista, eikd
dialyysilli voida vaikuttaa puhdistumaan.

Tadalafiilin turvallisuudesta ja tehokkuudesta on saatavilla niukasti klinistd tietoa kerta-annostuksesta
potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Jos tadalafillia maaratdan
kéaytettdviksitarpeen mukaan, hoitavan ladkéarin tulee arvioida huolellisesti hyodyt ja riskit yksittdiselle
potilaalle. Tadalafiilin kdytt6d kerran vuorokaudessa vaikeaa maksakirroosia (Child-Pugh-luokka C)
sairastavilla potilailla eiole tutkittu eikd tadalafillia siksi suositella néille potilaille.

Priapismi ja peniksen anatominen epamuotoisuus

Priapismia on ilmoitettu PDE5-estéjid saaneilla miespotilailla. Jos potilaalla on 4 tuntia tai pitempdin kestdva
erektio, hénté tulee neuvoa hakeutumaan vilittdmaésti ldékérin hoitoon. Jos priapismia ei hoideta vélittomésti,
seurauksena voi olla siitinkudoksen vaurio tai pysyva potenssin heikkeneminen.

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

Kiévyttd CYP3A4-induktorien tai -inhibiittorien kanssa
Tadalafiilin kéiyttod eisuositella potilaille, jotka kéyttdvit jatkuvasti CYP3A4-isoentsyymid voimakkaasti
indusoivia yhdisteitd, kuten rifampisiinia (katso kohta 4.5).

Tadalafiilin kéyttod ei suositella potilaille, jotka kdyttdvit samanaikaisesti CYP3A4-isoentsyymid
voimakkaasti inhiboivia yhdisteitd, kuten ketokonatsolia tairitonaviiria (katso kohta 4.5).

Erektiohdirididen hoito

Tadalafilin ja muiden PDES5-estdjien tai muiden erektiohdiridhoitojen samanaikaisen kdyton turvallisuutta ja
tehokkuutta eiole tutkittu. Potilaita on varoitettava, ettei tadalafiilia tule kiyttdd yhdessa ndiden lidkeaineiden
kanssa.




Postasykliini ja sen analogit

Tadalafiilin kdyton tehoa ja turvallisuutta samanaikaisen prostasykliinin tai sen analogien kdyton yhteydessa
eiole tutkittu kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa. Néin ollen varovaisuutta suositellaan, jos nditd
annetaan samanaikaisesti.

Bosentaani
Tadalafiilin tehoa ei ole lopullisesti osoitettu bosentaanildékitystd saaville potilaille (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Tadalafil Sandoz siséltdé laktoosia ja natriumia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnélinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kdyttaa tatd lAdketta.

Tédmé lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopdillysteinen tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteis vaikutukset muide n lidkevalmis teiden kanssa s ekii muut yhteis vaikutukset
Tadalafiilin yhteisvaikutustutkimukset tehtin 10 mgn ja/tai 20 mg:n annoksella. Pelkdstddn 10 mgn
annoksella tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten perusteella ei voida tdysin sulkea pois klinisesti merkittdvien

yhteisvaikutusten mahdollisuutta, jos kdytetddn titd korkeampia annoksia.

Muiden lddkeaineiden vaikutukset tadalafiiliin

Sytokromi P450:n inhibiittorit

Atsolirakenteiset sienildidkkeet (mm. ketokonatsoli)

Tadalafiili metaboloituu padasiassa CYP3A4:n kautta. CYP3A4:n selektiivinen estédji ketokonatsoli (200
mg/pv) nosti tadalafiilin kerta-annoksen (10 mg) AUC-arvon kaksinkertaiseksi ja C-arvoa 15 % suhteessa
pelkdn tadalafiilin AUC- ja C,,- arvoon. Ketokonatsoli (400 mg/pv) suurensi tadalafiilin kerta-annoksen (20
mg) altistuksen (AUC) nelinkertaiseksi ja C-arvoa 22 %.

Proteaasi-inhibiittorit (mm. ritonaviiri)

Proteaasi-inhibiittori ritonaviiri (200 mg 2:sti vuorokaudessa), joka on CYP3A4-, CYP2C9-,
CYP2C19- ja CYP2D6- inhibiittori, suurensi tadalafiilin (20 mg) kerta-annokseen liittyvén altistuksen
(AUC) kaksinkertaiseksi, mutta ei vaikuttanut C,,-arvoon. Ritonaviiri (500 mg tai 600 mg 2:sti
vuorokaudessa) suurensi tadalafiilin (20 mg) kerta-annokseen littyvéaé altistusta (AUC) 32 % ja pienensi
Cou-arvoa 30 %.

Vaikka erityisid interaktiotutkimuksia eiole tehty, muiden proteaasi-inhibiittorien kuten sakinaviirin seka
muiden CYP3A4-inhibiittorien kuten erytromysiinin, klaritromysiinin, itrakonatsolin ja greippimehun
samanaikaisen kdyton yhteydesséd on syytd olla varovainen, koska niiden odotetaan nostavan tadalafiilin
plasmapitoisuutta (katso kohta 4.4). Siten kohdassa 4.8 maimittujen haittavaikutusten esiintyvyys saattaa
lisdédntya.

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

Sytokromi P450:n induktorit

Mikrobilidikkeet (mm. rifampisiini)

CYP3A4:n induktori rifampisiini (600 mg vuorokaudessa) pienensi tadalafiilin AUC-arvoa 88 % ja C -
arvoa 46 % verrattuna yksindén annetun tadalafiilin (10 mg) AUC- ja C,n,-arvoihin. Témén pienentyneen
altistuksen voidaan odottaa heikentdvin tadalafiilin tehoa, mutta tehon heikkenemén suuruusluokkaa ei
tiedetd. Muut CYP3A4:n induktorit kuten fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini voivat myos pienentdd
tadalafiilin plasmapitoisuutta.




Endoteliini-1 reseptorin salpaajat (mm. bosentaani)

Bosentaani on CYP2C9:n ja CYP3A4:n substraatti ja keskivahva CYP3A4:n, CYP2C9:n ja mahdollisesti
CYP2C19n induktori. Bosentaanin annoksella 125 mg kahdesti vuorokaudessa tadalafiilin (40 mg kerran
vuorokaudessa) systeeminen altistus pieneni 42 % ja C,.-arvo 27 % annettaessa bosentaania toistuvasti yhti
aikaa tadalafiilin kanssa. Tadalafiilin tehoa bosentaania jo saavilla potilailla ei ole lopullisesti osoitettu (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1). Tadalafiili ei vaikuttanut bosentaanin tai sen metaboliittien altistukseen (ndiden AUC- ja
Ciex-arvoihin). Tadalafiilin ja muiden endoteliini-1 reseptorin salpaajien yhteiskdyton turvallisuutta ja tehoa
eiole tutkittu.

Tadalafiilin vaikutukset muthin 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 kdyttdvit jotakin orgaanista
nitraattia (ks. kohta 4.3). Klinisestd tutkimuksesta, jossa tadalafillia annettiin 150 potilaalle 20 mg paivassd 7
pdivdn ajan ja jossa potilaat saivat myds 0,4 mg nitroglyseriinid kielen alle useita kertoja, saatujen tulosten
mukaan yhteisvaikutus kesti yli 24 tuntia eiki sitd ollut endd havaittavissa 48 tunnin kuluttua vimeisesta
tadalafiiliannoksesta. Kun nitraattilidkitys katsotaan lidketieteellisesti vélttdmattoméksi, henked uhkaavassa
tilanteessa ainakin 48 tuntia pitd olla kulunut vimeisen minké tahansa tadalafilliannoksen (2,5 mg—20 mg)
ottamisesta ennen kuin nitraatteja voidaan harkita. Naissa olosuhteissa nitraatteja tulisi antaa ainoastaan
tarkassa lddkérin valvonnassa seké seurata asianmukaisesti hemodynaamisia toimintoja.

Verenpainelddkkeet (myds kalsiumkanavan salpaajat)

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

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty pienelld méarilld terveitd vapaaehtoisia, eikd mainittuja vaikutuksia
imoitettu alfutsosinilla taitamsulosiinilla. Kuitenkin varovaisuutta tulee noudattaa, etenkin idkkailla
ihmisilld, jos tadalafiilia kdytetd&in samanaikaisesti jonkun alfasalpaajan kanssa. Ladkehoidot tulee aloittaa
pienelld annoksella, jota nostetaan tarpeen mukaan.

Klinisisséd farmakologiaa koskevissa tutkimuksissa tarkasteltiin tadalafiilin (10 mg ja 20 mg) kykya tehostaa
verenpainelidkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Tutkimuksen kohteena olivat verenpainetta
laskevien lddkeaineiden padryhmit (joko yksin tai yhdistelmihoitona), mm. kalsiumkanavan salpaajat
(amlodipiini), angiotensiinikonvertaasin (ACEm) estéjit (enalapriili), beetasalpaajat (metoprololi),
tiatsididiureetit (bendrofluatsidi) ja angiotensiini II -salpaajat (eri tyypit ja annokset, yksin ja yhdessi
tiatsidien, kalsiumkanavan salpaajien, beetasalpaajien ja/tai alfasalpaajien kanssa). Tadalafiililla (annos oli 10
mg, paitsi angiotensiini II -reseptorisalpaaja- ja -amlodipiinitutkimuksissa kdytettin 20 mg:n annosta) ei ollut
kliinisesti merkitsevaad yhteisvaikutusta minkdan edelld mainitun luokan kanssa. Toisessa
kliimisfarmakologisessa tutkimuksessa tadalafiilia (20 mg) tutkittin kaikkiaan neljan eri
verenpainelidkeryhmén kanssa. Potilailla, jotka saivat verenpaineen hoitoon monildékitystd, polikliinisessa
seurannassa verenpaineen vaihtelut niyttivét littyvin verenpainetasoon. Néin ollen tutkimuspotilailla, joiden
verenpaine oli hyvin hoitotasolla, verenpaineen lasku oli vdhiisti ja samanlaista kuin terveilld henkiloilla.
Tutkimuspotilailla, joiden verenpaine ei ollut hoitotasolla, lasku oli suurempi, vaikka suurimmalla osalla
tdhdn ei liittynyt hypotensiivisia oireita. Samanaikaisesti verenpainetta alentavaa lidkettd saavilla potilailla,
tadalafiili 20 mg saattaa aiheuttaa verenpaineen laskun, joka on yleensi viahdinen (poikkeuksena alfasalpaajat
(esim.doksatsosiini), katso edelld) eikd todennédkoisesti klinisesti merkitseva. Vaiheen I1I kliinisen
tutkimuksen tulosten analyysi osoitti, etti tadalafiilia yksin tai samanaikaisesti verenpainetta alentavien
ladkkeiden kanssa kdyttdvien potilaiden vililld ei ollut eroa haittatapahtumien suhteen. Verenpainetta
alentavia lidkkeitd saavia potilaita on kuitenkin varoitettava verenpaineen mahdollisesta laskusta.

Riosiguaatti



Prekliniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisdévéin vaikutuksen kun PDES-
inhibiittoreita kéytettiin riosiguaatin kanssa. Kliinisissa tutkimuksissa riosiguaatin on osoitettu lisidvan
PDES5-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmén myonteisistd vaikutuksista ei ole niyttoa
tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES-inhibiittoreiden, mukaan lukien tadalafiili,
kéyttd on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).

S-alfa-reduktaasin estdjdt

Uusia haittavaikutuksia ei havaittu kliinisessé tehotutkimuksessa, jossa verrattiin tadalafiili 5 mg + finasteridi
5 mg vs. plasebo + finasteridi 5 mg eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun oireiden hoidossa. Tadalafiilin ja
S-alfa-reduktaasin estéjien (5-ARI) varsinaista yhteisvaikutustutkimusta eiole kuitenkaan tehty.
Varovaisuutta tulee noudattaa, jos tadalafiiia annetaan samanaikaisesti 5-alfa- reduktaasin estéjin kanssa.

CYP1A2-substraatit (esim. teofylliini)

Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun tadalafillia (10 mg) annettiin teofyllinin (ei-
selektiivinen fosfodiesteraasi-inhibiittori) kanssa kliinisen farmakologian tutkimuksessa. Ainoa
farmakodynaaminen vaikutus oli syddmen lyontitiheyden pieni nousu (3,5 lyontid/min). Vaikka tima
vaikutus on vihdinen ja tdssé tutkimuksessa kliinisesti merkitykseton, se on syytd huomioida, jos nditd
ladkkeitd madratddn samanaikaisesti.

Etinyyliestradioli ja terbutaliini

Tadalafiilin on osoitettu nostavan etinyyliestradiolin oraalista hydtyosuutta. Vakaassa tilassa tadalafiili (40
mg kerran vuorokaudessa) suurensi altistumista (AUC-arvoa) etinyyliestradiolille 26 % ja C-arvoa 70 %,
kun ehkiisypillerin vaikutusta verrattiin plaseboon. Tadalafiili ei vaikuttanut tilastollisesti merkitsevasti
levonorgestreeliin, miké viittaa sithen, etti vaikutus etinyyliestradioliin johtuu tadalafiilin estimaésta
sulfaatiosta suolistossa. Loydoksen kliininen merkitys on epidvarma. Suun kautta otetulla terbutaliinilla
voidaan odottaa samanlaista altistumista (AUC-arvo) ja C-arvon suurentumista kuin etynyyliestradiolilla,
mikd todenndkoisesti johtuu tadalafiilin estimésti sulfulaatiosta suolessa. Loydoksen klininen merkitys on
epdvarma.

Alkoholi

Tadalafiilin (10 mg ja 20 mg) samanaikainen anto ei vaikuttanut veren alkoholipitoisuuksiin
(huippupitoisuuden keskiarvo 0,08 %). Myoskdén tadalafiilin pitoisuuksissa ei havaittu muutoksia kolmen
tunnin kuluttua tadalafiilin ja alkoholin samanaikaisesta annosta. Alkoholi annettiin niin, etti sen
imeytyminen oli maksimaalista (paasto yli yon ja ruokaa 2 tuntia alkoholin nauttimisen jilkeen).

Tadalafiili (20 mg) ei voimistanut keskimiardistd alkoholin aiheuttamaa verenpaineen laskua (0,7 g/kg tai
noin 180 ml 40 % alkoholia [vodka] 80-kiloiselle mieshenkilolle). Joillakin potilailla havaittin posturaalista
heitehuimausta ja ortostaattista hypotensiota. Kun tadalafiilia annettiin pienemmén alkoholiannoksen (0,6
g/kg) kanssa, verenpaineen laskua ei havaittu, ja heitehuimausta ilmeni saman verran kuin alkoholilla
yksindédn. Tadalafilli (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
ladkeaineiden puhdistuman estoa tai induktiota. Tutkimuksissa on vahvistettu, ettei tadalafiili esté eiké
indusoi CYP450-isoentsyymejd, joita ovat mm. CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6,CYP2E1, CYP2C9ja
CYP2CI9.

CYP2C9-substraatit (esim. R-varfariini)

Tadalafiililla (10 mg ja 20 mg) ei ollut kliinisesti merkitsevda vaikutusta S-varfariini- eikd R- varfariini-
isomeerin (CYP2C9:n substraatti) altistukseen (AUC-arvo), eiki tadalafiili vaikuttanut varfariinin
aiheuttamiin protrombiiniajan muutoksiin.

Asetyylisalisyylihappo
Tadalafiili (10 mg ja 20 mg) ei lisénnyt asetyylisalisyylihapon aiheuttamaa vuotoajan pitenemista.

P-glykoproteiinin substraatit (mm. digoksiini)



Tadalafiili (40 mg vuorokaudessa) ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevasti digoksiinin farmakokinetiikkaan.

Diabeteslddkkeet
Diabetesldidkkeiden kanssa ei ole tehty erityisid yhteisvaikutustutkimuksia.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyisséd tutkimuksissa.

Populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella arviot ndennéisestd puhdistumasta (CL/F) ja bosentaanin
vaikutuksesta CL/F-arvoon pediatrisilla potilailla ovat samaa luokkaa kuin aikuisilla P AH -potilailla.
Tadalafiiiannosta ei tarvitse muuttaa bosentaanin samanaikaisen kdyton yhteydessa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Tadalafiilin raskaudenaikaisesta kiytostd 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 vilttia tadalafiilin kayttoa
raskauden aikana.

Imetys
Saatavissa olevan farmakodynaamisen/toksikologisen tiedon perusteella tadalafiili erittyy rintamaitoon.

Koska imeviiselle aiheutuvaa vaaraa eivoida sulkea pois, tadalafillia ei pidd kiyttdéd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Koirilla havaittin vaikutuksia, jotka mahdollisesti viittaavat heikentyneeseen hedelmillisyyteen. Kaksi

myShempéd kliinistd tutkimusta antaa ymmaértdd, ettd tima vaikutus on epdtodenndkoistd thmiselld, vaikka
joillakin miehilld havaittin pienentyneitd siittiopitoisuuksia (ks. kohdat 5.1ja 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

Tadalafiililla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Vaikka huimauksen tunteen
esiintyminen kliinisissé tutkimuksissa plasebo- ja tadalafiiliryhmisséd on imoitusten mukaan samaa luokkaa,
potilaiden tulee olla tietoisia siitd, kuinka he reagoivat tadalafiilin ennen kuin he ajavat autoa tai kdyttavat
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Tadalafiili erektiohdirion tai eturauhasen hyvinlaatuisen liikakasvun oireiden hoidossa

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Potilailla, jotka kidyttivét tadalafiilia erektiohdirion tai eturauhasen hyvinlaatuisen likakasvun oireiden
hoitoon, yleisimmin imoitetut haittavaikutukset olivat paénsirky, dyspepsia, selkékipu ja myalgia. Ndiden
esiintyvyys oli suhteessa kdytetyn annoksen suuruuteen. Ilmoitetut haittavaikutukset olivat ohimenevid ja
yleensi lievid tai kohtalaisia. Suurin osa tadalafiilin péivittdisen kdyton yhteydessa ilmoitetuista padnsaryistd
ilmeni hoidon ensimmdisten 10-30 pdivin aikana.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on esitetty spontaanisti seké plasebokontrolloitujen klinisten tutkimusten aikana
ilmoitetut haittavaikutukset (tutkimuksissa 8022 potilasta sai tadalafiilia ja 4422 potilasta plaseboa).
Erektiohdirion hoitoon potilaat ottivat tadalafiilia tarvittaessa tai kerran vuorokaudessa. Eturauhasen
hyvénlaatuisen likakasvun oireiden hoitoon tadalafiili otettim kerran vuorokaudessa.
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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 arviointiin).

Hyvin yleinen

Yleinen

M elko harvinainen

Harvinainen

Tunte maton

Immuunijdrjestelmd

yliherkkyysreaktiot

angioedeema?

\Hermosto

padnsarky

heitehuimaus

aivohalvaus' (mukaan
lukien
aivoverenvuodot),
pydrtyminen,
ohimeneva iskeeminen
kohtaus!,

migreeni?, kouristukset?,
ohimeneva muistikatkos

Silmdit

nd6n hamartyminen,
tuntemus kivusta silmédssé

nakokenttdpuutos,
silmdluomien turvotus,
sidekalvojen verestys, ei-
arteriittinen nakohermon
etuosan iskeeminen
vaurio (NAION)?,
verkkokalvon
verisuonitukos?

Ls(entraa]jnen Seroosi
orioretinopatia

Kuulo ja tasapainoelin

tinnitus dkillinen kuulonmenetys
Sydcin’
takykardia, sydéninfarkti,
syddmen tykytys epéstabiili angina
pectoris?,
kammioperdinen
rytmihdiri6?
Verisuonisto
ihon punoitus verenpaineen lasku?,
verenpaineen nousu
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
nenin tukkoisuus dyspnea
neniverenvuoto
Ruoansulatuselimisto

dyspepsia

vatsakipu, oksentelu,
pahoinvointi,
gastroesofageaalinen

refluksi
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lho ja ihonalainen kudos

thottuma nokkosihottuma,
Stevens-Johnsonin
oireyhtyma?
eksfoliatiivinen

dermatiitti?,
hyperhidroosi (hikoilr)

Luusto, lihakset ja sidekudos

selkékipu,
myalgia, raajojen kipu

Munuaiset ja virtsatiet

hematuria
Sukupuolielimet ja rinnat
pitkittynyt erektio priapismi,
verenpurkauma
peniksessa,
hematospermia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

rintakipu', direisalueen kasvojen turvotus?,
turvotus, vasymys sydandkkikuolema'-

"Useimmilla potilailla oli ennestdén sydian- ja verisuonitautien riskitekijoitd (katso kohta 4.4).
*Kauppaantulon jilkeen ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ei havaittu klinisissd tutkimuksissa.

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

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kerran vuorokaudessa tadalafillia kéytténeilld potilailla imoitettin hieman useammin EKG-muutoksia
(lahinnd sinusbradykardiaa) kuin plaseboa kdyttaneilld potilailla. Useimmiten ndihin EKG-muutoksiin ei
littynyt haittavaikutuksia.

Muut erityisryhmét

Klinistd tutkimustietoa tadalafiilin kadytostd yli 65-vuotiailla joko erektiohdirion tai eturauhasen
hyvénlaatuisen likakasvun oireiden hoitoon on niukasti. Klinisissd tutkimuksessa otettaessa tadalafiilia
tarvittaessa erektiohdirion hoitoon ilmoitettiin ripulia useammin yli 65-vuotiailla kuin sitd nuoremmilla.
Klinisissd, eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun oireiden hoitotutkimuksissa tadalafiliannoksella 5 mg
kerran vuorokaudessa ilmoitettiin heitehuimausta ja ripulia useammin yli 75-vuotiailla kuin sitd nuoremmilla.

Tadalafiili koholla olevan keuhkovaltimopaineen (PAH) hoidossa

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ilmoitettiin > 10 %:lla potilaista tadalafiili 40 mg
tutkimushaarassa olivat pdansirky, pahoinvointi, selkékipu, dyspepsia, kuumotus, myalgia, nasofaryngiitti ja
raajojen kipu. IImoitetut haitat olivat ohimenevid ja yleensi lievid tai kohtalaisia. Haittavaikutustietoja yli 75-
vuotiaista potilaista on vahén.

Tadalafiililla PAH-potilaille tehdyssé lumekontrolloidussa avaintutkimuksessa hoidettiin kaikkiaan 323
potilasta tadalafiiliannoksilla 2,5-40 mg kerran vuorokaudessa, ja 82 potilasta hoidettiin lumeldidkkeell.
Hoito kesti 16 viikkoa. Haittatapahtumista johtuneita keskeytyksid oli yleisesti ottaen vdhén (tadalafiili 11 %,
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lumelddke 16 %). Avaintutkimuksen loppuun saattaneista potilasta 357 osallistui pitkdaikaiseen
jatkotutkimukseen, jossa tutkittiin 20 mg ja 40 mg vuorokausiannoksia.

Haittavaikutustaulukko

Alla olevasta taulukosta ilmenevit klimisen plasebokontrolloidun tutkimuksen aikana ilmoitetut

haittavaikutukset tadalafiilia saaneilla PAH-potilailla. Taulukkoon siséltyy myos haittavaikutuksia, jotka on

raportoitu klinisissd lddketutkimuksissa ja/tai tadalafiilin tultua markkinoille erektiohdirididen hoitoon.

Naéiden haittatapahtumien ilmaantuvuudeksi on merkitty joko “tuntematon”, koska niiden ilmaantuvuutta

PAH-potilaille ei voida arvioida kdytettdvissd olevan tiedon valossa tai ilmaantuvuus perustuu klinisesta

plasebokontrolloidusta tadalafiililla tehdystéd avaintutkimuksesta kerdttyyn tietoon.

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 arviointiin).

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Tunte maton'

Immuunijdrjestelmd

yliherkkyys-

reaktiot®

angioedeema

Hermosto

paansarky®

pydrtyminen,

migreeni’

kouristukset’,
ohimeneva
muistikatkos®

aivohalvaus?
(mukaan lukien
aivoverenvuodot)

Silmdit

naon

hdmartyminen

ei-
tulehdusperédinen
niakoéhermon
etuhaaran
iskeeminen vaurio
(NAION),
verkkokalvon
verisuonitukos,
nikokentti-
puutos,
sentraalinen
seroosi

korioretinopatia

Kuulo ja tasapaino

elin

tinnitus

dkillinen
kuulonmenetys

Syddn

syddmen tykytys*
5

akillinen
sydanperdinen
kuolema?: 3,
takykardia®

epéstabiili angina
pectoris,
kammioperdinen
rytmih&irio,
sydaninfarkt?
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Verisuonisto

thon punoitus

hypotensio

hypertensio

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

nasofaryngiitti nendverenvuoto
(mukaan lukien

nenéan tukkoisuus,
sivuonteloiden

tukkoisuus ja

nuha)

Ruoansulatuselimisto
pahoinvointi, oksentelu,
dyspepsia gastroeso-
(mukaan lukien fageaalinen
vatsakipu / refluksi
vatsavaiva®)

Tho ja ihonalainen kudos

ithottuma nokkosrokko’, Stevens-Johnsonin
hyperhidroosi oireyhtymé,
(hikoilu)’ eksfoliatiivinen
dermatiitti
Lihakset ja sidekudos
myalgia,
selkdkipu,
raajasirky
(mukaan lukien
raajojen
epamiellyttava
tunne)
Munuaiset ja virtsatiet
hematuria
Sukupuolielimet ja rinnat
runsaat priapismi’, pitkittynyt erektio
kuukautiset* verenpurkauma
peniksessé,
hematospermia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

kasvojen
turvotus,
rintakipu?

! Tapahtumia, joita ei ole raportoitu rekisterdintitutkimuksissa ja joita ei voida arvioida kédytettdvissd olevien
tietojen perusteella. Taulukossa olevat haittavaikutukset ovat imoitettu joko markkinoille tulon jélkeen tai
kliinisistd tutkimuksista, kun tadalafiiia kéytettin erektiohdirion hoitoon.

2Useimmilla potilailla, joilla ilmeni niitd haittatapahtumia, oli ennestdan sydin-ja verisuonitautien

vaaratekijoita.

3 Mukaan otetut MedDR A -késitteet olivat mahavaiva, mahakipu, alavatsakipu, yldvatsakipu ja vatsavaiva.
4 MedDRA -kisitteistoon kuulumaton kliininen termi koskien epidnormaalia/huomattavaa kuukautisvuotoa,
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joita ovat mm. menorragia, metrorragia, menometrorragia tai ematinvuoto.

> Taulukossa olevat haittavaikutukset ovat ilmoitettu joko markkinoille tulon jilkeen tai kliinisisté
tutkimuksista, kun tadalafiilia kdytettiin erektiohdirion hoitoon, lisdksi esiintyvyysarvioinnit perustuvat vain
yhden tai kahden potilaan imoittamaan vaikutukseen tadalafiililla tehdyssé avaintutkimuksessa.

8 Paansarky oli yleisimmin esiintyvd haittavaikutus. Paénsarkya voi ilmetd hoidon alussa ja se vihenee
hoidon jatkuessa.

Pediatriset potilaat

Yhteensé 51 pediatrista PAH-potilasta (ikd 2,5-17 v) sai tadalafiilia klinisissd tutkimuksissa (H6D-MC-
LVHV,H6D-MC-LVIG). Yhteensa 391 pediatrista PAH-potilasta (vastasyntyneistd < 18-vuotiaisiin) sai
tadalafillia markkinoilletulon jélkeisessd havamnnointitutkimuksessa (H6D-JE-TDO1). Tadalafiilin annon
jalkeen haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste olivat lapsilla ja nuorilla samaa luokkaa kuin
aikuisilla. Tutkimusasetelman, otoskoon, sukupuolen, ikdhaarukan ja annosten erojen takia tutkimusten
turvallisuusloydokset on eritelty jaliempéna.

Lumekontrolloitu kliininen tutkimus pediatrisilla potilailla (H6D-MC-LVHY)

Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa 35 PAH-potilaalla (ikd 6,2—17,9 v; idn mediaani 14,2 v)
yhteensé 17 potilaalle annettin kerran vuorokaudessa tadalafil-valmistetta 20 mg (keskisuuren painoluokan
kohortti, > 25 kg — < 40 kg) tai 40 mg (suuren painoluokan kohortti, >40 kg) ja 18 potilaalle lumelidkettd 24
vikon ajan. Yleisimmét haittatapahtumat, joita esiintyi > 2:lla tadalafiilia saaneella potilaalla, olivat
paédnsirky (29,4 %), yldhengitystieinfektio ja influenssa (kumpaakin 17,6 %:lla) seké nivelkipu ja
nendverenvuoto (kumpaakin 11,8 %:lla). Kuolemantapauksia tai vakavia haittatapahtumia ei ilmoitettu.
Lyhytkestoisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa hoitoa saaneista 35 pediatrisesta potilaasta 32 aloitti 24
kuukauden pitkdkestoisen avoimen jatkovaiheen ja 26 oli seurannassa mukana loppuun asti. Uusia
turvallisuussignaaleja ei havaittu.

Kontrolloimaton farmakokinetiikkatutkimus pediatrisilla potilailla (H6D-MC-LVIG)

Toistuvia suurenevia annoksia arvioineessa pediatrisessa tutkimuksessa 19 potilaalle (iin mediaani 10,9 v
[ikdhaarukka 2,517 v] annettiin kerran vuorokaudessa tadalafil-valmistetta 10 vikon avoimen hoitovaiheen
ajan (vaihe 1) ja lisdksi enintdén 24 kuukauden jatkovaiheen ajan (vaihe 2). Vakavia haittatapahtumia
ilmoitettiin 8 potilaalla (42,1 %). N4ité olivat kohonnut keuhkovaltimopaine (21,0 %), virusinfektio (10,5 %)
ja syddmen vajaatoiminta, mahatulehdus, kuume, tyypin 1 diabetes, kaumekouristus, pydrrytys, epileptinen
kohtaus ja munasarjakysta (kutakin 5,3 %:lla). Yksikdédn potilas ei keskeyttanyt hoitoa haittatapahtumien
vuoksi. Hoidon aikana imenneitd haittatapahtumia ilmoitettiin 18 potilaalla (94,7 %). Yleisimpid (> 5
potilaalle ilmaantuneita) olivat padnsarky, kuume, ylihengitysteiden virusinfektio ja oksentelu.
Kuolemantapauksia ilmoitettiin kaksi.

Markkinoilletulon jdlkeinen tutkimus pediatrisilla potilailla (H6D-JE-TD0I)

Turvallisuustietoja kerdttin markkinoilletulon jilkeisessd havainnointitutkimuksessa Japanissa 391
pediatriselta PAH-potilaalta (enintdén 2 vuoden havainnointijakso). Potilaiden ikdkeskiarvo tutkimuksessa
oli 5,7 +£53 v (79 idltddn <1 v, 41 idltddn 1 —<2 v, 122 idltddn 2-6 v, 110 idltdén 7-14 v ja 39 idltdén 15-17
v). Haittatapahtumia ilmoitettiin 123 potilaalla (31,5 %). Haittatapahtumia (> 5 potilaalla esintyneitd) olivat
kohonnut keuhkovaltimopaine (ilmaantuvuus 3,6 %), pddnsarky (2,8 %), syddmen vajaatoiminta ja
verihiutalearvon pieneneminen (kumpaakin 2,0 %:lla), nendverenvuoto ja yldhengitystieinfektio (kumpaakin
1,8 %:lla), keuhkoputkitulehdus, ripuli ja poikkeava maksatoiminta (kutakin 1,5 %:lla) sekd maha-
suolitulehdus, proteiinihukkaa aiheuttava maha- ja suolisairaus ja ASAT-arvon suureneminen (kutakin 1,3
%:lla). Vakavien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli 12,0 % (> 3 potilaalla), mukaan lukien kohonnut
keuhkovaltimopaine (3,6 %), syddmen vajaatoiminta (1,5 %) ja keuhkokuume (0,8 %). Kuolemantapauksia
imoitettiin 16 (4,1 %), joista yksikdén ei littynyt tadalafiiliin.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle
taholle:
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4.9 Yliannostus

Terveille koehenkildille on annettu enimmilliin 500 mgin kerta-annoksia, ja erektiohdiridpotilaille on
annettu useita enimmillidn 100 mg:n vuorokausiannoksia. Haittavaikutukset olivat samanlaisia kuin
pienempid annoksia kédytettdessa.

Y liannostustapauksissa on tarvittaessa ryhdyttdva tavanomaisiin tukitoimenpiteisiin. Hemodialyysi ei
sanottavasti auta tadalafiilin eliminaatiota.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi
Tadalafiili on selektiivinen syklisen guanosiinimonofosfaatin (cGMP) spesifisen fosfodiesteraasi- tyyppi-Sin
(PDES) reversiibeli estéja.

Erektiohdirio ja eturauhasen hyvinlaatuinen litkakasvu

Kun seksuaalinen stimulaatio aiheuttaa paikallisen typpioksidin vapautumisen, tadalafilli estdd PDES:tt4,
mikd suurentaa cGMP-pitoisuuksia siittimen paisuvaisessa. Tdma aiheuttaa siledlihaskudoksen rentoutumisen
ja verenvirtauksen siitinkudoksiin, mistd seuraa erektio. Tadalafiililla eiole vaikutusta ilman seksuaalista
stimulaatiota.

PDES-eston vaikutus ¢cGMP-pitoisuuteen, joka esiintyy siittimen paisuvaisessa, on havaittu myds
eturauhasen siledssd lihaskudoksessa, virtsarakossa ja niiden verisuonissa. Téstd atheutuva verisuonten
relaksaatio lisdd verenvirtausta, mikd on oletettu mekanismi, jolla eturauhasen hyvinlaatuisen likakasvun
oireet lievittyvit. Verisuonivaikutusten lisdksi oletetaan, ettd virtsarakon afferenttien hermojen aktiivisuus
véihenee ja siled lihas rentoutuu eturauhasessa ja rakossa.

Koholla oleva keuhkovaltimopaine

Koholla olevaan keuhkovaltimopaineeseen littyy heikentynyt verisuonen endoteeliperdinen typpioksidin
vapautuminen, ja siten cGMP n pitoisuus keuhkoverisuonten siledssa lihaskudoksessa pienenee. PDES on
keuhkoverisuoniston tirkein fosfodiesteraasi. Kun tadalafiili estdd PDES-entsyymid, cGMP:n pitoisuus
suurenee ja tisti seuraa keuhkoverisuonen sileiden lihassolujen relaksaatio ja keuhkoverisuoniston
vasodilaatio.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet tadalafiilin olevan PDES5:n selektiivinen estdja. PDES on entsyymi, jota
esiintyy siittimen paisuvaisen siledlihaskudoksessa, verisuonten ja sisdelinten siledlihaskudoksessa,
luustolihaksissa, verihiutaleissa, munuaisissa, keuhkoissa ja pikkuaivoissa. Tadalafiiin PDES5:een kohdistuva
vaikutus on voimakkaampi kuin muihin fosfodiesteraaseihin kohdistuva vaikutus. Tadalafiilin vaikutus on
>10 000 kertaa voimakkaampi PDES- kuin PDE1-, PDE2- ja PDE4- entsyymeihin, joita esiintyy sydimessa,
aivoissa, verisuonissa, maksassa ja muissa elimissd. Tadalafiilin vaikutus on >10 000 kertaa voimakkaampi
PDES5- kuin PDE3-entsyymiin, jota esiintyy syddmessé ja verisuonissa. PDES:een kohdistuva selektiivisyys
PDE3:een verrattuna on tirked, koska PDE3 on entsyymi, joka osallistuu syddmen kontraktiliteettiin.
Tadalafiilin vaikutus on lisiksi noin 700 kertaa voimakkaampi PDES:een kuin PDE6:een nihden. PDE6 on
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entsyymi, jota esiintyy verkkokalvossa, ja joka vastaa fototransduktiosta. Liséksi tadalafilin PDES:een
kohdistuva vaikutus on >10000 kertaa voimakkaampi kuin PDE7 - PDE10:een kohdistuva vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Erektiohdirio

Tarpeen mukaan otetun tadalafiilin vasteajan méérittamiseksi tehtiin kolme plasebokontrolloitua kliinistd
tutkimusta, joihin osallistui 1 054 potilasta kotiolosuhteissa. Tadalafiililla saatiin tilastollisesti merkitseva
parannus erektioon ja onnistuneeseen sukupuoliyhdyntddn. Tadalafiilin vaikutus alkoi jopa 16 minuutin
kuluttua lidkkeen ottamisesta, ja ladkitykselld voitiin saavuttaa onnistuneeseen yhdyntién riittdvéd erektio
aina 36 tuntiin saakka.

Tadalafiilia on tutkittu annoksilla 2—100 mg 16 kliinisessé tutkimuksessa, joihin osallistui 3 250 potilasta,
joilla oli vaikeusasteeltaan (lievd, keskivaikea, vaikea) ja etiologialtaan erilaisia erektiohdiriditd ja jotka
olivat eri ikdisid (vaihteluvdli 21-86 vuotta) sekd etniseltd taustaltaan erilaisia. Useimmat potilaista
ilmoittivat, ettd erektiohdiriditd oli esiintynyt vihintddn 1 vuoden ajan. Tehoa mittaavissa tutkimuksissa 81 %
potilaista imoitti, ettd tadalafilli paransiheiddn erektiotaan verrattuna lumevalmisteen 35 %:iin.
Erektiohdirion vaikeusasteesta riippumatta potilaat raportoivat parantuneesta erektiosta, kun he kayttivat
tadalafiillia (lievdssd 86 %, keskivaikeassa 83 % ja vaikeassa 72 %) verrattuna lumevalmisteeseen (lievissa
45 %, keskivaikeassa 42 %, vaikeassa 19 %). Tehoa mittaavissa tutkimuksissa 75 % yhdynndistd onnistui
tadalafiililla hoidetuilla potilailla verrattuna lumevalmisteen 32 %:iin.

Tadalafiilin péivittdistd annostelua annoksilla 2,5 mg, 5 mg ja 10 mg tutkittin kolmessa klinisessé
tutkimuksessa, joihin osallistui 853 eri-ikdistd (21-82-vuotiasta) ja etniseltd taustaltaan erilaista potilasta.
Potilaiden erektiohdiriét olivat vaikeusasteeltaan (lievd, keskivaikea, vaikea) ja etiologialtaan erilaisia.
Kahdessa tehoa mittaavassa tutkimuksessa 57 % ja 67 % yhdyntayrityksistd onnistui tadalafiiliannoksella 5
mg/vrk ja tadalafiilin 2,5 mgn vuorokausiannoksella 50 %:lla, kun taas lumevalmisteella vastaava luku oli
31 % ja 37 %. Tutkimuksessa, johon osallistuvilla potilailla

erektiohdirid johtui diabeteksesta,41 % ja 46 % yhdyntdyrityksistd onnistui potilailla, jotka saivat tadalafiilia
5 mg/vrk ja 2,5 mg/vrk, kun taas lumevalmisteella luku oli 28 %. Useimmat néihin kolmeen tutkimukseen
osallistuneista potilaista olivat aikaisemmin kéyttdneet PDES: estéjid tarpeen mukaan ja saaneet vasteen
hoidosta. MyShemmin tehdyssi tutkimuksessa, johon osallistui 217 potilasta ja jotka eivdt olleet
aikaisemmin kdyttineet PDESm estijid, potilaat satunnaistettiin kdyttimdan joko tadalafiilia 5 mg kerran
vuorokaudessa tai lumevalmistetta. Keskimidrdinen onnistuneiden yhdyntdjen osuus oli 68 % potilasta kohti
tadalafillia saaneilla, vastaava luku lumevalmisteella oli 52 %.

Eturauhasen hyvinlaatuinen liik akasvu

Tadalafiilin kdyttod eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun merkkien ja oireiden hoitoon tutkittin neljassa
12 vilkkoa kesténeessi kliinisessé tutkimuksessa, joihin osallistui yli 1 500 potilasta.

Orreiden lievennys mitattin kansainviliselld oirekyselylld (IPSS = International Prostate Symptom Score).
Naéissé tutkimuksissa pisteet laskivat tadalafillin 5 mgmn annoksella 4,8, 5,6, 6,1 ja 6,3 pistettd ja
lumevalmisteella vastaavasti2,2, 3,6, 3,8 ja 4,2 pistettd. IPSS-pisteissé oireiden lievennystd havaittin jo
yhdessa viikossa. Yhdessa tutkimuksista oli mukana myos tamsulosiini 0,4 mg vertailuvalmisteena. Téssé
tutkimuksessa IPSS-pisteet laskivat tadalafillin 5 mgmn annoksella 6,3, tamsulosiinilla 5,7 ja lumevalmisteella
42.

Koholla oleva keuhkovaltimopaine aikuisilla
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja plasebokontrolloidussa tutkimuksessa oli 405 P AH -potilasta.
Sallittuja muita samanaikaisia ldékkeitd olivat bosentaani (stabiili ylldpitoannos suurimmillaan 125 mg

kahdesti vuorokaudessa), pysyva antikoagulaatiohoito, digoksiini, diureetit ja happi. Yli puolet (53,3 %)
potilaista kéytti samanaikaisesti bosentaania.
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Potilaat satunnaistettiin yhteen viidestd hoitoryhmésta (tadalafiili 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg tai plasebo).
Potilaat olivat vahintdén 12-vuotiaita ja heiddn diagnoosinsa oli joko idiopaattinen PAH,
sidekudossairauteen, laihdutuslidkekdyttoon, immuunikatoon (HIV-virusinfektioon), eteiskammioviliseindn
aukkoon tai sellaisen syddnvian leikkaushoitoon liittyvd PAH, jossa kyseesséa oli vihintdan vuoden ajan
kestdnyt synnynndinen systeemiverenkierron ja keuhkoverenkierron vilinen Suntti (esim. kammiovéliseindn
aukko, avoin ductus arteriosus). Kaikkien potilaiden idn keskiarvo oli 54 vuotta (vaihteluvdli 14-90 vuotta),
useimmat olivat valkoihoisia (80,5 %) ja naispuolisia (78,3 %). Tavallisimmat PAH:n etiologiat olivat
idiopaattinen (61,0 %) ja sidekudostaudista johtuvaan verisuonisairauteen littyvd PAH (23,5 %). Tavallisin
potilaiden WHO:n mukainen toiminnallinen Iuokka oli III (65,2 %), toiseksi tavallisin 11 (32,1 %).
Keskimddrdinen 6 minuutin kivelymatka (6-minute-walk distance, 6MWD) tutkimuksen alussa oli 343,6
metrid.

Ensisijainen tehomuuttuja oli muutos keskimdérdisessid 6 minuutin kdvelymatkassa (6MWD) ldhtotilanteesta
tutkimuksen viikkkoon 16 mennessd. Ainoastaan tadalafiilin 40 mg:n annoksella saavutettiin
tutkimussuunnitelmassa mééritelty merkitsevyystaso: plaseboryhméén suhteutettu 6MWD-arvon suureneman
mediaani oli 26 metrid (p=0,0004; 95 %:n luottamusvéli: 9,5-44,0, ennalta méaritetty Hodges-Lehma-
menetelmd) ja keskiarvo 33 metrid (95 %:n luottamusvali 15,2—50,3). Tadma kidvelymatkan pitenema ilmeni
jo 8 vilkon kohdalla. 6MWD-arvo ol tilastollisesti merkitsevésti (p<0,01) suurempi 12 vilkkon kohdalla, kun
potilaita pyydettiin lykkddméaén tutkimusliikkeen ottoa vaikuttavan aineen jaédnnospitoisuuden

mittaamiseksi. Tulokset olivat yleensd yhdenmukaisia eri alaryhmissd, kun asiaa selvitettiin ién, sukupuolen,
PAH:n etiologian seka lahtétilanteen WHO-luokan ja 6MWD-arvon mukaan. Plasebon suhteen korjattu
6MWD-arvon suurenemisen mediaani oli 17 metrid (p=0,09; 95 % luottamusvili -7,1-43,0, ennalta
madritetty Hodges-Lehman-menetelmi) ja keskiarvo 23 metrid (95 %:n luottamusvili -2,4-47,8) niilld
potilailla, jotka 40 mgn péivittdisen tadalafiiliannoksen lisdksi kéyttivit bosentaania (n=39) ja 39 metrid (p <
0,01; 95 %m luottamusvili 13,0-66,0, ennalta miaritetty Hodges-Lehman-menetelmi) ja keskiarvo 44
metrid (95 %:n luottamusvili 19,7-69,0) pelkdstddn 40 mgn pdivittdistd tadalafilliannosta kéyttivilld (n=37).

Niiden potilaiden osuus, joiden WHO:n mukainen toiminnallinen luokka 16 viikon kohdalla oli parantunut,
oli samankaltainen tadalafiilia 40 mg ja plaseboa kéyttaneilld (23 % ja 21 %). Kliinisen tilan pahenemisen
ilmaantuvuus tadalafiilin 40 mg:n pidivittdisessd annosryhmassa oli pienempi (5 %; 4 potilasta 79:std) kuin
plaseboa saaneiden ryhméssa (16 %; 13 potilasta 82:sta). Borgin hengenahdistusasteikolla arvioituna
muutokset olivat pienid, eivitké ne olleet tilastollisesti merkitsevid 40 mgn tadalafiiliryhméssd eivitka
plaseboryhméssa.

Lisdksi havaittiin niiden potilaiden tilan parantuneen, jotka saivat 40 mg tadalafiilia, verrattuna plaseboon,
kun asiaa tutkittiin SF-36-asteikolla seuraavien muuttujien suhteen: fyysinen toimintakyky, fyysisen
terveydentilan asettamat rajoitukset roolitoiminnalle, kipu, yleinen koettu terveydentila, tarmokkuus ja
sosiaalinen toimintakyky. Paranemista ei todettu SF-36-asteikon muuttujissa emotionaalisten ongelmien
asettamat rajoitukset roolitoiminnalle seki yleinen psyykkinen hyvinvointi. Plaseboon verrattuna tadalafiili
40 mg -ryhmassi todettiin paranemista EuroQol (EQ-5D) US ja UK -indeksimuuttujien arvoissa, joihin
sisdltyivit muuttujat likkuminen, itsestd huolehtiminen, tavalliset/jokapdivdiset toiminnot, kivut ja vaivat
sekd ahdistus ja masennus, ja sama ilmeni visuaalis-analogista asteikkoa kéytettdessa (VAS).

Kardiopulmonaalinen hemodynamiikka tutkittin 93 potilaalta. Tadalafiili 40 mg suurensi minuuttivolyymii
(0,6 V/min), pienensi keuhkovaltimopainetta (-4,3 mmHg) ja pienensi keuhkoverenkierron vastusta

(-209 dyn-s/cm’) verrattuna lahtdarvoon (p < 0,05). Jélkikéteisanalyysi osoitti kuitenkin, ettd
kardiopulmonaalisten hemodynaamisten parametrien muutokset lihtéarvoon nihden tadalafiili

40 mg -ryhméssa eivit olleet merkitsevisti erilaiset verrattuna plaseboon.

Pitkdaikainen hoito

Plasebokontrolloituun tutkimukseen osallistuneista potilaista 357 osallistui pitkdan jatkotutkimukseen. Néistd
potilaista 311:t4 oli hoidettu tadalafiililla ainakin 6 kuukautta ja 293:a potilasta ainakin vuoden ajan
(mediaaninen altistusaika 365 vrk, vaihteluvdli 2—415 vrk). Eloonjadmisosuus niiden potilaiden joukossa,
joista tietoa on kdytettdvissd, oli vuoden hoidon jilkeen 96,4 %. Lisdksi ilmeni, ettd 6 minuutin kdvelytestin
tulos ja WHO:n toimintaluokitus jakauma olivat ndhtavasti pysyneet vakaina niiden potilaiden joukossa, jotka
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olivat kdyttidneet tadalafiilia vuoden.

Tadalafiilin 20 mg antaminen terveille koehenkildille ei atheuttanut merkitsevdd eroa plaseboon verrattuna
selinmakuulla mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa (enimmaéislaskun keskiarvo 1,6 ja 0,8
mmHg), seisten mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa (enimmaéislaskun keskiarvo 0,2 ja 4,6
mmHg) eikd merkitsevdd muutosta sykkeessi.

Tutkimuksessa, jossa tarkasteltin tadalafiilin vaikutusta nékdaistiin, vérien erottamisessa (sininen/vihred) ei
havaittu heikentymistd Farnsworth-Munsellin 100 sdvyn testissd. Tadma havainto on johdonmukainen sithen
seikkaan ndhden, ettd tadalafiililla on vdhdinen affiniteetti PDE6-entsyymiin PDES-entsyymiin verrattuna.
Vérindon muutoksia koskevat ilmoitukset olivat harvinaisia (< 0,1 %) kaikissa kliinisissé tutkimuksissa.

Miehille tehtiin kolme eri tutkimusta, joissa tutkittiin tadalafiilin mahdollista vaikutusta spermatogeneesiin
(tadalafiili 10 mg/vrk yksi kuuden kuukauden tutkimus ja tadalafiili 20 mg/vrk yksi kuuden ja yksi yhdeksén
kuukauden tutkimus). Néistd kahdessa tutkimuksessa havaittiin siittididen lukumédérin ja pitoisuuden
viahenemistd. Vaheneminen litettin tadalafiilihoitoon, luultavasti klinisesti merkityksettomana. Naitd
vaikutuksia ei litetty muutoksiin muissa parametreissa kuten siittididen liikkkuvuus, morfologia tai follikkelia
stimuloiva hormoni.

Pediatriset potilaat

Koholla oleva keuhkovaltimopaine pediatrisilla potilailla

Yhteensd 35 pediatrista PAH-potilasta (ki 6 — <18 v) saivat hoitoa kaksivaiheisessa lisdhoitoa (potilaalla
kéytossa olevan endoteliinireseptorin  salpaajan lisind kéytettdvia hoitoa) koskeneessa tutkimuksessa (H6D -
MC-LVHV), jossa arvioitiin tadalafiilin tehoa, turvallisuutta ja farmakokinetikkaa. Kuuden kuukauden
pituisessa kaksoissokkovaiheessa (vaihe 1) 17 potilasta sai tadalafiilia ja 18 potilasta sai lumeldédketta.

Potilaan tadalafilliannos méaritettin seulontakdynnilld mitatun painon perusteella. Valtaosa potilaista (25
[71,4 %]) painoi > 40 kg ja sai 40 mg:n annoksia, ja loput (10 [28,6 %]) painoivat > 25 kg — < 40 kg ja saivat
20 mg:n annoksia. Tutkimukseen osallistui 16 miespuolista ja 19 naispuolista potilasta. Koko populaation idn
mediaani oli 14,2 v (ikdhaarukka 6,2—17,9 v). Tutkimukseen ei otettu < 6-vuotiaita potilaita. Tavallisimmat
PAH:n etiologiat olivat idiopaattinen PAH (74,3 %) ja PAH, joka littyi pitkittyneeseen tai uusiutuvaan
kohonneeseen keuhkovaltimopaineeseen synnynndisen systeemiverenkierron ja keuhkoverenkierron vilisen
suntin korjaamisen jilkeen (25,7 %). Valtaosalla potilaista (80 %) WHO:n mukainen toiminnallinen liokka
oli II.

Vaiheessa 1 ensisijaisena tavoitteena oli arvioida tadalafiilin tehoa lumeldikkeeseen verrattuna 6MW D-
tuloksen parantamisessa lihtétilanteesta viikolle 24 potilailla, jotka olivat iltddn >6 — < 18 v ja jotka
pystyivit kehitysvaiheensa puolesta suorittamaan 6MWD-testin. Ensisijaisessa analyysissé (toistomittausten
sekamalli [MMRM]) 6MWD-tuloksen pienimmén neliossumman keskimuutos (keskivirhe) ldhtotilanteesta
vikolle 24 oli 60 metrid (keskivirhe: 20,4) tadalafillia saaneilla ja 37 metrid (keskivirhe: 20,8) lumelddkettd
saaneilla.

Pediatrisilla. PAH-potilailla (ikd >2 — < 18 v) kdytettiin myds altistus-vastemalia 6MWD-tuloksen
ennustamiseen. Arviointi perustui pediatriseen altistukseen 20 tai 40 mg:n vuorokausiannoksen jilkeen, ja
siind kaytettiin populaatiofarmakokinetikkan mallia ja vakiintunutta aikuisten altistus-vastemallia (H6D-MC-
LVGY). Malli osoitti, ettd HOD-MC-LVHV-tutkimuksessa mallilla ennustettu vaste ja todellinen havaittu
6MWD-tulos olivat samaa luokkaa pediatrisilla potilailla (ikd 6 — < 18 v).

Kummassakaan hoitoryhmésséa ei todettu vahvistettua klimistd pahenemista vaiheen 1 aikana. Niiden
potilaiden osuus, joiden WHO:n mukainen toiminnallinen luokka oli parantunut lihtétilanteen ja vikon 24
vilisend aikana, oli tadalafiiliryhméssd 40 % ja lumeryhmisséd 20 %. Tadalafiliryhméssd havaittin myds
mahdollista tehoa koskeva positiivinen trendi lumeryhmédn verrattuna. Tama koski tutkimuksia kuten NT-
proBNP (hoitojen vilinen ero -127,4, 95 %:n Iv -247,05 —-7,80), kaikukardiografian parametrit (TAPSE:
hoitojen vilinen ero 0,43, 95 %:mn Iv 0,14-0,71; vasemman kammion systolinen EI [eccentricity index]:
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hoitojen vilinen ero -0,40, 95 %mn Iv -0,87-0,07; vasemman kammion diastolinen EI: hoitojen vélinen ero -
0,17, 95 %mn Iv -0,43-0,09; lumeryhméssa 2 potilaalla ilmoitettiin perikardiumeffuusiota, tadalafiiliryhméssa
ei yhdellikdan) ja CGI-I-pisteméird (parani tadalafiiliryhméssd 64,3 % ja lumeryhméssi 46,7 %).

Pitkdkestoisen jatkovaiheen tiedot

Yhteensé 32 potilasta lumekontrolloidusta tutkimuksesta (H6D-MC-LVHYV) aloitti 2 vuoden avoimen
jatkovaiheen (vaihe 2), jonka aikana kaikki potilaat saivat tadalafiilia painoluokkansa mukaisena annoksena.
Vaiheessa 2 ensisijaisena tavoitteena oli arvioida tadalafiilin pitkdaikaisturvallisuutta.

Yhteensa 26 potilasta oli mukana seurannan loppuun asti. Seurannan aikana ei havaittu uusia
turvallisuussignaaleja. Klinistd pahenemista todettiin 5 potilaalla: yhdelld esiintyi ensimmaéistd kertaa
pyortymistd, kahdella suurennettiin endoteliinireseptorin salpaajan annosta, yhdelle aloitettiin uusi
samanaikainen P AH-lisdhoito ja yksi sai sairaalahoitoa PAH:n etenemisen takia. Valtaosalla potilaista
WHO:n mukainen toiminnallinen luokka pysyi ennallaan tai parani vaiheen 2 loppuun mennessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset < 6-vuotiailla lapsilla

Alle 6-vuotiaille lapsille farmakodynamiikan mittareita on saatavilla vihidn eikd soveltuvia ja hyviksyttyja
klimisid padtetapahtumia ole, minkd vuoksi teho on tdssd populaatiossa ekstrapoloitu aikuisten tehokkaan
annosalueen suhteen tehdyn altistuskaltaistuksen perusteella.

Tadalafil-valmisteen annostusta ja tehoa ei ole varmistettu alle 2 vuoden ikéisten lasten hoidossa.

Duchennen lihasdystrofia

Pediatrisilla potilailla, joilla on Duchennen lihasdystrofia (DMD), on tehty yksi tutkimus, jossa ei saatu
néyttdd tehosta. Randomoitu kaksoissokkoutettu plasebokontrolloitu kolmihaarainen rinnakkaistutkimus
tadalafiililla tehtiin 331 pojalla, joiden ikd oli 7—14 vuotta ja joilla oli DMD ja jotka saivat samanaikaista
kortikosteroidihoitoa. Tutkimus sisdlsi 48 viikon kaksoissokkoutetun jakson, jossa potilaat satunnaistettiin
saamaan tadalafiiia 0,3 mg/kg, tadalafiilia 0,6 mg/kg tai plaseboa péivittdin. Tadalafiili ei hidastanut
liikkumiskyvyn alenemista, kun sitd mitattin 6 minuutin kévelymatkana (6MWD), joka oli ensisijainen
padtetapahtuma. Pienimmén neliossumman (LS) keskimdardinen muutos 6MWD:ssd 48 viikon kohdalla

oli -51,0 metrid (m) plaseboryhméssé, verrattuna -64,7 metriin tadalafillia 0,3 mg/kg kéyttineessi ryhméssa
(p=0,307) ja -59,1 metriin tadalafilia 0,6 mg/kg kéyttdneessd ryhméssa (p =0,538). Lisdksi tehoa ei
pystytty osoittamaan missdén tistd tutkimuksesta tehdysséd 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 myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset tadalafiilin kaytosta
kaikkien pediatristen potilasryhmien erektiohdirion (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Tadalafiili imeytyy hyvin suun kautta otettuna ja havaittu plasman keskihuippupitoisuus (Cmax) saavutetaan

keskimddrin 4 tunnissa annoksen ottamisesta. Farmakokinetikkan tutkimukset ovat osoittaneet, ettd tadalafil-
tabletit ja -oraalisuspensio ovat AUC(0-o0)-arvon perusteella bioekvivalentteja. Suun kautta otetun
tadalafiilin absoluuttista hyotyosuutta ei ole méaaritetty.

Ruoan nauttiminen ei vaikuta tadalafil-tablettien imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen tadalafiilin osuuteen,
joten tadalafil-tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa taityhjian mahaan. Ruoan vaikutusta tadalafil-
oraalisuspension imeytymisnopeuteen ja imeytyneen tadalafiilin osuuteen ei ole tutkittu. Siksi tadalafil-
oraalisuspensio tulee ottaa tyhjiin mahaan vihintdan 1 tunti ennen ateriaa tai 2 tuntia sen jilkeen. Annoksen
ottamisaika (aamutaiilta) ei vaikuttanut klinisesti merkitsevisti imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen
aineen osuuteen. Klinisissd tutkimuksissa ja markkinoilletulon jilkeisissd tutkimuksissa lapsille on annettu
tadalafiilia ruokailusta rijppumatta eiké turvallisuusriskejd ole havaittu.

20



Jakautuminen

Jakautumistilavuuden keskiarvo on noin 77 1, miké osoittaa, ettd 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. Veressd paddmetaboliitti
on metyylikatekoliglukuronidi. Tamdn metaboliitin PDES:een kohdistuva vaikutus on vahintdén 13 000
kertaa heikompi kuin tadalafiilin. Havaittujen metaboliittipitoisuuksien ei siis oleteta olevan kliinisesti
aktiivisia.

Eliminaatio

Terveilld koehenkil6illd suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuman keskiarvo vakaassa tilassa on 3,4 1/h ja
puoliintumisajan keskiarvo on 16 tuntia. Tadalafiili erittyy etupadssa inaktiivisina metaboliitteina
padasiallisesti ulosteisiin (noin 61 % annoksesta) ja vihemméssd méérn virtsaan (noin 36 % annoksesta.)

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Terveissa henkildissd altistuminen tadalafiilille (pitoisuuspinta-alana eli AUC-arvona) kasvoi suhteessa
annoksen kokoon annosvalilld 2,5-20 mg. Kun annos kasvaa vilille 20 mg—40 mg, altistuminen suhteessa
annokseen ei suurene samassa madrin. Kun tadalafiilia kdytetddn annoksella 20 mg ja 40 mg vuorokaudessa,
tadalafiili saavuttaa vakaan tilan pitoisuuden plasmassa 5 vuorokaudessa, jolloin altistuminen on suunnilleen
puolitoistakertainen kerta-annokseen verrattuna.

Populaatiotason farmakokinetiikka

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

IIman bosentaania hoidettavien P AH-potilaiden keskimédéréinen altistuminen tadalafiilille oli 26% suurempi
40 mgn vakaan tilan annoksella verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. C.-arvo ei poikennut kliinisesti
merkitsevésti terveiden vapaaehtoisten arvosta. Tulos viittaa sithen, ettd tadalafiilin puhdistuma on hitaampaa
PAH-potilailla kuin terveilld vapaaehtoisilla.

Erityispotilasryhmét

likkddt potilaat

Terveilld idkkailld koehenkiloilld (vdhintddn 65-vuotiailla) suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuma oli
pienempi, ja se johti 25 % suurempaan altistukseen (AUC-arvo) suhteessa idltdén 19—45-vuotiaisiin terveisiin
koehenkildihin. Tdma 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
(kreatmiinipuhdistuma 31-50 ml/min) heikentynyt taijoilla oli vakava (end-stage) hemodialyysid vaativa
munuaisten vajaatoiminta. Hemodialyysipotilailla C__ oli 41 % korkeampi kuin terveilld vapaaehtoisilla.

Hemodialyysi ei sanottavasti auta tadalafiilin eliminaatiota.

Tadalafiilia ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, koska tdssi tilassa altistuminen
(pitoisuuspinta-ala) tadalafiillle suurenee, kliinistd kokemusta on rajallisesti, eikd tadalafiilin puhdistumaa
voida lisitd dialyysilla.

Maksan vajaatoiminta

Koehenkil6illd, joiden maksan toiminta oli heikentynyt lievésti tai keskivaikeasti (Child—Pugh-luokka A ja
B), tadalafiilialtistus (AUC-arvo) 10 mgm annoksella on verrattavissa terveiden koehenkildiden altistukseen.
Tadalafiilin turvallisesta kédytdstd on saatavilla vain vahén klinistd tietoa potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Jos tadalafiilia méérétidan tille ryhmélle, hoitavan ldédkérin tulee
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arvioida huolellisesti hyodyt ja riskit yksittdiselle potilaalle. Maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei
ole saatavilla tietoa yli 10 mgn tadalafiiliannoksista. Tadalafiilin kdytostd kerran vuorokaudessa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eiole saatavilla tietoa. Vaikeaa maksakirroosia (Child-Pugh-luokka C)
sairastavia potilaita ei ole tutkittu ja siksi tadalafiilin antamista niille potilaille ei suositella.

Diabetespotilaat
Diabetesta sairastavien potilaiden tadalafiilialtistus (AUC-arvo) 10 mg:n annoksella oli noin 19 % pienempi
kuin terveiden koehenkildiden AUC-arvo. Timé ero eianna aihetta annoksen muuttamiseen.

Etnisyys

Eri etnisid populaatioita edustavia tutkimushenkilditd ja potilaita on osallistunut farmakokineettisiin
tutkimuksiin, eikd néissé tutkimuksissa ole todettu eroja henkildiden tyypillisessd altistumisessa tadalafiilille.
Annoksen sddtdmistd ei tarvita.

Sukupuoli
Klinisesti merkityksellisid eroja altistumisessa ei todettu, kun tutkittiin terveitd naisia ja miehid, joille
annettiin joko kerta-annos tadalafiilia tai toistuvia annoksia. Annoksen sddtdmista ei tarvita.

Pediatriset potilaat

36 pediatrisesta PAH-potilaasta (ikd 2 — < 18 v) saatujen tietojen perusteella paino ei vaikuta tadalafiilin
puhdistumaan. AUC-arvot ovat kaikissa pediatrisissa painoluokissa samaa luokkaa kuin samaa annosta
kayttavilld aikuispotilailla. Painon todettiin olevan lapsilla huippualtistusta ennustava tekijd; painon
vaikutuksen takia annos on 20 mg vuorokaudessa >2-vuotiaille pediatrisille potilaille, jotka painavat <40
kg. Cmax-arvon odotetaan olevan samaa luokkaa kuin pediatrisilla potilailla, jotka panavat >40 kg ja joiden
annos on 40 mg vuorokaudessa. Tabletin Tmax-arvon arvioitin olevan noin 4 tuntia, eikéd paino vaikuttanut
arvoon. Tadalafiilin puolintumisajan vaihteluvéliksi arvioitin 13,6—24.,2 tuntia, kun painon vaihteluvdli on
10-80 kg. Puolintumisajassa ei havaittu kliinisesti merkittavid eroja.

5.3 Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan annoksen toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seké
lisdéntymistoksisuutta koskevien tavanomaisten prekliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa mihinkd4n
erityiseen vaaraan, kun tadalafillia kdytetdan thmisilla.

Rotilla tai hiirilld, jotka saivat tadalafiilia enimmilliin 1000 mg/kg/vrk, ei havaittu todisteita
teratogeenisuudesta, alkiotoksisuudesta eikd sikidtoksisuudesta. Rotilla tehdyssé pre- ja postnataalista
kehitystd koskeneissa tutkimuksissa annos, jolla ei havaittu vaikutusta, oli 30 mg/kg/vrk. Tiineelld rotalla
tdmén annoksen laskennallisen vapaan vaikuttavan aineen méérin AUC-arvo oli noin 18-kertainen ihmisen
20 mgn annoksen AUC-arvoon ndhden.

Uros- ja naaraspuolisilla rotilla ei esiintynyt hedelméllisyyden heikkenemistd. Kun koirille annettiin
tadalafillia vahintddn 25 mg/kg/vrk 6-12 kuukauden ajan (vdhintdédnkin kolme kertaa suurempi altistus
[vaihteluvéli 3,7-18,6] ihmisessd 20 mg:n kerta-annoksella saavutettavaan verrattuna), siementichyeen
epiteelissd esiintyi regressiota, joka johti joillakin koirilla spermatogeneesin vihenemiseen. Katso myos kohta
5.1.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti

Natriumlauryylisulfaatti
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Povidoni K-12
Krospovidoni (tyyppi B)
Natriumstearyylifumaraatti

Kalvopééllyste:
Polyvinyylialkoholi (E1203)
Makrogoli 3350 (E1521)
Titaanidioksidi (E171)
Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoot

Kalvopédillysteiset tabletit on pakattu alumini/OP A/alumiini/PVC -lipipainopakkauksiin tai
PVC/Aclar/PVC-alumiini -lipipainopakkauksiin tai PVC/Aclar/PVdC/PVC KPMAX-
alumiini -lapipainopakkauksiin tai PVC/PVdC-alumiini -lipipainopakkauksiin pahvikotelossa.
Pakkauskoot:

Tadalafil Sandoz 5 mg: 14x1, 24x1, 28x1 ja 84x1 tablettia.

Tadalafil Sandoz 10 mg: 4x1, 12x1 ja 24x1 tablettia.

Tadalafil Sandoz 20 mg: 4x1, 8x1, 12x1, 24x1 ja 56x1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimiton lidkevalmiste tai jite on hévitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Koopenhamina S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Tadalafil Sandoz 5 mg: 33705

Tadalafil Sandoz 10 mg: 33706
Tadalafil Sandoz 20 mg: 33707
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 21.12.2016
Vimeisimmin uudistamisen padiviméara: 10.11.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.05.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tadalafil Sandoz 5 mg filmdragerade tabletter
Tadalafil Sandoz 10 mg filmdragerade tabletter
Tadalafil Sandoz 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehéller 5 mg tadalafil.
Hjilpdmne med kéind effekt
En tablett innehaller 83,8 mg laktos (som monohydrat).

En tablett innehéller 10 mg tadalafil
Hjilpdmne med kind effekt
En tablett innehaller 167,7 mg laktos (som monohydrat).

En tablett innehaller 20 mg tadalafil.
Hjilpamne med kénd effekt
En tablett innehaller 3354 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

5 mg filmdragerade tabletter:
Ockra- eller gulfirgad, oval, filmdragerad tablett, cirka 8 mm x 4 mm. Tabletten 4r markt med ”’5” pa ena
sidan och slit pa den andra sidan.

10 mg filmdragerade tabletter:
Ockra- eller gulfirgad, oval, filmdragerad tablett, cirka 11 mm x 6 mm. Tabletten &dr mérkt med 10" pa ena
sidan och slidt pa den andra sidan.

20 mg filmdragerade tabletter:

Ockra- eller gulfargad, oval, filmdragerad tablett, cirka 15 mm x 9 mm. Tabletten 4r mirkt med 20" pa ena
sidan. Tablettens andra sida har tva brytskéror.

Tabletten kan delas itva eller fyra lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Tadalafil Sandoz 5 mg, 10 mg och 20 mg:
Behandling av erektil dysfunktion hos vuxna mén. For att tadalafil ska vara effektivt krivs sexuell
stimulering.

Tadalafil Sandoz 5 mg:
Behandling av tecken och symtom pé benign prostatahyperplasi hos vuxna mén.

Tadalafil Sandoz 20 mg:
Vuxna
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Behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) for att forbattra funktionsformagan hos patienter med
WHOs funktionsklass 1II eller 111, (se avsnitt 5.1).
Effekt har visats vid idiopatisk PAH (IPAH) och PAH associerad med vaskuldr sjukdom orsakad av

bindvavssjukdom (kollagenos).

Pediatriska patienter
Behandling av barn fran 2 ars dlder och uppat med pulmonell arteriell hypertension (P AH) klassificerad som
WHOs funktionsklass II och III.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Erektil dysfunktion hos vuxna mdn

Den rekommenderade dosen dr vanligen 10 mg, att tas fore forvéintad sexuell aktivitet. Tadalafil kan tas
oberoende av maltid. Hos de patienter dir 10 mg tadalafil inte ger tillrédicklig effekt kan 20 mg provas.
Tadalafil Sandoz kan tas dnda framtill 30 minuter fore sexuell aktivitet.

Hogst en dos Tadalafil Sandoz per dygn ska tas.

Tadalafil 10 mg och 20 mg ir avsett att anvandas fore forvantad sexuell aktivitet och rekommenderas inte for
kontinuerlig daglig anvandning.

For patienter som antas anvianda tadalafil regelbundet (dvs minst tva ganger i veckan) kan, baserat pa
patientens dnskemal och likarens bedomning, en daglig dos avnagon av de lidgsta styrkorna av tadalafil vara
lamplig.

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

Lampligheten av kontinuerligt dagligt intag bor omprévas regelbundet.

Benign prostatahyperplasi hos vuxna mén

Den rekommenderade dagliga dosen dr 5 mg, att tas vid ungefar samma tidpunkt varje dag. Tadalafil kan tas
med eller utan mat. Fér vuxna méin som behandlas for bade symtom pa benign prostatahyperplasi och erektil
dysfunktion ar den rekommenderade dosen 5 mg en gang dagligen, att tas vid ungefar samma tidpunkt varje
dag. Hos de patienter som inte tolererar tadalafil 5 mg vid behandling av benign prostatahyperplasi bor en
annan behandling Gvervigas da effekt av tadalafil 2,5 mg for behandling av benign prostatahyperplasi inte
visats.

Pulmonell arteriell hypertension
Behandling far pabdrjas och foljas upp endast av en likare med erfarenhet av behandling av P AH.

Vuxna
Den rekommenderade dosen dr 40 mg (2 x 20 mg) en ging dagligen, med eller utan foda.

Pediatriska patienter (frdn2 artill 17 ar)
Den rekommenderade dosen baseras pa alders- och viktkategorier hos pediatriska patienter enligt tabell
nedan.

Pediatriska patientens dlder och/eller vikt Rekommenderade dagliga dosen och dosregim
Alder > 2 4r
Kroppsvikt >40 kg 40 mg (tva 20 mg tabletter) en gdng dagligen
Kroppsvikt <40 kg 20 mg (en 20 mg tablett eller 10 ml oral l6sning, 2
mg/ml tadalafil*) en gdng dagligen
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* Andra ldmpliga formuleringar, sasom oral suspension, bor kontrolleras med avseende pa tillginglighet f6r administrering till
pediatriska patienter som behdver 20 mg och inte kan svilja tabletter.

For patienter <2 ar finns ingen farmakokinetisk eller effektdata tillgéinglig frén kliniska prévningar. Dem
mest lampliga dosen av tadalafil fér barn mellan 6 manader och <2 ar har inte faststillts. Tadalafil
rekommenderas dirfor inte for denna aldersgrupp.

Forsenad dos, missad dos eller krdkningar
Om administreringen av tadalafil férsenas, men dndd sker mom samma dag, ska dosen tas utan nagon
dndring av de efterfoljande doserna. Patienter ska inte ta en extra dos om en dos gloms bort.

Vid krikning ska patienter inte ta en extra dos.

Tadalafil Sandoz finns inte tillednglig i styrkan 2.5 mg i Finland. For tillstdnd ddr denna styrka bor anvindas,
hénvisas till andra tadalafilprodukter.

Sérskilda patientgrupper

Aldre miin
Dosjustering &r ej nddvéandig for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

e Vuxna midn med erektil dysfunktion eller benign prostatahyperplasi: Dosjustering &r ej nddvéndig for
patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion. For patienter med gravt nedsatt njurfunktion
rekommenderas en hogsta dos pa 10 mg vid behov. Dagligt intag av 2,5 mg eller 5 mg tadalafil for
behandling av erektil dysfunktion eller benign prostatahyperplasi rekommenderas inte for patienter med
gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

e Pulmonell arteriell hypertension:
Vuxna och pediatriska patienter (2 till 17 dr, med en kroppsvikt pd minst 40 kg)
For patienter med mild till méttligt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pd 20 mg en gang
dagligen. Dosen kan Okas till 40 mg en géng dagligen, baserat pé individuell effekt och tolerabilitet.
Tadalafil rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatriska patienter (2 till 17 dr, med en kroppsvikt mindre dn 40 kg)

For patienter <40 kg med mild till mattligt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pa 10 mg en
gang dagligen. Dosen kan okas till 20 mg en gang dagligen, baserat pa individuell effekt och tolerabilitet.
Tadalafil rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

e Vuxna midn med erektil dysfunktion eller benign prostatahyperplasi: For behandling av erektil
dysfunktion med tadalafil vid behov 4r den rekommenderade dosen 10 mg. Dosen intas fore forvantad
sexuell aktivitet och kan tas oberoende av maltid. Kliniska sékerhetsdata for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh-klass C) ar begrinsade. Om tadalafil forskrivs bor en noggrann, individuell
nytta/risk-bedomning goéras av den forskrivande likaren. Det finns inga tillgingliga data angdende intag
av hogre doser dn 10 mg tadalafil for patienter med nedsatt leverfunktion. Dagligt intag av tadalafil for
behandling av erektil dysfunktion och benign prostatahyperplasi har inte utvirderats hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Om tadalafil med doseringen en gang dagligen forskrivs till ndgon i denna
patientgrupp bdr en noggrann, individuell nytta/risk-bedomning goras av den forskrivande lidkaren (se
avsnitt 5.2).

e Pulmonell arteriell hypertension:
Vuxna och pediatriska patienter (2 till 17 ar, med en kroppsvikt pa minst 40 kg)
P.g.a. begransad klinisk erfarenhet hos patienter med mild till mattlig levercirros (Child—Pugh-klass A
och B) kan en startdos pa 20 mg en géng dagligen Gvervigas.
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Pediatriska patienter (2 till 17 dr, med en kroppsvikt mindre dn 40 kg)
For patienter <40 kg med mild till méttligt nedsatt leverfunktion, kan en startdos pd 10 mg en gang
dagligen Gvervégas.

For alla patienter, oavsett dlder, om tadalafil forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-bedémning
goras av den forskrivande likaren. Det finns inga data for patienter med grav levercirros (Child—Pugh-
klass C) och darfor rekommenderas inte tadalafilbehandling till denna grupp (se avsnitt 4.4 och 5.2.).

Diabetes
Vuxna midn med erektil dysfunktion eller benign prostatahyperplasi: Dosjustering ar ej nodvandig for
patienter med diabetes.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvindning av tadalafil for en pediatrisk population for indikationen erektil
dysfunktion.

Dos och effekt for tadalafil for barn i dldern <2 ar med avseende pa behandling av pulmonell arteriell
hypertension har inte faststéllts. TillgAinglig information finns i avsnitt 4.8 och 5.1.

Administreringssétt

Oral anvindning.
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Kontraindikationer

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

Tadalafil hari de kliniska studierna visats forstdrka den hypotensiva effekten av nitrater. Detta anses bero pa
de kombinerade effekterna av nitrater och tadalafil pa kviaveoxid/cGMP (cykliskt guanosinmonofosfat)-
banan. Darfor ar tadalafil kontraindicerat hos patienter som anviander ndgon form av organiska nitrater (se
avsnitt 4.5).

Tadalafil far inte anvindas av mén med hjirtsjukdom for vilka sexuell aktivitet inte &r tillrddlig. Likaren bor
ta hinsyn till den potentiella kardiella risken vid sexuell aktivitet hos patienter med befintlig kardiovaskuliar
sjukdom.

Patientgrupper med nagon av foljande kardiovaskuldra riskfaktorer ingick inte i de kliniska studierna och
anviandningen av tadalafil ar darfor kontraindicerad:

patienter som har haft hjartinfarkt under de senaste 3 manaderna

patienter med instabil angina eller angina vid sexuellt umgénge

patienter med hjartsvikt (New York Heart Association [NYHA] klass II eller mera) under de senaste
6 manaderna

patienter med okontrollerade arytmier, hypotension (< 90/50 mm Hg) eller okontrollerad hypertension
patienter som har haft stroke under de senaste 6 minaderna.

Tadalafil ar kontraindicerat hos patienter som har synnedsittning pé ett 6ga pa grund av icke-arteritisk framre
ischemisk optikusneuropati (NAION), oavsett om denna héndelse var forenad med tidigare exponering for
PDES-hdmmare eller inte (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvindning av fosfodiesteras typ 5 (PDES) -himmare (inklusive tadalafil) och
guanylatcyklasstimulerare (sa som riociguat) ér kontraindicerat eftersom det skulle kunna orsaka
symtomatisk hypotension (se avsnitt 4.5).

44 Varningar och forsiktighet

Fore tadalafilbehandling av vuxna mén med erektil dysfunktion eller benign prostatahyperplasi
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Innan farmakologisk behandling dvervigs ska en anamnes upptas och det nuvarande hélsotillstdndet
kartlaggas for att sdkerstilla diagnosen erektil dysfunktion eller benign prostatahyperplasi och utreda
potentiellt bakomliggande orsaker till den erektila dysfunktionen.

Innan behandling av erektil dysfunktion insétts, bor likaren bedoma patientens kardiovaskulira status,
eftersom det foreligger en viss risk for hjartpdverkan vid sexuell aktivitet. Tadalafil har vasodilaterande
egenskaper, som ger ett ldtt och 6vergdende blodtrycksfall (se avsnitt 5.1), som kan forstarka den
hypotensiva effekten av nitrater (se avsnitt 4.3).

Efter en adekvat, medicinsk undersokning bor potentiella bakomliggande sjukdomar till den erektila
dysfunktionen identifieras och lamplig behandling faststillas. Det ar inte kéint om tadalafil 4r effektivt hos
patienter som har genomgatt backenoperation eller radikal icke-nervsparande prostatektomi.

Innan behandling med tadalafil paborjas hos patienter med symtom pa benign prostatahyperplasi ska
patienterna ha genomgétt en undersokning for att utesluta prostatakarcinom och blivit noggrant bedomda
med avseende pa av kardiovaskulir status (se avsnitt 4.3).

Kardiovaskulidra sjukdomar

Efter godkdnnandet och/eller vid kliniska studier har allvarliga kardiovaskulira hiandelser inkluderande
hjértinfarkt, plotslig hjiartdod, instabil angina pectoris, ventrikuldr arytmi, stroke, transitoriska ischemiska
attacker (TIA), brostsmérta, hjartklappning och takykardi rapporterats. De flesta patienter, hos vilka dessa
effekter rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskuldra riskfaktorer. Det dr emellertid inte mojligt att
definitivt faststilla om hindelserna ar direkt relaterade till dessa riskfaktorer, till tadalafil, till sexuell
aktivitet eller till en kombination av dessa eller andra faktorer.

Foljande grupper av patienter med kardiovaskuldr sjukdom ingick inte i de kliniska studierna av PAH:
patienter med kliniskt signifikant aorta- och mitralisklaffsjukdom

patienter med konstriktiv perikardit

patienter med restriktiv eller kongestiv kardiomyopati

patienter med signifikant nedsatt vinsterkammarfunktion

patienter med livshotande arytmier

patienter med symtomatisk kranskérlssjukdom

patienter med okontrollerad hypertension.

Det finns inga kliniska sékerhetsdata for behandling med tadalafil till dessa patienter, dirfér rekommenderas
inte tadalafil.

Pulmonella vasodilatorer kan signifikant forvirra den kardiovaskulidra statusen for patienter med pulmonell
venocklusiv sjukdom (PVOD). Eftersom det inte finns nagra kliniska data pa patienter med venocklusiv
sjukdom, rekommenderas inte tadalafil till dessa patienter. Om tecken pa pulmonellt 6dem uppstar nir
tadalafil administreras, bor risken for PVOD 6vervigas.

Tadalafil har systemiska vasodilaterande egenskaper som kan resultera i tillfilliga blodtryckssdnkningar.
Liakaren bor noggrant dvervidga om patienter med underliggande sjukdomar sasom patagligt avflodeshinder i
vénster kammare, patienter med vétskebrist, autonom hypotension eller patienter med hypotension i vila, kan
paverkas negativt av sddana vasodilaterande effekter.

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

Hos patienter som anvénder alfa,-receptorblockerare, kan samtidig anvéndning av tadalafil leda till

symtomgivande hypotoni hos vissa patienter (se avsnitt 4.5). Kombinationen tadalafil och doxazosin
rekommenderas inte.
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Syn

Synstdrningar, central serds korioretinopati (CSCR) och fall av NAION har rapporterats i samband med
anviandandet av tadalafil och andra PDES-hdmmare. De flesta fallen av CSCR forsvann spontant efter att
tadalafil avslutas. Betraffande NAION sa tyder analyser av observationsdata pa en okad risk for akut NAION
hos médn med erektil dysfunktion efter anvéndning av tadalafil eller andra PDES-hdmmare. Eftersom detta
kan vara relevant for alla patienter som tar tadalafil skall patienten ges rad att i hindelse av plotslig
synstorning, forsdmring av synskdrpa och/eller synforvringning, sluta ta tadalafil och radfraga likare
omedelbart (se avsnitt 4.3). Patienter med kénd &rftlighet for degenerativa retinala rubbningar, inklusive
retinitis pigmentosa, ingick inte ide kliniska studierna for indikationen PAH, och behandling av dessa
patienter rekommenderas inte.

Forsamrad horsel eller plotslig horselnedséittning

Fall av plétslig horselnedsittning har rapporterats efter anviindning av tadalafil. Aven om andra riskfaktorer
fanns i vissa fall (sdsom alder, diabetes, hypertension, tidigare horselnedsattning och relaterade
bindvévssjukdomar) bor patienter uppmanas att omedelbart uppsoka ldkare i hindelse av plotslig forsdmring
eller forlust av horsehn._

Nedsatt njur- och leverfunktion

P4 grund av dkad exponering (AUC) for tadalafil samt begransad klinisk erfarenhet och bristande forméga att
paverka clearance med dialys, rekommenderas inte daglig dosering av tadalafil for patienter med gravt
nedsatt njurfunktion.

Kliniska data om effekt och sidkerhet for en engadngsbehandling med tadalafil &r begriansade for patienter med
gravt nedsatt leverfunktion (Child—Pugh-klass C). Om tadalafil forskrivs for anvéindning enligt behov bor en
noggrann, individuell nytta/risk-bedémning goras av den forskrivande ldkaren. Daglig behandling har inte
utvirderats hos patienter med grav levercirrhos (Child—Pugh-klass C) och darfor rekommenderas inte
tadalafil till denna grupp.

Priapism och anatomisk deformation av penis

Priapism har rapporterats hos midn som behandlas med PDES5-hdmmare. Patienter som har erektion 4 timmar
eller langre ska uppmanas att omedelbart séka medicinsk vard. Om priapism inte behandlas omedelbart, kan
penil vivnadsskada eller permanent nedséttning av potensen uppsta.

Tadalafil ska anvdndas med forsiktighet till patienter med anatomisk deformation av penis (sdsom vinkling,
fibros 1 corpus cavernosum eller Peyronies sjukdom) eller patienter med tillstdnd som kan predisponera for
priapism (sdsom sicklecellanemi, multipelt myelom eller leukemi).

Anvindning med CYP3A4-inducerare eller -himmare
For patienter med kronisk behandling med potenta CYP3A4-inducerare, sdsom rifampicin, rekommenderas
inte tadalafil (se avsnitt 4.5).

For patienter med samtidig behandling med potenta CYP3A4-hdmmare, sasom ketokonazol eller ritonavir,
rekommenderas inte tadalafil (se avsnitt 4.5).

Behandling 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 om att inte ta tadalafil med dessa lakemedel.

Prostacyklin och dess analoger
Effekt och sékerhet for tadalafil administrerat tillsammans med prostacyklin eller dess analoger har inte
studerats i kontrollerade kliniska studier. Darfor bor man vara forsiktig med att kombinera dessa.

Bosentan
Effekten av tadalafil hos patienter som redan behandlas med bosentan har inte helt kunnat visas (se
avsnitt 4.5 och 5.1).
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Tadalafil Sandoz innehaller laktos och natrium
Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvidnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktionsstudier har utforts med 10 mg och/eller 20 mg tadalafil. For de studier dér endast en tadalafildos
pé 10 mg anvéndes, kan kliniskt relevanta interaktioner vid hogre doser inte helt uteslutas.

Effekter av andra likemedel pa tadalafil

Hdammare av cytokrom P450

Azolantimykotika (t.ex. ketokonazol)

Tadalafil metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4. En selektiv himmare av CYP3A4, ketokonazol (200 mg
dagligen), gav en 2-faldig 6kning av AUC for engéngsdos av tadalafil (10 mg) och en 6kning av C,,x med
15 % 1 jamforelse med AUC och C,,x fOr enbart tadalafil. Ketokonazol (400 mg dagligen) gav en 4-faldig
okning av AUC for engéngsdos av tadalafil (20 mg) och en 6kning av C,,, med 22 %.

Proteashdmmare (t.ex. ritonavir)

Ritonavir (200 mg tva ganger dagligen), en proteashimmare som inhiberar CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19
och CYP2D6, gav en 2-faldig 6kning av AUC for engdngsdos av tadalafil (20 mg) och of6réndrat C,,,,,.
Ritonavir (500 mg eller 600 mg tva ginger dagligen) gav en 32-procentig 6kning av AUC for engéngsdos av
tadalafil (20 mg) och en minskning av C,,, med 30 %.

Specifika interaktionsstudier har inte utforts men samtidig administrering av andra proteashammare, som
sakvinavir, och andra CYP3A4-hdmmare, som erytromycin, klaritromycin, itrakonazol och grapefruktjuice,
ska ske med forsiktighet, eftersom man kan forvianta 6kade plasmakoncentrationer av tadalafil (se

avsnitt 4.4). Frekvensen av biverkningar nimnda i avsnitt 4.8 kan som en foljd av detta oka.

Transportproteiner
Vilken roll transportproteiner (t.ex. p-glykoprotein) spelar i samband med tadalafil ar inte kédnt. Det 4r darfor
mojligt att likemedelsinteraktioner kan upptrida, vilkka medieras genom hdamning av transportproteiner.

Inducerare av cytokrom P450

Antibiotika (t.ex. rifampicin)

En CYP3A4-inducerare, rifampicin (600 mg dagligen), reducerade AUC av tadalafil med 88 % och C,,x med
46 %, 1 jaimforelse med AUC-virdet och C,, for enbart tadalafil (10 mg). Denna reducerade exponering kan
forvintas minska effekten av tadalafil, men omfattningen av en sddan effektminskning &r okdnd. Samtidig
tillférsel av andra CYP3A4-inducerare, som fenobarbital, fenytoin och karbamazepin, kan ocksa reducera
plasmakoncentrationen av tadalafil.

Endotelin-1-receptorantagonister (t.ex. bosentan)

Samtidig behandling med bosentan (125 mg tvd génger dagligen), ett substratav CYP2C9 och CYP3A4 och
en méttlig inducerare av CYP3A4, CYP2C9 och méjligen CYP2C19, reducerade tadalafils (40 mg en géng
dagligen) systemiska exponering med 42 % och C,,, med 27 % efter upprepad samadministrering. Effekten
av tadalafil hos patienter som redan behandlas med bosentan har inte helt kunnat visas (se avsnitt 4.4 och
5.1). Tadalafil paverkade inte bosentans eller dess metaboliters exponering (AUC och C,). Sdkerhet och
effekt av kombinationen tadalafil och andra endotelin-1-receptorantagonister har inte studerats.

Effekter av tadalafil pa andra likemedel
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Nitrater

Kliniska studier har visat att tadalafil (5 mg, 10 mg och 20 mg) forstérker den hypotensiva effekten av
nitrater. Darfor ar tadalafil kontraindicerat hos patienter som anviander nagon form av organiska nitrater (se
avsnitt 4.3). Resultat frén en klinisk studie, i vilken 150 patienter erholl 20 mg tadalafil dagligen 1 7 dagar
och 0,4 mg nitroglycerin sublingualt vid olika tidpunkter, visade att interaktionen varade i mer 4n 24 timmar
och inte kunde detekteras 48 timmar efter den sista tadalafildosen. Hos patienter som forskrivits tadalafil i
nagon dos (2,5-20 mg) och hos vilka nitrater bedomts som medicinskt nddviandiga 1 en livshotande situation
bor minst 48 timmar ha forflutit efter den senaste dosen av tadalafil innan administrering av nitrater
overvigs. Under sadana omsténdigheter bor nitrater endast administreras under noggrann medicinsk
overvakning och med adekvat hemodynamisk kontroll.

Antihypertensiva ldkemedel (inklusive kalciumflédeshdmmare)

Samtidig administrering av alfablockeraren doxazosin (4 mg och 8 mg dagligen) och tadalafil (5 mg en gang
dagligen och 20 mg som singel dos) okar signifikant den blodtryckssédnkande effekten av doxazosin. Effekten
varar i minst 12 timmar och kan vara orsaka symtom, inklusive synkope. Denna kombination &ar dérfor inte
rekommenderad (se avsnitt 4.4).

I interaktionsstudier gjorda pa ett begriansat antal friska frivilliga, sa var dessa effekter inte rapporterade med
alfuzosin eller tamsulosin. Forsiktighet bor dnda iakttas ndr tadalafil anvinds hos patienter som behandlas
med nigon alfablockerare, och framfor allt hos dldre. Likemedelsbehandling bor initieras med en 1ag dos
som Okas vid behov.

I kliniska farmakologiska studier undersoktes tadalafils (10 mg och 20 mg) potential att forstirka den
hypotensiva effekten av antihypertensiva likemedel. De viktigaste grupperna av antihypertensiva likemedel
studerades (antingen som monoterapi eller som ett likemedel i en kombinationsterapi), omfattande
kalciumflodeshdmmare (amlodipin), ACE-hdmmare (enalapril), beta-receptorblockerare (metoprolol),
tiaziddiuretika (bendroflumetiazid) och angiotensin II-antagonister (olika typer och doser, enbart eller i
kombination med tiazider, kalciumflodeshammare, betablockerare och/eller alfablockerare). Tadalafil

(10 mg, utom i studierna med angiotensin Il-antagonister och amlodipin da en 20 mg dos anvéndes) 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 forsokspersoner som tog flera antihypertensiva medel forefoll blodtrycksfordndringarna under
den polikliniska kontrollen vara relaterade till blodtrycksnivan. I detta hdnseende var blodtryckssédnkningen
minimal hos forsokspersoner med ett vil kontrollerat blodtryck och liknande den hos friska férsokspersoner.
Hos forsokspersoner vars blodtryck inte var kontrollerat var blodtryckssidnkningen storre, men resulterade
inte ihypotona symtom hos majoriteten av forsdkspersonerna. Hos patienter, som samtidigt far
antihypertensiv medicinering, kan tadalafil 20 mg framkalla ett blodtrycksfall som (med undantag for
alfablockerare [t.ex. doxazosin], se ovan) i allménhet &r litet och sannolikt ej av klinisk betydelse. Analys av
data fran fas 3-studier visade ingen skillnad vad betridffar biverkningar hos patienter som fick tadalafil med
eller utan antihypertensiv medicinering. Rad angdende eventuell risk for blodtrycksfall bor dock ges till
patienter som behandlas med antihypertensiva likemedel.

Riociguat

Prekliniska studier visade en additiv blodtryckssénkande effekt nir PDES-hdmmare kombinerades med
riociguat. [ kliniska studier har riociguat visats forstiarka den hypotensiva effekten av PDE5S-hdmmare. Det
fanns inga tecken pé fordelaktig effekt av kombinationen i den population som studerades. Samtidig
anvandning av riociguat och PDES-hdmmare, inklusive tadalafil, 4r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

S-alfa-reduktashdmmare

I enklinisk studie som jamforde tadalafil 5 mg och samtidig administrering av finasterid 5 mg med placebo
och finasterid 5 mg for lindring av symtom pé benign prostatahyperplasi, identifierades inga nya
biverkningar. En formell likemedelsinteraktionsstudie som utvirderar effekten av tadalafil och
5-alfa-reduktashammare (5-ARIs) saknas, varfor forsiktighet bor iakttas da tadalafil administreras samtidigt
med 5-ARIs.
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CYP1A2-substrat (t.ex. teofyllin)

I enklinisk farmakologisk studie, dir 10 mg tadalafil gavs tillsammans med teofyllin (en icke-selektiv
fosfodiesterashdmmare), observerades ingen farmakokinetisk interaktion. Den enda farmakodynamiska
effekt som sgs var en liten (3,5 slag/minut) dkning i hjirtfrekvens. Aven om denna effekt ir liten och inte
hade négon klinisk betydelse i denna studie bor man beakta den, di dessa likemedel ges samtidigt.

Etinylestradiol och terbutalin

Tadalafil har visats ge en 6kad oral biotillgdnglighet av etinylestradiol. Vid steady-state 6kade tadalafil

(40 mg en ging dagligen) exponeringen (AUC) for etinylestradiol med 26 % och C,,, med 70 % jamfort med
nir orala antikonceptionsmedel administrerades med placebo. Det fanns ingen statistiskt signifikant effekt av
tadalafil pa levonorgestrel vilket indikerar att effekten pé etinylestradiol beror pé att tadalafil hdmmar
sulfateringen i tarmen. Den kliniska betydelsen av denna observation dr okdnd. En liknande 6kning av AUC
och C,,, som har setts med etinylestradiol, kan forvéntas vid oral administrering av terbutalin, troligen

beroende pé att tadalafil himmar sulfateringen i tarmen. Den kliniska betydelsen av denna observation &r
okdnd.

Alkohol

Alkoholkoncentrationen (medelvdrdet av maximal blodkoncentration 0,08 %) paverkades inte av samtidig
tadalafiltilliférsel (10 mg eller 20 mg). Dessutom ségs inga fordndringar av tadalafilkoncentrationen 3 timmar
efter samtidigt intag av alkohol. Alkoholen administrerades sé att absorptionen maximerades (fasta sedan
kvillen fore, foda 2 timmar efter alkoholintag).

Tadalafil (20 mg) dkade 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 hypotension. Nér tadalafil administrerades tillsammans med ligre alkoholdoser

(0,6 g/kg) observerades ingen hypotension och yrsel forekom med liknande frekvens som for enbart alkohol.
Tadalafil 10 mg forstirkte inte effekten av alkohol pa kognitiv funktion.

Likemedel som metaboliseras av cytokrom P450

Tadalafil forvantas inte himma eller inducera clearance av likemedel som metaboliseras av
CYP450-isoformer i ndgon kliniskt signifikant omfattning. Studier har bekraftat att tadalafil inte hammar
eller inducerar CYP450-isoformer, inklusive CYP3A4,CYP1A2,CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 och
CYP2C19.

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-isomeren (CYP2C9-substrat), och tadalafil paverkade heller inte foérandringarna i
protrombintiden, som orsakades av warfarin.

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

P-glykoproteinsubstrat (t.ex. digoxin)
Tadalafil (40 mg dagligen) hade ingen kliniskt signifikant effekt pé digoxins farmakokinetik.

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

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
Baserat pa populations-PK-analys liknar estimeringen av skenbar clearance (CL/F) och effekten av bosentan

pa CL/F hos pediatriska patienter den hos vuxna patienter med PAH. Ingen dosjustering anses nddvindig for
tadalafil vid anvindning av bosentan.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrinsad médngd data frén anvéndningen av tadalafil i gravida kvinnor. Djurstudier visar inga
direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning eller
postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgdrd bor man undvika anvéndning av tadalafil
under graviditet.

Amning
Tillgéngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att tadalafil i utsondras i mjolk. En risk for
spadbarnet kan inte uteslutas. Tadalafil ska inte anvéindas under amning.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tadalafil har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Yrselhar
rapporterats i de kliniska studierna men frekvensen var lika for placebo och tadalafil. Patienter bor kidnna till
hur de reagerar pa tadalafil, mnan de kor bil eller anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar
Tadalafil vid erektil dysfunktion och symtom pd benign prostatahyperplasi

Sammanstéilining av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningar som rapporterats hos patienter som tagit tadalafil for behandling av erektil
dysfunktion eller symtom pa benign prostatahyperplasi var huvudvérk, dyspepsi, ryggsmérta och myalgi, dir
prevalensen 6kade med 6kad dos tadalafil. De rapporterade biverkningarna var évergdende och i allménhet
latta eller mattliga. Majoriteten av de fall av huvudvirk som rapporterats med tadalafil daglig dosering
mtrdffade 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 (inkluderande 8022 patienter som fatt tadalafil och 4422 patienter som fatt placebo) for
dosering vid behov eller en gdng dagligen for erektil dysfunktion och en géng dagligen for behandling av
symtom pa benign prostatahyperplasi.

Frekvenser: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, <1/100),
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgéngliga data).

Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
vanliga frekvens
Immunsystemet

| | Overkiinslighetsreaktioner | Angioddem? |

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark Yrsel Stroke! (inklusive
blodningar), synkope,
transitoriska ischemiska
attacker!, migrin?,
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Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
vanliga frekvens
krampanfall®, transitorisk
amnesi
Ogon
Dimsyn, Synfiltsdefekter, svullna Central seros
smértfornimmelser i ogonlock, konjunktival korioretinopati
Ogonen hyperemi, icke-arteritisk
frimre ischemisk
optikusneuropati
(NAION)?,
retinalkdrlsocklusion?
Oron och balansorgan
| | Tinnitus | Plotslig dovhet |
Hjdrtat'
Takykardi, hjartklappning | Hjdrtinfarkt, instabil
angina pectoris?,
ventrikuldr arytmi®
Blodkdrl
Blodvallning Hypotension®,
hypertension
Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
| Nistippa | Dyspné, epistaxis |
Magtarmkanalen
Dyspepsi Buksmérta, krdkningar,
illamaende,
gastroesofagal reflux
Hud och subkutan vivnad
Utslag Urtikaria,

Stevens-Johnsons
syndrom?, exfoliativ
dermatit?,

hyperhidros (svettningar)

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Ryggsmirta,
myalgi, smarta
1 extremiteter

Njurar och urinvigar

| | Hematuri | |

Reproduktionsorgan och bréstkortel

Forlangd erektion Priapism, penil hemorragi,
hematospermi

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Brostsmérta!, perifert Ansiktsédem?, plotslig
O0dem, trotthet hjartdod' 2

! De flesta patienter hade sedan tidigare kardiovaskuldra riskfaktorer (se avsnitt 4.4).
2 Biverkningar rapporterade efter marknadsforing, inte observerade ikliniska studier.
3 Oftast rapporterade ndr tadalafil ges till patienter som redan tar blodtryckssinkande likemedel.

Beskrivning av utvalda biverkningar

En nigot hogre incidens av EKG-avvikelser, framforallt smusbradykardi, 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.

35



Andra sérskilda patientgrupper

Data pa patienter 6ver 65 ar som fatt tadalafil i kliniska studier, antingen for behandling av erektil
dysfunktion eller for behandling av symtom pa benign prostatahyperplasi, dr begransad. I kliniska studier
med tadalafil som togs vid behov for behandling av erektil dysfunktion, rapporterades diarré oftare hos
patienter Gver 65 ars alder dn hos yngre. I kliniska studier med tadalafil 5 mg en gang dagligen for
behandling av symtom pé benign prostatahyperplasi var yrsel och diarré rapporterat i hogre frekvens hos
patienter 6ver 75 ars alder dn hos yngre.

Tadalafil vid pulmonell arteriell hypertension (PAH)

Sammanstillning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna som férekommer hos > 10 % av patienterna som behandlades
med tadalafil 40 mg, var huvudvirk, illaméende, ryggvirk, dyspepsi, blodvallning, myalgi, nasofaryngit och
smirta i extremiteter. De rapporterade biverkningarna var 6vergdende och i allménhet milda eller mattliga.
Biverkningsdata for patienter 6ver 75 ar ar begransade.

I den pivotala, placebokontrollerade studien med tadalafil fér behandling av PAH, behandlades totalt

323 patienter med tadalafil i doser fran 2,5 mg till 40 mg en gang dagligen och 82 patienter fick placebo.
Behandlingen pégick i 16 veckor. Andelen avbrott p.g.a. biverkningar var generellt sett lag (tadalafil 11 %,
placebo 16 %). 357 forsokspersoner som fullfélide den pivotala studien 6vergick 1 en langtidsstudie. Doserna
i denna studie var 20 mg och 40 mg dagligen.

Tabellerad sammanstillning av biverkningar

I tabellen nedan upptas de biverkningar som rapporterats i den placebokontrollerade kliniska studien pa
patienter med PAH som behandlades med tadalafil. Itabellen ingdr dven nagra biverkningar som har
rapporterats i kliniska studier och/eller efter marknadsintroduktion vid behandling av erektil dysfunktion.
Dessa biverkningar har antingen blivit tilldelade ingen kidnd frekvens”, eftersom incidensen hos

P AH-patienter inte kan berdknas fran tillgingliga data, eller tilldelad en frekvens baserad pa fran den pivotala
placebokontrollerade studien for tadalafil.

Frekvenser: 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 kind frekvens (kan inte berdknas
fran tillgéngliga data).

Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiand
frekvens'

Immunsystemet
| Overkinslighetsreaktioner® | | | Angioddem

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark® Synkope, migran’ KrampanfalP, Stroke? (inklusive

Overgdende blodningar)

amnesi’

Ogon

Dimsyn Icke-arteritisk frimre
ischemisk
optikusneuropati
(NAION),
retinalkérlsocklusion,
synfiltsdefekt,
central serds
korioretinopati

Oron och balansorgan
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Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
frekvens'
Tinnitus Plotslig
hérselnedsittning
Hjdrtat
Hjartklappning® ° Plotslig Instabil angina
hjartdod> 3, pectoris, ventrikuldr
takykardi> ° arytmi, hjartinfarkt?
Blodkdrl
Hudrodnad Hypotension Hypertension
Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Nasofaryngit Nésblodning
(inklusive
néstippa,
tilltdppta
bihdlor och
rinit)
Magtarmkanalen
Ilamaende, Krikningar,
dyspepsi gastroesofageal reflux
(inklusive
buksmarta/
magbesvir?)
Hud och subkutan vivnad
Utslag Urtikaria®, Stevens—Johnsons
hyperhidros syndrom, exfoliativ
(svettningar)? dermatit
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Myalgi,
ryggsmartor,
smaérta i
extremitet
(inklusive
obehag i armar
och ben)
Njurar och urinvigar
| | Hematuri | |
Reproduktionsorgan och bréstkortel
riklig Priapism®, penil Forlangd erektion
menstruationsblodning? hemorragi,
hematospermi

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

| Ansiktsddem, brostsmérta? | | |

! Dessa biverkningar har inte rapporterats i de kliniska studier som ingér i registreringsdokumentationen och
kan inte berdknas fréan tillgdngliga data. Biverkningarna har tagits med i tabellen till foljd av data som
inkommit efter marknadsforing eller frén kliniska studier vid anvéindning av tadalafil for behandling av
erektil dysfunktion.

2 De flesta patienter, hos vilkka dessa effekter rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskuldra riskfaktorer.
3 De MedDRA -termer som ingar ar obehagskénsla i buken, buksmérta, smérta i nedre delen av magen,
buksmérta i 6vre delen av magen, magbesvar.

4 Klinisk icke-MedDRA-term som inkluderar rapporter om onormala/rikliga menstruationer sasom
menorragi, metrorragi, menometrorragi, eller vaginal blodning.
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> Biverkningarna har tagits med i tabellen som foljd av data som inkommit efter marknadsforing eller fran
kliniska studier vid anvandning av tadalafil for behandling av erektil dysfunktion; dessutom, baserar sig den
uppskattade frekvensen ofta pa 1 eller 2 patienters upplevelser av biverkningen 1 huvudstudien for tadalafil.
® Den vanligast rapporterade biverkningen var huvudvark. Huvudvérk kan uppkomma iborjan av
behandlingen och minska med tiden &ven om behandlingen fortsitter.

Pediatrisk population

Totalt 51 pediatriska patienter i dldern 2,5 till 17 &r med PAH behandlades med tadalafil i kliniska
provningar (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG). Totalt 391 pediatriska patienter med PAH, fran nyfodda till
<18 ar, behandlades med tadalafil i en observationsstudie efter marknadsforing (H6D-JE-TDO1). Efter
administrering av tadalafil var frekvensen, typen och svérighetsgraden av biverkningarna hos barn och
ungdomar liknande dem som ses hos vuxna. Pé grund av skillnader istudiedesign, provstorlek, kon,
aldersintervall och doser, beskrivs sédkerhetsresultaten fran dessa studier separat nedan.

Placebokontrollerad klinisk studie pa pediatriska patienter (H6D-MC-LVHYV)

I enrandomiserad, placebokontrollerad studie pa 35 patienter i dldern 6,2 till 17,9 ar (medianaldern 14,2 &r)
med PAH, behandlades totalt 17 patienter en gang dagligen med tadalafil 20 mg (medelviktskohort, >25 kg
till <40 kg) eller 40 mg (tungviktskohort, >40 kg), och 18 patienter behandlades med placebo under 24
veckor. De vanligaste biverkningarna, som férekom hos >2 patienter som behandlades med tadalafil, var
huvudvirk (29,4 %), ovre luftvigsinfektion och influensa (17,6 % vardera) och artralgi och nidsblod (11,8 %
vardera). Inga dodsfall eller allvarliga biverkningar rapporterades. Av de 35 pediatriska patienter som
behandlades i den kortsiktiga, placebokontrollerade studien gick 32 in i den 24 manader ldnga langsiktiga
Oppna forlingningen och 26 patienter fullfolide uppfoliningen. Inga nya sdkerhetssignaler observerades.

Okontrollerad farmakokinetisk studie pa pediatriska patienter (H6D-MC-LVIG)

I enpediatrisk studie med multipla 6kande doser fick 19 patienter med en mediandlder pa 10,96 ar [intervall
2,5 - 17 ar] tadalafil en gang dagligen, under en 6ppen behandlingslingd pa 10 veckor (period 1) och i upp
till ytterligare 24 manader i en forlingning (period 2). Allvarliga biverkningar rapporterades hos 8 patienter
(42,1 %). Dessa var pulmonell hypertoni (21,0 %), virusinfektion (10,5 %) och hjartsvikt, gastrit, feber, typ
1-diabetes mellitus, feberkramper, presynkope, krampanfall och ovariecysta (5,3 % vardera). Ingen patient
avbrot pd grund av biverkningar. Behandlingsrelaterade biverkningar rapporterades hos 18 patienter (94,7 %)
och de vanligaste behandlingsrelaterade biverkningarna (férekom hos > 5 patienter) var huvudvérk, feber,
viral dvre luftviagsinfektion och krakningar. Tva dodsfall rapporterades.

Studie efter marknadsforing pd pediatriska patienter (H6D-JE-TDO01)

Sékerhetsdata samlades in under en observationsstudie efter marknadsforing i Japan som omfattade 391
pediatriska P AH-patienter (maximal observationsperiod pa 2 ar). Medelaldern for patienterna i studien var
5,7 £5,3 ar, inklusive 79 patienter i dldern <1 &r,41 patienter i dldrarna 1 till <2 ar, 122 patienter i aldrarna 2
till 6 ar, 110 patienter i dldern 7 till 14 ar och 39 patienter i &ldrarna 15 till 17 ar. ar. Biverkningar
rapporterades hos 123 patienter (31,5 %). Incidensen av biverkningar (> 5 patienter) var pulmonell hypertoni
(3,6 %); huvudvirk (2,8 %); hjartsvikt och minskat antal trombocyter (2,0 % vardera); ndsblod och 6vre
luftvagsinfektion (1,8 % vardera); bronkit, diarré och onormal leverfunktion (1,5 % vardera); och
gastroenterit, proteinforlorande gastroenteropati och 6kat aspartataminotransferas (1,3 % vardera).
Incidensen av allvarliga biverkningar var 12,0 % (> 3 patienter), inklusive pulmonell hypertoni (3,6 %),
hjartsvikt (1,5 %) och lunginflammation (0,8 %). Sexton dodsfall (4,1 %) rapporterades; inget var relaterat
till tadalafil.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55
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00034 FIMEA
49 Overdosering

Engangsdoser upp till 500 mg har getts till friska forsokspersoner och upprepade doser upp till 100 mg har
getts till patienter med erektil dysfunktion. Biverkningarna var likartade dem som observerades vid ligre
doser.

Vid 6verdosering ska sedvanliga understodjande atgirder vidtas efter behov. Hemodialys bidrar i mycket
liten gradtill elimineringen av tadalafil.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Tadalafil ar en selektiv, reversibel hdmmare av cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP)-specifikt fosfodiesteras
typ 5 (PDES).

Erektil dysfunktion och benign prostatahyperplasi

Nair den sexuella stimuleringen frisitter kviaveoxid lokalt, himmar tadalafil PDES, vilket resulterar i 6kade
nivaer av cGMP i corpus cavernosum. Detta ger relaxering av glatt muskulatur och infléde av blod till penis,
viket framkallar erektion. Tadalafil har ingen effekt utan sexuell stimulering.

Effekten som uppstér vid himning av PDES pd cGMP i corpus cavernosum sker ocksé i glatt muskulatur i
prostatan, urinblasan och de omgivande kirlen. Resultatet blir relaxering av kdrl som okar
blodgenomstromning vilket kan vara den mekanism som reducerar symtomen vid benign prostatahyperplasi.
Dessa kérleffekter antas kompletteras av inhibering av urinblasans afferenta nervaktivitet och relaxering av
glatt muskulatur i prostatan och urinblasan.

Pulmonell arteriell hypertension

Vid pulmonell arteriell hypertension far man forsdmrad frisdttning av kviveoxid fran kdrlviggarna och som
en foljd reduktion av cGMP-koncentrationerna i lungkérlens glatta muskulatur. PDES dr det fosfodiesteras
som forekommer mest i lungkérlsviggarnas muskulatur. Tadalafils himning av PDES 6kar koncentrationen
av cGMP, vilket resulterar i avslappning i lungkérlens glatta muskelceller och vasodilation av lungkérlen.

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, blodpléttar, njure,
lunga och cerebellum. Tadalafil verkar kraftigare p4 PDES 4dn pa andra fosfodiesteraser. Tadalafil visar

> 10 000 génger hogre potens pd PDES én pd PDE1, PDE2 och PDE4. Dessa enzymer finns 1 hjirta, hjérna,
blodkérl, lever och andra organ. Tadalafil visar > 10 000 ganger hogre potens pd PDES &n pa PDE3, ett
enzym som finns i hjirta och blodkédrl. Denna selektivitet for PDES i forhallande till PDE3 ar viktig,
eftersom PDE3 ér involverat i hjirtats kontraktilitet. Dartill &r tadalafils verkan cirka 700 ganger storre pa
PDES @n pa PDE6. Det sistndmnda enzymet finns i retina och ansvarar for ljusdverledningen. Tadalafil visar
ocksd > 10 000 ganger hogre potens pa PDES anpd PDE7-PDEI10.

Klinisk effekt och sdkerhet

Erektil dysfunktion

Tre placebokontrollerade kliniska studier genomfordes med 1 054 hemmavarande patienter for att bestimma
tidsperioden under vilken tadalafil verkar vid administrering enligt behov. Tadalafil visade statistiskt
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signifikant forbattring av erektionen och formaga till ett tillfredsstéllande sexuellt umgénge. Tadalafil
borjade verka redan 16 minuter efter intag och dosen gjorde det mdjligt attuppna och behélla erektion for ett
lyckat sexuellt umgéinge upp till 36 timmar efter dosintag,

Tadalafil har studerats i 16 kliniska studier, med totalt 3 250 patienter, i doser fran 2 till 100 mg. I dessa
studier inkluderades patienter med erektil dysfunktion av varierande svarighetsgrad (mild, mattlig, svar) och
olika etiologi. Patienterna var i olika aldrar (21-86 ér) och fran olika etniska grupper. Flertalet patienter hade
haft erektil dysfunktion i minst 1 ar. I effektstudierna rapporterade 81 % att tadalafil forbattrade erektionen
jamfort med 35 % for dem som fick placebo. Patienter med erektil dysfunktion i alla svarighetsklasser
rapporterade ocksa forbattrad erektion efter intag av tadalafil (86 %, 83 % respektive 72 % for mild, méattlig
respektive svar erektil dysfunktion jamfort med 45 %, 42 % respektive 19 % med placebo). I effektstudierna
var 75 % av forsoken till sexuellt umgéinge lyckade hos patienter behandlade med tadalafil, jimfort med

32 % for dem som behandlades med placebo.

Tadalafil studerades i3 kliniska studier, med 853 patienter, i doser om 2,5, 5 och 10 mg dagligen. I dessa
studier inkluderades patienter med erektil dysfunktion av varierande svérighetsgrad (mild, mattlig, svar) och
olika etiologi. Patienterna vari olika aldrar (21-86 ar) och fran olika etniska grupper.I tva effektstudier
lyckades 57 % och 67 % av forsoken till sexuellt umgdnge med hjilp avtadalafil 5 mg dagligen och 50 %
med hjdlp avtadalafil 2,5 mg dagligen jamfort med 31 % och 37 % for dem som behandlades med placebo. I
studien pa patienter med erektil dysfunktion sekundrt till diabetes lyckades 41 % och 46 % av forsoken till
sexuellt umgdnge med hjilp avtadalafil 5 mg dagligen respektive 2,5 mg dagligen, 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 gng dagligen jAmfort med placebo. Medelvirdet
per forsoksperson med avseende pa andel lyckade forsok till samlag var 68 % for tadalafilpatienterna jamfort
med 52 % av patienterna i placebogruppen.

Benign prostatahyperplasi

Tadalafil har studerats i 4 kliniska studier som alla pagick under 12 veckor och inkluderade over

1 500 patienter med tecken och symtom pa benign prostatahyperplasi.

Forbittringen av totala International Prostate Symptom Score med tadalafil (5 mg) i de fyra studierna var -
48, -5,6, -6,1 och -6,3 jamfort med -2,2, -3,6, -3,8 och -4,2 for placebo. Forbattringarna i International
Prostate Symptom Score sags sé tidigt som forsta veckan. I en av studierna inkluderades tamsulosin 04 mg
som jamforande substans, forbittringen av totala International Prostate Symptom Score med tadalafil (5 mg),
tamsulosin och placebo var -6,3, -5,7 respektive -4,2.

Effekt vid behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) hos vuxna

En randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad studie genomfordes pa 405 patienter med pulmonell
arteriell hypertension. Tilliten grundbehandling var bosentan (stabil underhallsdos pa upp till 125 mg tva
ganger dagligen) och langtidsbehandling med antikoagulantia, digoxin, diuretika och syrgas. Mer én hélften
(53,3 %) av patienterna i studien fick samtidigt behandling med bosentan.

Patienterna randomiserades till en av fem behandlingsgrupper (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg eller
placebo). Patienterna var minst 12 &r gamla och hade en PAH som var idiopatisk, associerad med
bindvévssjukdom, associerad med viktreducerande likemedel, associerad med humant immunbristvirus
(HIV)-infektion, associerad med formaksseptumdefekt eller associerad med operationsbehandling av sddant
hjartfel dar en medfodd ateriovends shunt (till exempel ventrikelseptumdefekt, persisterande ductus
arteriosus) varat minst ett &r. Medelaldern pa patienterna var 54 ar (fran 14 till 90 &r) och de flesta patienterna
var kaukasier (80,5 %) och kvinnor (78,3 %). Orsakerna till pulmonell arteriell hypertension (PAH) var
huvudsakligen idiopatisk PAH (61,0 %) och PAH associerad med vaskulir bindvévssjukdom (23,5 %). De
flesta patienterna var i Vérldshéilsoorganisationens (WHOs) funktionsklass II1 (65,2 %) eller 11 (32,1 %). Vid
studiens start var medelvérdet for 6-minuters géngstricka (6MWD) 343,6 meter.
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Primér effektvariabel var forandringen fran utgangsvérdet for en genomsnittligen 6-minuters géngstricka
(6MWD) vid vecka 16. Det var endast tadalafil 40 mg som uppnadde den protokolldefinierade nivén for
signifikans med en mediandkning, efter placebojustering, av 6MWD med 26 meter (p = 0,0004; 95 % KI:
9,5, 44,0; forspecificerad Hodges—Lehmanns metod) (medel 33 meter, 95 % KI; 15,2, 50,3). Forbéttringen av
gangstrackan visade sig efter 8 veckors behandling. Signifikant forbattring (p < 0,01) i MWD visades vid
vecka 12 nir patienterna ombads forskjuta sitt intag av studielikemedel for att reflektera dalvirdet for
koncentrationen av aktiv substans. Resultatet var generellt konsekvent i alla subgrupper nér det géller alder,
kon, PAH-etiologi och utgangsvérdet for WHO funktionsklass och 6MWD. Det placebojusterade
medianvérdet for okningen av 6MWD var 17 meter (p = 0,09; 95 % KI: -7,1, 43,0; forspecificerad Hodges—
Lehmanns metod) och medel 23 meter (95 % KI; -2,4, 47,8) for de patienter som fick tadalafil 40 mg i tilligg
till bosentan (n = 39), och 39 meter (p < 0,01, 95 % KI: 13,0, 66,0; forspecificerad Hodges-Lehmanns metod)
och medel 44 meter (95 % KI; 19,7, 69,0) for de patienter som bara fick tadalafil 40 mg dagligen (n = 37).

Andelen patienter med forbattring av WHOs funktionsklass i vecka 16 var samma for gruppen som fick
tadalafil 40 mg jamfort med placebogruppen (23 % jamfort med 21 %). Incidensen for klinisk forsamring for
patienter som behandlas med tadalafil 40 mg dagligen (5 %; 4 av 79 patienter) var mindre 4n i
placebogruppen (16 %; 13 av 82 patienter). Fordndringarna i Borgs dyspnéskala var sméa och icke-
signifikanta for bade placebo och tadalafil 40 mg.

Dessutom observerades forbéttringar jaimfort med placebo for tadalafil 40 mg i fysisk funktionsformaga, det
fysiska hdlsotillstindets begrdnsning av rollfunktioner, smérta, allmidn hilsoupplevelse, vitalitet och social
funktionsforméga i SF-36. Ingen forbittring observerades for omraddena emotionella problems begransning
av rollfunktioner samt allmdn mental hilsa i SF-36. Forbéttringar jamfort med placebo observerades for
tadalafil 40 mg i EuroQol (EQ-5D) USA och UK indexvirden som bestar av rorlighet, egenvard, dagliga
aktiviteter, smérta/obehag, angest-/depressionskomponenter, och i den visuella analoga skalan (VAS).

Kardiopulmonell hemodynamik undersoktes pa 93 patienter. Tadalafil 40 mg dkade hjartminut-volymen
(0,6 /min) och minskade lungartértrycket (-4,3 mmHg) och det pulmonella vaskuldra motstandet (-209
dyn-s/cm®) jamfort med studiens borjan (p < 0,05). Enligt analyser post hoc skilde sig fordndringarna av de
kardiopulmondra hemodynamiska parametrarna fran studiens borjan for behandlingsgruppen med tadalafil
40 mg dock inte signifikant fran placebo.

Langtidsbehandling

357 patienter fran den placebokontrollerade studien deltog i en langtidsforlingningsstudie. Av dessa hade
311 patienter blivit behandlade med tadalafil i minst 6 manader och 293 i minst 1 ar (median exponeringstid
365 dagar; intervall 2 dagartill 415 dagar). For de patienter dir det finns data dr 6verlevnadsfrekvensen

96,4 % vid 1 ar. Dessutom tycks lingden for 6-minuters géngstricka och WHO-funktionsklass vara stabil for
de som behandlats med tadalafil i1 &r.

Friska forsokspersoner, som intog tadalafil 20 mg, uppvisade ingen signifikant skillnad jamfort med placebo
i systoliskt och diastoliskt blodtryck iliggande stdllning (medelvirde for maximal reduktion 1,6/0,8 mm Hg)
eller isystoliskt och diastoliskt blodtryck i stdende stillning (medelvarde for maximal reduktion 0,2/4,6 mm
Hg) och ingen signifikant fordndring i hjartfrekvens.

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

Tre studier pad mén utfordes for att undersoka tadafils potentiella padverkan pa spermatogenesen. Tadalafil
gavs idosen 10 mg dagligen (en 6 manaders studie) och 20 mg dagligen (en 6 manaders och en 9 ménaders
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.
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Pediatrisk population

Pulmonell arteriell hypertoni hos barn

Totalt 35 pediatriska patienter med PAH i dldern 6 till <18 ar behandlades i en 2-periods tilliggsstudie
(utdver patienternas nuvarande endotelinreceptorantagonist) (H6D-MC-LVHYV) for att utviardera tadalafils
effekt, sdkerhet och PK. Under den 6 ménader langa dubbelblinda perioden (period 1) fick 17 patienter
tadalafil och 18 patienter fick placebo.

Administrerad tadalafildos baserades pa patientens vikt vid screeningbesoket. Majoriteten av patienterna (25
(71,4 %) vagde >40 kg och fick 40 mg, medan resten (10 (28,6 %) vigde >25 kg till <40 kg och fick 20 mg.
Det var 16 manliga och 19 kvinnliga patienter i denna studie. Mediandldern for den totala populationen var
14,2 ar (frén 6,2 till 17,9 ar). Ingen patient i aldern <6 ar inkluderades i studien. Etiologier for pulmonell
arteriell hypertoni var 6vervigande IPAH (74,3 %) och PAH associerad med ihdllande eller &terkommande
pulmonell hypertoni efter reparation aven medfodd systemisk till pulmonell shunt (25,7 %). Majoriteten av
patienterna var i WHO:s funktionsklass II (80 %).

Det priméra syftet med period 1 var att utvirdera effekten av tadalafil jimfort med placebo for att forbéttra
6MWD fréin baslinjen till vecka 24, utvirderat hos patienter > 6 till <18 &r som var utvecklingsméssigt
kapabla att utfora ett 6MW-test. For den primira analysen (MMRM) var fordndringen i LS (Standard Fel:
SF) frén baslinje till 24 veckori 6MWD 60 (SE: 20,4) meter for tadalafil och 37 (SE: 20,8) meter for
placebo.

Dessutom, hos pediatriska patienter med PAH i aldern >2 till <18 ar, anvéndes en exponerings -respons-
modell (ER) for att forutsiga 6MWD baserat pa pediatrisk exponering efter 20 eller 40 mg dagliga doser
uppskattade med hjélp aven population PK-modell och en etablerad ER-modell f6r vuxna (H6D-MC-
LVGY). Modellen visade svarslikhet mellan modellférutsagd och faktisk observerad 6 MWD hos pediatriska
patienter 1 aldern 6 till <18 ar fran studie H6D-MC-LVHV.

Det fanns inga bekriftade fall av klinisk forsdmring 1 nigon av behandlingsgrupperna under period 1.
Andelen patienter med forbattring i WHO:s funktionsklass fran baslinjen till vecka 24 var 40 % i
tadalafilgruppen jaAmfort med 20 % i placebogruppen. Dessutom observerades en positiv trend av potentiell
effekt i tadalafil jAimfort med placebogruppen i métningar som NT-Pro-BNP (behandlingsskillnad: -1274, 95
% K1, -247,05 till -7,80), ekokardiografiska parametrar (TAPSE: behandlingsskillnad 0,43) , 95 % K1, 0,14
till 0,71, vénster kammare El-systolisk: behandlingsskillnad -0,40, 95 % K1, -0,87 till 0,07, vénster kammare
El-diastolisk: behandlingsskillnad -0,17, 95 % K1, -0,43 till 0,09, 2 patienter med rapporterad perikardiell
effusion frén placebogruppen och ingen frén tadalafilgruppen) och CGI-I (forbéttrad i tadalafil 64,3 %,
placebo 46,7 %).

Langsiktie forlingningsdata

Totalt 32 patienter fran den placebokontrollerade studien (H6D-MC-LVHV) gick in i den 6ppna 2-ariga
forlangningsperioden (period 2) under vilkken alla patienter fick tadalafil i sin limpliga viktkohortrelaterade
dos. Det primdra syftet med period 2 var att utvdardera den langsiktiga sékerheten for tadalafil.

Totalt fullfoljde 26 patienter uppfolningen, under vilken tid inga nya sdkerhetssignaler observerades. Klinisk
forsdmring upplevdes hos 5 patienter; 1 hade nystartad synkope, 2 hade en 6kning av dos
endotelinreceptorantagonist, 1 fick tilligg avny PAH-specifik samtidig behandling och 1 lades in pa sjukhus
for PAH-progression. WHO:s funktionsklass bibeholls eller forbattrades hos majoriteten av patienterna i
slutet av period 2.

Farmakodynamiska effekter hos barn <6 ar

P4 grund av begrinsad tillgénglighet av farmakodynamiska matt och avsaknad av ett lampligt och godként
kliniskt effektmatt hos barn yngre &n 6 ar, extrapoleras effekten i denna population baserat pa
exponeringsmatchning till det effektiva dosintervallet for vuxna.

Dosering och effekt av tadalafil har inte faststéllts for barn under 2 ar.

Duchennes muskeldystrofi

42



En studie har utforts pa barn med Duchennes muskeldystrofi (DMD) ddr man inte kunde visa nagot bevis pa
effekt. Den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, parallella 3-armade studien med tadalafil
genomfordes pa 331 pojkar ialdern 7—14 ar med DMD som samtidigt fick kortikosteroidbehandling. Studien
inkluderade en 48 veckor lang dubbelblind period. Patienterna randomiserades till den dagliga doseringen
tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg eller placebo. Tadalafil kunde inte visa effekt nir det giller att
bromsa forsdmringen i rérelseformagan mitt med 6-minuters gangstricka (6MWD) som primér endpoint:
enligt minsta kvadratmetoden (LS) var genomsnittlig fordndring i 6 MWD vid 48 veckor -51,0 meter (m) i
placebogruppen, jamfort med -64,7 m i tadalafil 0,3 mg/kg-gruppen (p = 0,307) och -59,1 meter i tadalafil
0,6 mg/kg-gruppen (p = 0,538). Dessutom fanns det inget bevis for effekt i ndgon av de sekundéra analyser
som utforts for denna studie. Vad giller sdkerheten var de overgripande resultaten fran denna studie generellt
i linje med den kénda biverkningsprofilen for tadalafil och biverkningarna de man kan forvénta sig for
pediatriska DMD-patienter som far kortikosteroider.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for tadalafil for en eller
flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av erektil dysfunktion (information om
pediatrisk anvindning finns iavsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Tadalafil absorberas snabbt efter oral administrering, och maximal plasmakoncentration (medelvdrde) (C )

uppnas efter en genomsnittlig tid pa 4 timmar efter intag. Farmakokinetiska studier har visat att tadalafil
tabletter och oral 16sning ar bioekvivalenta baserat pd AUC (0-o0). Absolut biotillginglighet av tadalafil efter
oral dosering har inte faststéllts.

Hastighet och grad av absorption avtadalafil filmdragera tablett paverkas inte av foda. Tadalafil kan salunda
tas oberoende av méltid. Fodas paverkan pa hastighet och grad av absorption av tadalafil oral suspension har
inte undersokts. Foljaktligen ska tadalafil oral suspension tas pa fastande mage minst 1 timme fore, eller 2
timmar efter maltid. Tidpunkten for dosintag (morgon eller kvéll hade ingen kliniskt relevant effekt pa
hastighet eller grad av absorption. Fér barn doserades tadalafil i kliniska studier och efter marknadsforing
utan hinsyn till mat och utan sidkerhetsproblem.

Distribution

Distributionsvolymen ér cirka 77 1 (medelvérde), vilket tyder pa att tadalafil distribueras till vivnaderna. Vid
terapeutiska koncentrationer dr 94 % bundet till protein i plasma. Proteinbindningen paverkas ej av
forsamrad njurfunktion.

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

Metabolism

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

Eliminering
Medelvérdet for oral clearance av tadalafil 4r 3,4 Vtimme och medelvédrdet for halveringstiden ar 16 timmar
for friska forsokspersoner. Tadalafil utsondras till 6vervigande del som inaktiva metaboliter, huvudsakligen 1

feces (cirka 61 % av dosen) och till mindre grad i urinen (cirka 36 % av dosen).

Linjéritet/icke-linjaritet

For ett doseringsintervall pé 2,5 till 20 mg till friska forsdkspersoner, okar tadalafilexponeringen (AUC)
proportionellt med dosen. Mellan 20 mg och 40 mg &r exponeringskningen mindre dn proportionell. For
tadalafil 20 mg och 40 mg dagligen uppnas steady state plasmakoncentrationerna inom 5 dagar, och
exponeringen dr ungefér 1,5-faldig jamfort med den exponering som uppnés efter en engéngsdos.

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

Hos patienter med pulmonell arteriell hypertension som inte far samtidig bosentanbehandling, var
medelexponeringen av tadalafil vid steady-state 26 % hogre efter 40 mg jamfort med hos friska frivilliga. Det
finns ingen kliniskt relevant skillnad i C,, jAmfort med friska frivilliga. Observationen tyder pé en liagre
clearance av tadalafil hos patienter med pulmonell arteriell hypertension jAmfort med friska frivilliga.

Séarskilda patienterupper

Aldre

Friska dldre forsokspersoner (65 ar eller dirdver) hade liagre oral clearance av tadalafil, viket gav 25 %
hogre exponering (AUC) 1 forhallande till friska forsdkspersoner i dldern 19 till 45 &r. Denna &lderseffekt ar
inte kliniskt signifikant och motiverar inte nagon 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 njurfunktionsnedsittning och forsokspersoner i
hemodialys med njursjukdom 1 slutstadiet gav enstaka doser (5 mg till 20 mg) en ungeférlig fordubbling av
tadalafilexponeringen (AUC). Hos patienter i hemodialys var C,,x 41 % hdgre @n hos friska forsdkspersoner.
Hemodialys bidrar i mycket liten gradtill elimineringen av tadalafil.

P.g.a. 6kad tadalafilexponering (AUC), begrinsad klinisk erfarenhet, och saknad féorméga att paverka
clearance med dialys, rekommenderas inte tadalafil till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Leverinsufficiens

Tadalafilexponeringen (AUC) hos forsokspersoner med mild och mattlig grad av leverfunktionsnedséttning
(Child-Pugh-klass A och B) ér jamforbar med exponeringen hos friska forsékspersoner nér en 10 mg dos
ges. Kliniska sdkerhetsdata for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass C) ar
begrinsade. Om tadalafil forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-bedomning goras av den
forskrivande ldkaren. Det finns inga tillgdngliga data angdende intag av hogre doser 4n 10 mg tadalafil for
patienter med nedsatt leverfunktion. Det finns inga tillgingliga data om administrering en gang dagligen av
tadalafil till patienter med forsdmrad leverfunktion. Patienter med grav levercirrhos (Child-Pugh-klass C) har
inte studerats och diarfér rekommenderas inte dosering med tadalafil till dessa patienter.

Patienter med diabetes
Tadalafilexponeringen (AUC) hos patienter med diabetes var cirka 19 % lagre an AUC-vérdet for friska
forsokspersoner efter en 10 mg dos. Denna skillnad motiverar inte ndgon dosjustering.

Etnicitet

De farmakokinetiska studierna har inkluderat forsdkspersoner och patienter fran olika etniska grupper, och
det har inte identifierats nagra skillnader nér det géller typisk exponering for tadalafil. Dosjusteringar ar inte
motiverade.

Kon
Det har inte observerats nagra kliniskt relevanta skillnader i exponeringen pa friska kvinnor och médn som fétt
engangsdos respektive flera doser av tadalafil. Dosjusteringar dr inte motiverade.

Pediatrisk population

Baserat pé data frin 36 pediatriska patienter med PAH i éldern 2 till <18 é&r, hade kroppsvikten ingen
mverkan pa clearance av tadalafil. AUC-véirdenaialla pediatriska viktgrupper liknar de hos vuxna patienter
vid samma dos. Kroppsvikt visade sig vara en prediktor fér maximal exponering hos barn; pa grund av denna
vikteffekt ar dosen 20 mg dagligen for pediatriska patienter > 2 ar och som viger <40 kg, och C, forvéntas
likna det for pediatriska patienter som véger > 40 kg som tar 40 mg dagligen. T,., for tabletten uppskattades
till cirka 4 timmar och var oberoende av kroppsvikten. Halveringstiden for tadalafil uppskattades variera fran
13,6 till 24,2 timmar for ett omrdde pé 10 till 80 kg kroppsvikt och visade inga kliniskt relevanta skillnader.
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53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sirskilda risker for médnniska.

Det fanns inga tecken pé teratogenicitet, embryotoxicitet eller fostertoxicitet hos rattor eller mdss som
erhéllit 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 driktig ratta var AUC for berédknat, fri aktiv
substans vid denna dos ungefar 18 ganger AUC hos ménniska efter en 20 mg dos.

Ingen forsdmring av fertiliteten observerades for han- och honrattor. Hos hundar, som fatt tadalafil 1 6 till
12 ménader 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 minniska efter en 20 mg engangsdos), regredierade siddeskanalens epitel,
vilket resulterade i minskad spermatogenes hos nagra hundar. Se dven avsnitt 5.1.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkérna:
Laktosmonohydrat
Natriumlaurilsulfat
Povidon K-12
Krospovidon (typ B)
Natriumstearylfumarat

Filmdragering:

Polyvinylalkohol (E1203)

Makrogol 3350 (E1521)

Titandioxid (E171)

Talk

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

De filmdragerade tabletterna forpackas i aluminium/OP A/aluminium/PVC-blister eller i PVC/Aclar/PVC-
aluminium-blister eller PVC/Aclar/PVdC/PVC KPMAX-aluminium-blister eller PVC/PVdC-aluminium-
blister i en kartong,

Forpackningsstorlekar:

Tadalafil Sandoz 5 mg: 14x1, 24x1, 28x1 och 84x1 tabletter.
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Tadalafil Sandoz 10 mg: 4x1, 12x1 och 24x1 tabletter.
Tadalafil Sandoz 20 mg: 4x1, 8x1, 12x1, 24x1 och 56x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Tadalafil Sandoz 5 mg: 33705

Tadalafil Sandoz 10 mg: 33706

Tadalafil Sandoz 20 mg: 33707

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 21.12.2016
Datum for den senaste fornyelsen: 10.11.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.05.2024
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