VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil AOP 20 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 20 mg tadalafiilia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Jokainen 20 mg tabletti sisdltdd 313 mg laktoosia ja 3 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen.
Keltainen, kalvopaillysteinen, kaksoiskupera, kalvopdallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on "T
20" ja toisella siled, nimellismittoineen 13,5 mm x 6,6 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kayttoaiheet

Tadalafil AOP on tarkoitettu aikuisten koholla olevan keuhkovaltimopaineen (pulmonary arterial
hypertension eli PAH) hoitoon parantamaan niiden potilaiden toimintakykyé, joiden toiminnallinen
WHO-luokka on II tai III (ks. kohta 5.1).

Valmisteen teho on osoitettu potilailla, joilla on idiopaattinen PAH (IPAH) seké potilailla, joilla on
sidekudossairauden (kollagenoosin) aiheuttamaan verisuonisairauteen liittyvd PAH.

4.2. Annostus ja antotapa
Hoidon saa aloittaa ja valvoa vain koholla olevan keuhkovaltimopaineen hoitoon perehtynyt Iddkéri.

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

lakkddt potilaat
Annoksen muuttaminen idkkailld potilailla ei ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéi 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).

Maksan vajaatoiminta

Koska lievéi tai keskivaikeaa maksakirroosia (Child-Pugh luokka A ja B) sairastavista potilaista on vain
rajallisesti kliinistd kokemusta, annetaan aluksi 10 mgn kerta-annoksia, minké jilkeen voidaan harkita
20 mgn vuorokausiannosta. Tadalafilia madrddvan lddkdrin on tarkoin ja yksilollisesti harkittava
kunkin potilaan kohdalla odotettavissa oleva hyoty-haittasuhde. Vaikeaa maksakirroosia (Child-Pugh-
luokka C) sairastavia potilaita ei ole tutkittu, joten tadalafiilia ei suositella tdssé potilasryhmédssa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).



Pediatriset potilaat
Tadalafil AOP-lddkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatrisilla potilailla ei ole vield vahvistettu.
Saatavissa oleva tieto on kuvattu kohdassa 5.1.

Antotapa
Tadalafil AOP otetaan suun kautta.

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Akuutti sydininfarkti
vimeisten 3 kuukauden aikana.

Hyvin matala verenpaine (< 90/50 mmHg).

— Kilinisissd tutkimuksissa tadalafiilin osoitettin tehostavan nitraattien verenpainetta laskevaa
vaikutusta. Tdmén uskotaan johtuvan nitraattien ja tadalafiilin typpioksidicGMP (syklinen
guanosiinimonofosfaatti) -reittiin kohdistuvasta yhteisvaikutuksesta. Siksi tadalafiili on vasta-
aiheinen potilaille, jotka kdyttavit jotakin orgaanista nitraattia (katso kohta 4.5).

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

Potilaat, joilla on ei-tulehdusperdisen ndkdhermon etuhaaran iskeemisestd vauriosta (NAION) johtuva
nddén hdviiminen toisessa silmdssd, huolimatta siitd litetddnkd niddn hdvidminen aiempaan PDES-
inhibiittorin altistukseen (katso kohta 4.4).

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Svydin ja verisuonisto

PAH-kdyttoaihetta tutkineissa klinisissd lAdketutkimuksissa ei ollut mukana seuraavia sydidn- ja
verisuonisairauksien potilasryhmia:

— potilaat, joilla on kliinisesti merkitsevé aortta- ja hiippalippédvika
— potilaat, joilla on syddnpussin konstriktio

— potilaat, joilla on restriktiivinen tai kongestiivinen kardiomyopatia
— potilaat, joilla on merkitsevd vasemman kammion dysfunktio

— potilaat, joilla on hengenvaarallisia syddmen rytmihéirioitd

— potilaat, joilla on oireinen sepelvaltimotauti

— potilaat, joilla on huonossa tasapainossa oleva hypertensio.

Koska Tadalafiilin turvallisuuteen lLittyvda klinistd tietoa ei ole kéytettdvissd ndissé potilasryhmissa,
tadalafiilia ei suositella kdytettdvan niille potilaille.

Keuhkoverisuoniston vasodilaattorit voivat heikentdd merkittdvasti keuhkojen veno-okklusiivista
(PVOD) sairautta sairastavien potilaiden sydén- ja verisuonitilannetta. Koska kéytettévissd ei ole
klinisid tietoja tadalafiilin annosta veno-okklusiivista sairautta sairastaville potilaille, tadalafiilin
antamista ei suositella ndille potilaille. Samanaikaisen PVOD-sairauden mahdollisuus on otettava
huomioon, jos tadalafiilia saavalle potilaalle ilmaantuu keuhkoddeeman 16ydoksia.

Tadalafiillla on systeemisid vasodilatoivia vaikutuksia, jotka voivat aiheuttaa ohimenevésti
verenpaineen laskua. Ladkareiden 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.



Alfa;-salpaajien ja tadalafiilin samanaikainen kayttd voi joillakin potilailla johtaa oireiseen
hypotensioon (ks. kohta 4.5). Siksi tadalafiilin ja doksatsosiinin samanaikaista kayttod ei suositella.

Nikd

Tadalafiilin ja muiden PDE5-estdjien kiyton yhteydessd on ilmoitettu nidkohdirioitd, kuten sentraalista
seroosia  korioretinopatiaa (CSCR) ja NAION-tapauksia. Useimmat sentraalinen seroosi
korioretinopatia -tapaukset paranivat spontaanisti tadalafiilin kiyton lopettamisen jilkeen. NAION-
tapahtumaa koskevat havainnoidun tiedon analyysit viittaavat akuutin NAION-riskin kasvaneen
michilld, joilla on erektiohdirid ja jotka ovat kdyttdneet ajoittain tadalafiilid tai muita PDES5-estijid.
Koska tdimé voi olla merkityksellistd kaikille tadalafiilid kéyttineille potilaille, potilasta tulee neuvoa
akillisten nakohdirididen, nddntarkkuuden heikkenemisen ja/tai ndén vadristymdn yhteydessd
lopettamaan Tadalafil AOP-valmisteen kdytto ja ottamaan valittomasti yhteyttd laékérin (katso kohta
4.3). Potilaita, joilla on tiedossa oleva perinnéllinen, degeneratiivinen verkkokalvon sairaus mukaan
lukien retinitis pigmentosa, ei ollut mukana klinisissd tutkimuksissa eikd Tadalafil AOP-valmistetta
suositella néille potilaille.

Alentunut tai dkillinen kuulonmenetys

Tadalafiilin kdyton jalkeen on raportoitu #killisid kuulonmenetystapauksia. Vaikka joissain tapauksissa
oli muita riskitekijoitd (kuten ikd, diabetes, korkea verenpaine ja aiempaa kuulonmenetyshistoriaa),
potilaita tulee neuvoa lopettamaan tadalafiilin kaytto ja hakeutumaan heti lidkérin vastaanotolle, mikéli
ilmenee dkillistd kuulon alenemaa tai kuulonmenetysta.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Tadalafiilin kéyttdd ei suositella vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville, koska tadalafiilin
altistus (AUC) on suurentunut, kliininen kokemus rajallista ja koska dialyysin avulla eivoida vaikuttaa
tadalafiilin puhdistumaan.

Tadalafiilin kayttod vaikeaa maksakirroosia (Child-Pugh-luokka C) sairastavilla potilailla ei ole tutkittu
eiké tadalafillia siksi suositella ndille potilaille.

Priapismi ja peniksen anatominen epimuotoisuus

kestdvd erektio, hinti tulee neuvoa hakeutumaan vélittomasti laékéarin hoitoon. Jos priapismia ei hoideta
vilittdmasti, seurauksena voi olla siitinkudoksen vaurio tai pysyvé potenssin heikkeneminen.

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

Kiayttd CYP3A4-induktorien tai -estéjien kanssa
Tadalafiilin  kdyttod ei suositella potilaille, jotka kéyttavit jatkuvasti CYP3A4-isoentsyymid
voimakkaasti indusoivia yhdisteitd, kuten rifampisiinia (katso kohta 4.5).

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

Erektiohdirididen hoito

Tadalafiilin ja muiden PDES5-estdjien tai muiden erektiohdiridhoitojen samanaikaisen kayton
turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole tutkittu. Potilaita on varoitettava, ettei Tadalafil AOP-valmistetta tule
kayttad yhdessd ndiden lddkeaineiden kanssa.

Postasykliini ja sen analogit

Tadalafiilin kéyton tehoa ja turvallisuutta samanaikaisen prostasyklinin tai sen analogien kdyton
yhteydessd ei ole tutkittu kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa. Néin ollen varovaisuutta
suositellaan, jos nditd annetaan samanaikaisesti.




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

Laktoosi

Tadalafii AOP sisdltdd laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosiimeytymishdirid, ei pida
kayttaa tatd lddkettd.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkeaineiden vaikutukset tadalafiilin

Sytokromi P450:n estdjdt

Atsolirakenteiset sienilddkkeet (mm. ketokonatsoli)

Ketokonatsoli (200 mg/vrk) suurensi tadalafiiin (10 mg) kerta-annokseen lLittyvin AUC-arvon
kaksinkertaiseksi ja C.c-arvoa 15 % verrattuna vastaaviin arvoihin pelkkdéd tadalafiilia annettaessa.
Ketokonatsoli (400 mg/vrk) suurensi tadalafiilin (20 mg) kerta-annokseen littyvin altistuksen (AUC)

nelinkertaiseksi ja Cu-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 liittyvin altistuksen (AUC)
kaksinkertaiseksi, mutta ei vaikuttanut C,.-arvoon. Ritonaviiri (500 mg tai 600 mg 2:sti vuorokaudessa)
suurensi tadalafiilin (20 mg) kerta-annokseen liittyvdéd altistusta (AUC) 32 % ja pienensi Cpue-arvoa 30
%.

Sytokromi P450:n induktorit

Endoteliini-1 reseptorin salpaajat (mm. bosentaani)

Bosentaani on CYP2C9n ja CYP3A4n substraatti ja keskivahva CYP3A4mn, CYP2C9m ja
mahdollisesti CYP2C19n induktori. Bosentaanin annoksella 125 mg kahdesti vuorokaudessa
tadalafillin (40 mg kerran vuorokaudessa) systeeminen altistus pieneni 42 % ja Cuc-arvo 27 %
annettaessa bosentaania toistuvasti yhtd aikaa tadalafilin kanssa. Tadalafiilin tehoa bosentaania jo
saavilla potilailla eiole lopullisesti osoitettu (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Tadalafiili eivaikuttanut bosentaanin
tai sen metaboliittien altistukseen (ndiden AUC- ja C-arvoihin). Tadalafillin ja muiden endoteliini- 1
reseptorin salpaajien yhteiskdyton turvallisuutta ja tehoa eiole tutkittu.

Mikrobilddkkeet (mm. rifampisiini)
CYP3A4n induktori rifampisiini (600 mg vuorokaudessa) pienensi tadalafilin AUC-arvoa 88 % ja
Coex-arvoa 46 % verrattuna yksinddn annetun tadalafiilin (10 mg) AUC- ja C,y-arvoihin.

Tadalafilin vaikutukset muihin lidkevalmisteisiin

Nitraatit

Klinisissd tutkimuksissa tadalafiiin (5 mg, 10 mg ja 20 mg) osoitettin tehostavan nitraattien
verenpainetta laskevaa vaikutusta. Tdma yhteisvaikutus kesti yli vuorokauden (24 tuntia) eikd sitd endi
voitu todeta kahden vuorokauden (48 tunnin) kuluttua viimeisestd tadalafiiliannoksesta. Siksi
tadalafiilin anto on vasta-aiheista potilaille, jotka kdyttdvit jotakin orgaanista nitraattia (ks. kohta 4.3).

Verenpainelddkkeet (mm. kalsiumkanavan salpaajat)

Alfasalpaaja doksatsosiinin (4 mg ja 8 mg/vrk) ja tadalafilin (5 mg kerran/vrk ja 20 mg kerta-
annoksena) samanaikainen kayttd tehostaa merkitsevésti doksatsosiinin aiheuttamaa verenpaineen
laskua. Tamad vaikutus kestdd vdhintddn 12 tuntia ja voi aiheuttaa oireita, mm. pyOrtymistd. Siksi
tadalafiilin ja doksatsosiinin yhteiskdyttod ei suositella (ks. kohta 4.4).



Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty muutamille terveille vapaaehtoisille tutkimushenkiloille, eiké
mainittuja vaikutuksia ilmoitettu alfutsosiinilla tai tamsulosiinilla.

Kliinis-farmakologisissa tutkimuksissa tarkasteltin tadalafilin (10 mg ja 20 mg) vaikutusta
verenpainelddkkeiden  verenpainetta laskevan tehon lisdéntymiseen. Tutkittavina  olivat
verenpainelddkkeiden padryhmit, joita tutkittin joko sellaisenaan tai osana jotakin yhdistelméhoitoa.
Verenpaine laski enemmén potilailla, joiden verenpaine ei ollut hyvéssd tasapainossa monildékityksesti
huolimatta, kuin potilailla, joiden verenpaine oli hyvin hallinnassa. Jalkimméisten verenpaineen lasku
oli erittdin pieni ja samaa luokkaa kuin terveilld henkil6illd. Samanaikaisesti verenpaineldéketté saavilla
potilailla saattaa tadalafiili 20 mg aiheuttaa verenpaineen laskun, joka on yleensd vidhdinen
(poikkeuksena doksatsosiini, ks. edelld) eikd todenndkdisesti kliinisesti merkitseva.

Riosiguaatti

Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisddvéin vaikutuksen kun PDES-
inhibiittoreita kdytettiin riosiguaatin kanssa. Kliinisissd tutkimuksissa riosiguaatin on osoitettu lisddvan
PDES5-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmin myonteisistd vaikutuksista eiole ndytt6a
tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES-inhibiittoreiden, mukaan lukien
tadalafiili, kayttd on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).

Alkoholi

Tadalafiilin (10 mg ja 20 mg) samanaikainen anto ei vaikuttanut alkoholipitoisuuksiin. Mydskdan
tadalafiilin pitoisuuksissa ei havaittu muutoksia, kun tadalafiilia ja alkoholia annettiin samanaikaisesti.
Tadalafiili (20 mg) ei voimistanut keskimdardistd alkoholin aiheuttamaa verenpaineen laskua (0,7 g/kg
tai noin 180 ml 40 % alkoholia [vodka] 80-kiloiselle mieshenkildlle). Joillakin potilailla havaittiin
kuitenkin posturaalista heitehuimausta ja ortostaattista hypotensiota. Tadalafiili (10 mg) ei voimistanut
alkoholin kognitiiviseen toimintaan kohdistuvia vaikutuksia.

CYP1A2:n substraatit (mm. teofylliini)

Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun tadalafilia (10 mg) annettin teofyllinin (ei-
selektiivinen fosfodiesteraasin estdjd) kanssa. Amnoa farmakodynaaminen vaikutus oli syddmen
lyontitiheyden pieni nousu (3,5 lyontid/min).

CYP2C9:n substraatit (mm. R-varfariini)

Tadalafiililla (10 mg ja 20 mg) ei ollut klinisesti merkitsevdd vaikutusta henkilon altistumiseen (AUC-
arvo) S-varfariini-isomeerille eikd R-varfarini-isomeerille (CYP2C9n substraatti). Tadalafili ei
vaikuttanut varfariinin aiheuttamiin protrombiiniajan muutoksiin.

Asetyylisalisyylihappo
Tadalafili (10 mg ja 20 mg) ei lisinnyt asetyylisalisyylihapon aiheuttamaa vuotoajan pitenemista.

P-glykoproteiinin substraatit (mm. digoksiini)
Tadalafiili (40 mg vuorokaudessa) ei vaikuttanut kliinisesti — merkitsevdsti  digoksiinin
farmakokinetiikkaan.

Ehkdisypillerit

Vakaassa tilassa tadalafiili (40 mg kerran vuorokaudessa) suurensi altistumista (AUC-arvoa)
etinyyliestradiolille 26 % ja C-arvoa 70 %, kun ehkéisypillerin vaikutusta verrattiin plaseboon.
Tadalafiili ei vaikuttanut tilastollisesti merkitsevésti levonorgestreeliin, mika viittaa sithen, ettd vaikutus
etinyyliestradioliin johtuu tadalafiilin estimésti sulfaatiosta suolistossa. Loydoksen kliininen merkitys
on epavarma.

Terbutaliini

Suun kautta otetulla terbutaliinilla voidaan odottaa samanlaista altistumista (AUC-arvo) ja Cuc-arvon
suurentumista  kuin  etynyyliestradiolilla, mikd todennédkdisesti johtuu tadalafiilin  estdmastd
sulfulaatiosta suolessa. Loydoksen klininen merkitys on epdvarma.



4.6. Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskaana olevien naisten tadalafiilin kaytostd on niukasti tietoa. Eldinkokeet eivét osoita suoria tai
epésuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai jilkeldisen
kehitykseen synnytyksen jilkeen (katso kohta 5.3). Varotoimena on suotavaa vilttda tadalafiilin kayttoa
raskauden aikana.

Imetys

Saatavissa olevan farmakodynaamisen/toksikologisen tiedon perusteella tadalafiili erittyy rintamaitoon.
Koska imeviiselle aiheutuvaa vaaraa ei voida sulkea pois, Tadalafil AOP-valmistetta ei pidd kayttaa
imetyksen aikana.

Fertiliteetti

Koririlla havaittin vaikutuksia, jotka saattavat viitata hedelméillisyyden heikentymiseen. Kahden
klinisen tutkimuksen mukaan tdmi vaikutus on epidtodenndkoinen ihmisilld, vaikka siittididen maard
vaheni joillakin miehilld (ks. kohdat 5.1 ja 5.3).

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tadalafii AOP-valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Vaikka
huimauksen tunteen esiintyminen kliinisissé tutkimuksissa plasebo- ja tadalafiiliryhmissd on ilmoitusten
mukaan samaa luokkaa, potilaiden tulee olla tietoisia siitd, kuinka he reagoivat Tadalafii AOP-
valmisteeseen ennen kuin he ajavat autoa tai kdyttivit koneita.

4.8. Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ilmoitettin > 10 %:lla potilaista tadalafili 40 mg
tutkimushaarassa olivat pdédnsdrky, pahomnvointi, selkdkipu, dyspepsia, kuumotus, myalgia,
nasofaryngiitti ja raajojen kipu. Ilmoitetut haitat olivat ohimenevid ja yleensd lievid tai kohtalaisia.
Haittavaikutustietoja yli 75-vuotiaista potilaista on vahén.

Tadalafil AOP-valmisteella PAH-potilaille tehdyssd lumekontrolloidussa avaintutkimuksessa hoidettiin
kaikkiaan 323 potilasta Tadalafil AOP-valmisteella annoksilla 2,5-40 mg kerran vuorokaudessa, ja

82 potilasta hoidettin  lumelddkkeelli. Hoito kesti 16 vikkoa. Haittatapahtumista johtuneita
keskeytyksid oli yleisesti ottaen vdhidn (Tadalafii AOP 11 %, lumelidke 16 %). Avantutkimuksen
loppuun saattaneista potilasta 357 osallistui pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen, jossa tutkittin 20 mg ja
40 mg vuorokausiannoksia.

Haittavaikutustaulukko

Alla olevasta taulukosta imenevit klinisen plasebokontrolloidun tutkimuksen aikana imoitetut
haittavaikutukset Tadalafil AOP-valmistetta saaneilla PAH-potilailla. Taulukkoon sisédltyy myos
haittavaikutuksia, jotka on raportoitu klinisissd Iddketutkimuksissa ja/tai tadalafiilin tultua markkinoille
erektiohdirididen hoitoon. Néiden haittatapahtumien imaantuvuudeksi on merkitty joko “tuntematon”,
koska niiden ilmaantuvuutta PAH-potilaille ei voida arvioida kiytettdvissd olevan tiedon valossa tai
ilmaantuvuus perustuu kliinisestd plasebokontrolloidusta Tadalafil AOP- avaintutkimuksesta keréttyyn
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 Tunte maton'
harvinainenn
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sivuonteloiden

tukkoisuus ja nuha)

nenaverenvuoto

\Ruoansulatuselimisto

pahoinvointi,

dyspepsia (mukaan|
lukien vatsakipu /

vatsavaiva®)

oksentelu,
gastroesofa-

geaalinen refluksi

lho ja ihonalainen kudos

ihottuma

nokkosrokko®,
hyperhidroosi
(hikoilu)®

Stevens-Johnsonin
oireyhtymé,
eksfoliatiivinen
dermatiitti

Lihakset ja sidekudos




myalgia,

selkakipu,
raajasirky (mukaan|
lukien raajojen
epamiellyttidva
tunne)

\Munuaiset ja virtsatiet

hematuria
Sukupuolielimet ja rinnat
runsaat priapismi’, pitkittynyt erektio
kuukautiset* verenpurkauma
peniksessa,
hematospermia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

|kasvojen turvotus,
rintakipu?

(1) Tapahtumia, joita ei ole raportoitu rekisterdintitutkimuksissa ja joita ei voida arvioida kdytettivissé
olevien tietojen perusteella. Taulukossa olevat haittavaikutukset ovat ilmoitettu joko markkinoille
tulon jilkeen tai kliinisistd tutkimuksista, kun tadalafillia kéytettiin erektiohdirién hoitoon.

(2) Useimmilla potilailla, joilla ilmeni niitd haittatapahtumia, oli ennestdén sydén- ja verisuonitautien
vaaratekijoita.

(3) Mukaan otetut MedDRA-kisitteet olivat mahavaiva, mahakipu, alavatsakipu, yldvatsakipu ja
vatsavaiva.

(4) MedDRA-késitteistoon ~ kuulumaton  klininen termi  koskien epdnormaalia/huomattavaa
kuukautisvuotoa, joita ovat mm. menorragia, metrorragia, menometrorragia tai eméatinvuoto.

(5) Taulukossa olevat haittavaikutukset ovat ilmoitettu joko markkinoille tulon jilkeen tai klinisista
tutkimuksista, kun tadalafiiia kdytettin erektiohdirion hoitoon, liséksi esiintyvyysarvioinnit
perustuvat vain yhden tai kahden potilaan ilmoittamaan vaikutukseen Tadalafil AOP-valmisteella
tehdyssé avaintutkimuksessa.

(6) Padnsdrky oli yleisimmin esiintyvd haittavaikutus. Pddnsdrkyd voi ilmetd hoidon alussa ja se
vihenee hoidon jatkuessa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myoOntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista www-
sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9. Yliannostus

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

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


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Virtsaelinten sairauksien lddkkeet, erektiohdirididen hoitoon tarkoitetut
laakkeet, ATC-koodi: GO4BEOS.

Vaikutusmekanismi

Tadalafiili on voimakas ja selektiivinen fosfodiesteraasi-tyyppi-Sn (PDES) estdja. PDES-entsyymi
hajottaa syklistd guanosiinimonofosfaattia (¢cGMP). Koholla olevaan keuhkovaltimopaineeseen littyy
heikentynyt verisuonen endoteeliperdinen typpioksidin vapautuminen, ja siten cGMP:n pitoisuus
keuhkoverisuonten siledssd lhaskudoksessa pienence. PDES on keuhkoverisuoniston tirkein
fosfodiesteraasi. Kun tadalafilli estdd PDES-entsyymid, cGMP:n pitoisuus suurenee ja tistd seuraa
keuhkoverisuonen sileiden lihassolujen relaksaatio ja keuhkoverisuoniston vasodilaatio.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet tadalafiilin olevan PDES5:n selektiivinen estéji. PDES on entsyymi,
jota esiintyy siittimen paisuvaisen siledlihaskudoksessa, verisuonten ja sisdelinten siledlihaskudoksessa,
luustolihaksissa, verihiutaleissa, munuaisissa, keuhkoissa ja pikkuaivoissa. Tadalafilin PDES5:een
kohdistuva vaikutus on voimakkaampi kuin muihin fosfodiesteraaseihin kohdistuva vaikutus.
Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDES- kuin PDEI1-, PDE2- ja PDE4
entsyymeihin, joita esiintyy syddmessi,aivoissa, verisuonissa, maksassa ja muissa elimissd. Tadalafiilin
vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDES- kuin PDE3-entsyymiin, jota esiintyy syddmessi ja
verisuonissa. PDES5:een kohdistuva selektiivisyys PDE3:een verrattuna on tirked, koska PDE3 on
entsyymi, joka osallistuu syddmen kontraktiliteettin. Tadalafiilin vaikutus on lisdksi noin 700 kertaa
voimakkaampi PDES:een kuin PDE6:een ndhden. PDE6 on entsyymi, jota esiintyy verkkokalvossa, ja
joka vastaa fototransduktiosta. Lisdksi tadalafiiin PDES:een kohdistuva vaikutus on > 10000 kertaa
voimakkaampi kuin PDE7-PDE10:een kohdistuva vaikutus.

Klininen teho ja turvallisuus

Teho koholla olevan keuhkovaltimopaineen (PAH) hoidossa

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja plasebokontrolloidussa tutkimuksessa oli 405 PAH - potilasta.
Sallittuja muita samanaikaisia lidkkeitd olivat bosentaani (stabiili ylldpitoannos suurimmillaan 125 mg
kahdesti vuorokaudessa), pysyva antikoagulaatiohoito, digoksiini, diureetit ja happi. Yli puolet (53,3 %)
potilaista kdytti samanaikaisesti bosentaania.

Potilaat satunnaistettiin yhteen viidestd hoitoryhmastd (tadalafiili 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg tai
plasebo). Potilaat olivat véhintddn 12-vuotiaita ja heiddn diagnoosinsa oli joko idiopaattinen PAH,
sidekudossairauteen,  laihdutuslidkekaytt6on,  immuunikatoon  (HIV-virusinfektioon),  eteis-
kammiovélisendn aukkoon tai sellaisen sydidnvian leikkaushoitoon lLittyvd PAH, jossa kyseessé oli
vahintddn vuoden ajan kestdnyt synnynndinen systeemiverenkierron ja keuhkoverenkierron vilinen
Suntti (esim. kammiovéliseindn aukko, avoin ductus arteriosus). Kaikkien potilaiden ién 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 littyvdi PAH (23,5 %). Tavallisin potilaiden WHO:mn mukainen toiminnallinen
luokka oli III (65,2 %), toiseksi tavallisin II (32,1 %). Keskimiddrdinen 6 minuutin kdvelymatka (6-
minute-walk distance, SIMWD) tutkimuksen alussa oli 343,6 metria.

Ensisijainen tehomuuttuja oli muutos keskimidrdisessd 6 minuutin  kdvelymatkassa (6MWD)
lahtotilanteesta tutkimuksen vilkkkoon 16 mennessd. Ainoastaan tadalafiiin 40 mgn annoksella
saavutettiin tutkimussuunnitelmassa mééritelty merkitsevyystaso: plaseboryhméiin suhteutettu 6 MWD -
arvon suureneman mediaani oli 26 metrid (p=0,0004; 95 %:n luottamusvili: 9,5-44,0, ennalta madritetty
Hodges-Lehma-menetelmd) ja keskiarvo 33 metrid (95 %:n luottamusvali 152-50,3). Tami
kévelymatkan pitenemd ilmeni jo 8 vikon kohdalla. 6MWD-arvo ol tilastollisesti merkitsevisti (p <
0,01) suurempi 12 vikon kohdalla, kun potilaita pyydettin Iykkddméddn tutkimusldékkeen ottoa



vaikuttavan aineen jadnnoOspitoisuuden mittaamiseksi. Tulokset olivat yleensd yhdenmukaisia eri
alaryhmissé, kun asiaa selvitettiin ién, sukupuolen, PAH:n etiologian seké lihtotilanteen WHO-luokan
ja 6MWD-arvon mukaan. Plasebon suhteen korjattu 6MWD-arvon suurenemisen mediaani oli 17 metrid
(p=0,09; 95 %:n luottamusvili -7,1-43,0, ennalta miaritetty Hodges-Lehman-menetelmi) ja keskiarvo
23 metrid (95 %m luottamusvdli -2,4-47.8) nilld potilailla, jotka 40 mgn péivittdisen
tadalafilliannoksen lisdksi kdyttivit bosentaania (n=39) ja 39 metrid (p < 0,01; 95 %m luottamusvili
13,0-66,0, ennalta maéritetty Hodges-Lehman-menetelmd) ja keskiarvo 44 metrid (95 %mn
luottamusvéli 19,7-69,0) pelkdstidén 40 mgn paivittdistd tadalafilliannosta kayttavilld (n=37).

Niiden potilaiden osuus, joiden WHO:n mukainen toiminnallinen luokka 16 vikkon kohdalla oli
parantunut, oli samankaltainen tadalafiilia 40 mg ja plaseboa kayttaneilld (23 % ja 21 %). Kliinisen tilan
pahenemisen ilmaantuvuus tadalafiiin 40 mgn péivittdisessd annosryhmésséd oli pienempi (5 %; 4
potilasta 79:std) kuin plaseboa saaneiden ryhmissd (16 %; 13 potilasta 82:sta). Borgin
hengenahdistusasteikolla arvioituna muutokset olivat pienid, eivdtkd ne olleet tilastollisesti merkitsevid
40 mgn tadalafiiliryhmésséd eivitkd plaseboryhméssa.

Lisdksi havaittiin niiden potilaiden tilan parantuneen, jotka saivat 40 mg tadalafillia vuorokaudessa,
verrattuna plaseboon, kun asiaa tutkittin 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 sekd yleinen psyykkinen
hyvinvointi. Plaseboon verrattuna tadalafiili 40 mg -ryhméssa todettin paranemista EuroQol (EQ-5D)
US ja UK indeksimuuttujien arvoissa, johon sisdltyivit muuttujat likkuminen, itsestd huolehtiminen,
tavalliset/jokapédivdiset toiminnot, kivut ja vaivat, ahdistus ja masennus, ja sama ilmeni visuaalis -
analogista asteikkoa kdytettiessd (VAS).

Kardiopulmonaalinen —hemodynamiikka tutkittin 93 potilaalta. Tadalafiili 40 mg suurensi
minuuttivolyymid (0,6 I/min), pienensi keuhkovaltimopainetta (-4,3 mmHg) ja pienensi
keuhkoverenkierron vastusta (-209 dyn-s/cm’) verrattuna ldhtéarvoon (p < 0,05). Jalkikiteisanalyysi
osoitti kuitenkin, ettd kardiopulmonaalisten hemodynaamisten parametrien muutokset lihtdarvoon
néhden tadalafiili 40 mg -ryhméssé eivit olleet merkitsevésti erilaiset verrattuna plaseboon.

Pitkdaikainen hoito

Plasebokontrolloituun tutkimukseen osallistuneista potilaista 357 osallistui pitkddn jatkotutkimukseen.
Néistd potilaista 311 oli hoidettu taladafiililla ainakin 6 kuukautta ja 293 potilasta ainakin vuoden ajan
(mediaaninen altistusaika 365 vrk, vaihteluvdli 2-415 vrk). Eloonjddmisosuus niiden potilaiden
joukossa, joista tietoa on kédytettdvissd, oli vuoden hoidon jilkeen 96,4 %. Liséksi ilmeni, ettd 6 minuutin
kdvelytestin tulos ja WHOm toimintaluokitusjakauma olivat ndhtivisti pysyneet vakaina niiden
potilaiden joukossa, jotka olivat kidyttineet tadalafiilia vuoden.

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

Tutkimuksessa, jossa tarkasteltin tadalafiilin = vaikutusta nédkoaistiin, vérien erottamisessa
(sininen/vihred) ei havaittu heikentymistd Farnsworth-Munsellin 100 sdvyn testissd. TAimd havainto on
johdonmukainen sithen seikkaan ndhden, etti tadalafiililla on vdhdinen affiniteetti PDE6-entsyymiin
PDE5-entsyymiin verrattuna. Varindon muutoksia koskevat ilmoitukset olivat harvinaisia (< 0,1 %)
kaikissa kliinisissd tutkimuksissa.

Miehille tehtin  kolme eri tutkimusta, joissa tutkittin tadalafiilin mahdollista vaikutusta
spermatogeneesiin (tadalafiili 10 mg/vrk yksi kuuden kuukauden tutkimus ja tadalafiili 20 mg/vrk yksi
kuuden ja yksi yhdeksdn kuukauden tutkimus). Néistd kahdessa tutkimuksessa havaittiin siittididen
lukumééréan ja pitoisuuden vahenemistd. Viheneminen litettin tadalafiilihoitoon, luultavasti klinisesti
merkityksettoménd. N&itd vaikutuksia ei litetty muutoksiin muissa parametreissd kuten siittididen



likkuvuus, morfologia tai follikkelia stimuloiva hormoni.

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla, joilla on Duchennen lihasdystrofia (DMD), on tehty yksi tutkimus, jossa ei saatu
niyttéd  tehosta.  Randomoitu kaksoissokkoutettu plasebokontrolloitu kolmihaarainen

rinnakkaistutkimus tadalafiililla tehtiin 331 pojalla, joiden iké oli 7-14 vuotta ja joilla oli DMD, ja jotka
saivat samanaikaista kortikosteroidihoitoa. Tutkimus sisdlsi 48 viikon kaksoissokkoutetun jakson, jossa
potilaat satunnaistettin saamaan tadalafillia 0,3 mg/kg, tadalafillia 0,6 mg/kg tai plaseboa péivittdin.
Tadalafiili ei hidastanut likkumiskyvyn alenemista, kun sitd mitattin 6 minuutin kdvelymatkana
(6MWD), joka oli ensisijainen péitetapahtuma. Pienimmén nelidssumman (LS) keskimédédrdainen muutos
6MWD:ssd 48 vikon kohdalla oli -51,0 metrid (m) plaseboryhmidssd, verrattuna -64,7 metriin
tadalafilia 0,3 mg/kg kiyttdneessd ryhmidssd (p=0,307) ja -59,1 metrin tadalafilia 0,6 mgkg
kéayttdneessd ryhmédssd (p=0,538). Liséksi tehoa ei pystytty osoittamaan missdin tistd tutkimuksesta
tehdyssd sekundaarianalyysissa. Kaiken kaikkiaan tdmén tutkimuksen haittaprofiili oli yhdenmukainen
tadalafiilin tunnetun haittaprofilin kanssa, ja haittavaikutukset odotetunlaisia pediatrisessa DMD
potilasryhmissi, jossa potilaat saavat kortikosteroideja.

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Tadalafil
AOP- valmisteen kéytostd yhdelld tai useammalla pediatrisella potilasryhmilld kohonneen
keuhkovaltimopaineen hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tadalafiili imeytyy hyvin suun kautta otettuna ja havaittu plasman keskihuippupitoisuus (C )
saavutetaan keskimédérin 4 tunnissa annoksen ottamisesta. Suun kautta otetun tadalafiilin absoluuttista
hydtyosuutta ei ole méadritetty.

Ruoan nauttiminen ei vaikuta tadalafiilin imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen tadalafiilin osuuteen,
joten Tadalafil AOP voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjdén mahaan. Annoksen ottamisaika (aamu tai
ilta 10 mgn kerta-annos) ei vaikuttanut klinisesti merkitsevasti imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen
aineen osuuteen.

Jakautuminen

Jakautumistilavuuden keskiarvo vakaassa tilassa on noin 77 1, mikd osoittaa, ettd tadalafilli 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
paédmetaboliitti on metyylikatekoliglukuronidi. Té&mén metaboliitin PDES5:een kohdistuva vaikutus on
vahintdén 13 000 kertaa heikompi kuin tadalafiilin. Havaittujen metaboliittipitoisuuksien ei siis oleteta
olevan klimisesti aktiivisia.

Eliminaatio

Terveilld koehenkil6illi suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuman keskiarvo vakaassa tilassa on 3,4
I/h ja terminaalisen puolintumisajan keskiarvo on 16 tuntia. Tadalafiili erittyy etupddssd inaktiivisina
metaboliitteina péddasiallisesti ulosteisiin (noin 61 % annoksesta) ja vihemméssd méérin virtsaan (noin
36 % annoksesta.)

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Terveissd henkiloisséd altistuminen tadalafiilille (pitoisuuspinta-alana eli AUC-arvona) kasvoi suhteessa
annoksen kokoon annosvililld 2,5-20 mg. Kun annos kasvaa vilille 20 mg—40 mg, altistuminen
suhteessa annokseen ei suurene samassa madrin. Kun tadalafiilia kdytetdan 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

Ilman bosentaania hoidettavien PAH-potilaiden keskimddrdinen altistuminen tadalafiilille oli 26 %
suurempi 40 mg:n vakaan tilan annoksella verrattuna terveisiin vapaaehtoisin. C,-arvo ei poikennut
klinisesti merkitsevésti terveiden vapaachtoisten arvosta. Tulos viittaa sithen, ettd tadalafiilin
puhdistuma on hitaampaa PAH-potilailla kuin terveilld vapaaehtoisilla.

Erityispotilasryhmét

lakkddit potilaat

Terveilld idkkailld koehenkiloilld (vdhintddn 65-vuotiailla) suun kautta otetun tadalafiilin (annos 10 mg)
puhdistuma oli pienempi, ja se johti 25 % suurempaan altistukseen (AUC-arvo) suhteessa

ialtdan 19—45-vuotiaisiin terveisiin koehenkiloihin. Tama idn vaikutus ei ole kliinisesti merkitseva eika
se anna aihetta annoksen muuttamiseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Klinisen farmakologian tutkimuksissa (kerta-annos 5-20 mg) tadalafiilialtistus (AUC) noin
kaksinkertaistui koehenkil6illd, joiden munuaistoiminta oli lievdsti (kreatininipuhdistuma 51—

80 ml/min) tai keskivaikeasti (kreatmiinipuhdistuma 31-50 ml/min) heikentynyt tai joilla oli vakava
(end-stage) hemodialyysid vaativa munuaisten vajaatoiminta. Hemodialyysipotilailla C,.c oli 41 %
korkeampi kuin terveilli vapaachtoisilla. Hemodialyysi ei sanottavasti auta tadalafiilin eliminaatiota.
Tadalafiilia ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, koska tissi tilassa
altistuminen (pitoisuuspinta-ala) tadalafiilille suurenee, klinistd kokemusta on rajallisesti, eikd
tadalafiilin puhdistumaa voida lisdtd dialyysilla.

Maksan vajaatoiminta

Koehenkil6illd, joiden maksan toiminta oli heikentynyt lievésti tai keskivaikeasti (Child-Pugh-luokka
A ja B), tadalafiilialtistus (AUC-arvo) 10 mgn annoksella on verrattavissa terveiden koehenkildiden
altistukseen. Jos tadalafilia mdardtdén tdlle potilasryhmélle, hoitavan Ilddkédrin tulee arvioida
huolellisesti hyddyt ja riskit yksittdiselle potilaalle. Maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole
saatavilla tietoa yli 10 mg:n tadalafilliannoksista.

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 mgn annoksella oli noin 19 %
pienempi kuin terveiden koehenkildiden AUC-arvo. Timai ero ei anna aihetta annoksen muuttamiseen.

Etnisyys

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

Sukupuoli
Klinisesti merkityksellisid eroja altistumisessa ei todettu, kun tutkittin terveitd naisia ja michid, joille
annettiin joko kerta-annos tadalafillia tai toistuvia annoksia. Annoksen sddtdmistd ei tarvita.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan annoksen toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seki
lisddntymistoksisuutta koskevien tavanomaisten preklinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
mihinkddn erityiseen vaaraan, kun tadalafillia kiytetdan ihmisilla.

Rotilla tai hiirilld, jotka saivat tadalafillia 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. Tineelld
rotalla tdmén annoksen laskennallisen vapaan vaikuttavan aineen médrin AUC-arvo oli noin 18-



kertainen ihmisen 20 mg:n annoksen AUC-arvoon nidhden.

Uros- ja naaraspuolisilla rotilla ei esiintynyt hedelmillisyyden heikkenemistd. Kun koirille annettiin
tadalafiilia vihintddn 25 mg/kg/vrk 6—12 kuukauden ajan (véhintdénkin kolme kertaa suurempi altistus
[vaihteluvali 3,7-18,6] ihmisessd 20 mgn 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:
Laktoosi

Kroskarmelloosinatrium
natriumlauryylisulfaatti
Hydroksipropyyliselluloosa
Polysorbaatti 80
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste:
Hypromelloosi (E464)

Laktoosimonohydraatti

Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.

6.4. Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita
6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PVDC/Alumiini lipipainopakkaukset. 28 ja 56 tabletin pahvikoteloissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton [ddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2



1190 Wien

Ttavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

35936

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 28 toukokuu 2019
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 25.02.2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02.01.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tadalafil AOP 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 20 mg tadalafil.

Hjdlpdmnen med kéind effekt:
Varje 20 mg tablett innehéller 313 mg laktos och 3 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning dver hjilpdmnen, se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Gula, oval, bikonvexa, filmdragerade tabletter, priglade med T 20” pa ena sidan och slita pa den andra
med nominella storlekar 13,5 mm x 6,6 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tadalafil AOP ar indicerat till vuxna for behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH)
klassificerad som WHOs funktionsklass I och III, for att forbittra anstringningskapaciteten (se avsnitt
5.1). Effekt har visats vid idiopatisk PAH (IPAH) och vid PAH associerad med vaskulir
bindvavssjukdom.

4.2 Dosering och administreringssiitt

Behandling skall paborjas och foljas upp av en likare som har erfarenhet av behandling av PAH.
Dosering

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

Aldre patienter
Dosjustering &r inte nédvandig for dldre patienter

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

P.g.a. begrinsad klinisk erfarenhet av patienter med mild till mattlig levercirrhos (Child-Pugh Class A
och B) med en engangsdos pa 10 mg, kan man Overvéga en startdos pd 20 mg en ging dagligen. Om
tadalafil forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-beddmning goras av den forskrivande likaren.
Det finns inga data for patienter med grav levercirrhos (Child-Pugh Class C) och dirfor rekommenderas
inte tadalafilbehandling till denna grupp. (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Tadalafil AOP for en pediatrisk population har &nnu inte faststéllts. Tillgdnglig



information finns 1 avsnitt 5.1.

Administreringssatt
Tadalafil AOP ska administreras oralt.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Hjirtinfarkt under de senaste 90 dagarna.
Allvarlig hypotoni (< 90/50 mm Hg)
— Tadalafil hari de kliniska studierna visats forstdrka den hypotensiva effekten av nitrater. Detta
anses bero pa den kombinerade effekten av nitrater och tadalafil pa kviveoxid/cGMP. Dérfor ar
tadalafil kontraindicerat hos patienter som anvinder ndgon form avorganiska nitrater (se avsnitt

4.5).

Samtidig anvidndning av PDES-hdmmare (inklusive tadalafil) och guanylatcyklas-stimulerare (sa som
riociguat) ér kontraindicerat eftersom det skulle kunna orsaka symtomatisk hypotension (se avsnitt 4.5).

Patienter som har forlorat synen pé ett 6ga pa grund av icke-arteritisk framre ischemisk optikusneuropati
(NAION), oavsett om denna héndelse var forenad med tidigare exponering av PDES- himmare eller
inte (se avsnitt 4.4).

4.4 Vamingar och forsiktighet

Kardiovaskulir péverkan
Foljande grupper av patienter med kardiovaskulér sjukdom ingick inte i de kliniska studierna av PAH:

— Patienter med kliniskt signifikant aorta- och mitralisklaffsjukdom
— Patienter med konstriktiv perikardit

— Patienter med restriktiv eller dilaterad kardiomyopati

— Patienter med starkt nedsatt vinsterkammarfuktion

— Patienter med livshotande arrytmier

— Patienter med symtomatisk kranskarlssjukdom

— Patienter med okontrollerad hypertension

Det finns inga kliniska sdkerhetsdata for behandling med tadalafil till dessa patienter, darfor
rekommenderas inte tadalafil.

Pulmonella vasodilatorer kan signifikant forvdrra den kardiovaskuldra statusen for patienter med
pulmonell venocklusiv sjukdom (PVOD). Eftersom det inte finns nagra kliniska data p& patienter med
venocklusiv sjukdom, rekommenderas inte tadalafil till dessa patienter. Om tecken pa pulmonellt 6dem
uppstar ndr tadalafil administreras, bor risken for PVOD 6vervégas.

Tadalafil har systemiska vasodilaterande egenskaper som kan resultera 1 tillfalliga
blodtryckssdnkningar. Likarenbor noggrant 6verviga om patienter med vissa underliggande sjukdomar
sdsom 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 anvédnder alfa-(1)-receptorblockerare, kan samtidig anvindning av Tadalafi AOP
leda till symtomgivande sdnkning av blodtrycket hos vissa patienter (se avsnitt 4.5). Kombinationen
tadalafil och doxazosin rekommenderas inte.



Syn

Synstorningar, centralserds korioretinopati (CSCR) och fall av NAION har rapporterats i samband med
anvéindning av tadalafil och andra PDE5-hdmmare. De flesta fallen av CSCR forsvann spontant efter att
tadalafil avslutats. Betraffande NAION sa tyder analyser av observationsdata pa en 6kad risk for akut
NAION hos mén med erektil dysfunktion efter anvindning av tadalafil eller andra PDES-hdmmare.
Eftersom detta kan vara relevant for alla patienter som tar tadalafil skall patienten ges rdd om att i
héndelse av plotslig synstorning, forsdmring av synskdrpa och/eller synforvrangning, sluta ta Tadalafil
AOP och radfraga lakare omedelbart (se avsnitt 4.3). Patienter med kénd arftlighet for degenerativa
retinala rubbningar, inklusive retinitis pigmentosa, ingick inte i de kliniska studierna, och behandling av
dessa patienter rekommenderas inte.

Forsamrad horsel eller plotslig horselnedséttning

Fall av plotslig hérselnedséttning har rapporterats efter anvindning av tadalafi. Aven om andra
riskfaktorer fanns i vissa fall (sdsom alder, diabetes, hypertension och tidigare horselnedséttning) bor
patienter uppmanas att omedelbart uppsoka likare i hiandelse av plotslig forsamring eller forlust av
horsen.

Nedsatt njur- och leverfunktion
P.g.a 6kad exponering for tadalafil (AUC), liten klinisk erfarenhet och ingen mojlighet att paverka
clearance med dialys, rekommenderas inte tadalafil till personer med gravt nedsatt njurfunktion.

Patienter med grav levercirrhos (Child-Pugh Class C) har inte studerats och darfoér rekommenderas inte
tadalafil till denna grupp.

Priapism och anatomisk deformation av penis

Priapism har rapporterats hos min som behandlas med PDES5-hdmmare. Patienter som har erektion

4 timmar eller lingre skall uppmanas att omedelbart soka medicinsk vard. Om priapism inte behandlas
omedelbart, kan penil vdvnadsskada uppstd, som kan ge upphov till permanent forlust av potensen.

Tadalafil skall anvdindas med forsiktighet till patienter med anatomisk deformation av penis (sdsom
vinkling, fibros i 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, sdsom ketokonazol eller
ritonavir, rekommenderas inte tadalafil (se avsnitt 4.5).

Behandling av erektil dysfunktion

Sakerhet och effekt av kombinationer av tadalafil och andra PDES5-hdmmare eller andra behandlingar
mot erektil dysfunktion har inte studerats. Patienterna bor informerasom att inte ta TADALAFIL AOP
med dessa likemedel.

Prostacyklin och dess analoger
Effekt och sékerhet av 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).

Laktos
Tadalafil AOP innehéller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstdnd
bor inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-



galaktosmalabsorption.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra substanser pa tadalafil

Cytocrome P450 hdmmare

Azolantimykotika (t.ex. ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg dagligen), gav en 2-faldig 6kning av AUC for engangsdos av tadalafil (10 mg)
och en 6kning av Cmax med 15 % 1 jaimforelse med AUC och Cmax for enbart tadalafil. Ketokonazol
(400 mg dagligen) gav en 4-faldig 6kning av AUC for engangsdos av tadalafil (20 mg) och en 6kning
av Cmax med 22 %.

Proteashdmmare (t.ex. ritonavir)

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

Cytocrome P450 inducerare

Endotelin-1 receptor antagonister (t.ex. bosentan)

Samtidig behandling med bosentan (125 mg tva génger dagligen), ett substrat av CYP2C9 och CYP3A4
och en mattlig inducerare av CYP3A4, CYP2C9 och mojligen CYP2C19, reducerade tadalafils (40 mg
en ging dagligen) systemiska exponering med 42 % och Cmax 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 paverkande inte bosentans eller dess metaboliters
exponering (AUC och Cmax).

Sdkerhet och effekt av kombinationen tadalafil och andra endotelin-1 receptor antagonister har inte
studerats.

Antibiotika (t.ex. rifampicin)
En CYP3A4-inducerare, rifampicin (600 mg dagligen), reducerade AUC av tadalafil med 88 % och
Cmax med 46 %, 1 jamforelse med AUC-vérdet och Cmax for enbart tadalafil (10 mg dos).

Effekter av tadalafil pa andra ldkemedel

Nitrater

Kliniska studier har visat att tadalafil (5 mg, 10 mg och 20 mg) forstarker den hypotensiva effektenav
nitrater. Interaktionen varade i mer dn 24 timmar ochkunde inte detekteras 48 timmar efter den sista
tadalafildosen. Dérfor dr tadalafil kontraindicerat hos patienter som anvénder nigon form av organiska
nitrater (se avsnitt 4.3).

Antihypertensiva medel (inklusive kalciumflodeshimmare)

Samtidig administrering av doxazosin (4 mg och 8 mg dagligen) och tadalafil (5 mg dagligen och 20
mg som en engingsdos) Okar patagligt den blodtryckssdnkande effekten av detta alfa-
receptorblockerande medel. Effekten varar minst 12 timmar och kan vara symtomgivande, nnefattande
synkope. Denna kombination rekommenderas diarfor inte (se avsnitt 4.4).

Dessa effekter observerades inte med alfuzosin eller tamsulosin i interaktionsstudier som utforts pé ett
begrinsat antal friska forsokspersoner.

I kliniska farmakologiska studier undersoktes tadalafils (10 och 20 mg) potential att forstidrka den
hypotensiva effekten av antihypertensiva likemedel. De viktigaste grupperna av antihypertensiva
lakemedel studerades, antingen som monoterapi eller som ett likemedel i en kombinationsterapi. Hos
patienter som tog flera antihypertensiva likemedel och vars blodtryck inte var kontrollerat var



blodtryckssidnkningen storre, jamfort med de patienter som hade ett vél kontrollerat blodtryck, dir
blodtryckssdnkningen var minimal och jamforbar med effekten hos friska personer. Hos patienter, som
samtidigt far antihypertensiv medicinering, kan tadalafil 20 mg framkalla ett blodtrycksfall som (med
undantag for doxazosin, se ovan) i allmidnhet &r litet och sannolikt ej av klinisk betydelse.

Riociguat

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

Alkohol

Alkoholkoncentrationen paverkades inte av samtidig tadalafiltillforsel (10 mg eller 20 mg). Dessutom
sags inga fordndringar av tadalafilkoncentrationen efter samtidigt intag av alkohol. Tadalafil (20 mg)
Okade inte den genomsnittliga blodtryckssédnkningen av alkohol (0,7 g/kg eller ungeféar 180 ml av

40 % alkohol [vodka] hos en 80 kg man), men hos nagra forsokspersoner observerades postural yrsel
och ortostatisk hypotoni. Tadalafil (10 mg) forstarkte inte effekten av alkohol pé kognitiv funktion.

CYPIA2 substrat (t.ex. teofyllin)

Nir 10 mg tadalafil gavs tillsammans med teofyllin (en icke-selektiv fosfodiesterashdmmare)
observerades ingen farmakokinetisk interaktion. Den enda farmakodynamiska effekt som sags var en
liten (3,5 slag/minut) 6kning i hjartfrekvens.

CYP2C9 substrat (t.ex. R-warfarin)

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

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

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

Orala antikonceptionsmedel

Vid steady-state 6kade tadalafil (40 mg en ging dagligen) exponeringen (AUC) for etinylestradiol med
26 % och Cmax med 70 % jamfort med ndr orala antikonceptionsmedel administrerades med placebo.
Det fanns ingen statistiskt signifikant effekt av tadalafil pd levonorgestrel vilket indikerar att effekten
pa etinylestradiol beror pa att tadalafil himmar sulfateringen i tarmen. Den kliniska betydelsen av denna
observation ar okénd.

Terbutalin

En liknande o6kning av AUC och Cmax som har setts med etinylestradiol, kan forvéintas vid oral
administrering av terbutalin, troligen beroende pa att tadalafil himmar sulfateringen i tarmen. Den
kliniska betydelsen av denna observation &r okdnd.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrénsade data fran behandling av gravida kvinnor med tadalafil. Djurstudier tyder inte pa
direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning
eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgird bor man undvika anvandning av
tadalafil under graviditet.



Amning
Farmakodynamiska/toxikologiska data fran djurforsok visar att tadalafil utsondras i modersmjolk. Risk
for det ammade barnet kan inte uteslutas. Tadalafil AOP bor inte anvdndas under amning.

Fertilitet

Effekter som kan tyda pa forsdmrad fertilitet har iakttagits hos hundar. Tva kliniska studier tyder pé att
denna effekt d4r osannolik hos ménniska, dven om en minskning av spermiekoncentrationen sags hos
vissa mén (se avsnitt 5.1 och 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tadalafil AOP har forsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner. Yrsel har
rapporterats i de kliniska studierna men frekvensen var lika for placebo och tadalafil. Patienter bor dock
kédnna till hur de reagerar pa Tadalafil AOP, innan de kor bil eller handhar maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanstéillning av biverkningsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna som forekommer hos > 10% av patienterna som behandlades
med tadalafil 40-mg, var huvudvirk, illamdende, ryggvirk, dyspepsi, rodnad, myalgi, nasofaryngit och
smarta i extremiteter. De rapporterade biverkningarna var dvergdende och i allménhet milda eller
mattliga. Biverkningsdata for patienter 6ver 75 &r dr begransade.

I den pivotala, placebokontrollerade studien med tadalafilfér 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.
Behandligen pégick i 16 veckor. Andelen avbrott p.g.a. biverkningar var lag (tadalafil 11 %, placebo 16
%). 357 forsokspersoner som fullfolide den pivotala studien 6vergick i en langtidsstudie. Doserna i
denna studie var 20 mg och 40 mg en gang dagligen.

Tabellerad sammanstillning av biverkningar

I tabellen nedan upptas de biverkningar som rapporterats i den placebokontrollerade kliniska provningen
pa patienter med P AH som behandlades med tadalafil. I tabellen ingér dven nagra biverkningar som har
rapporterats i kliniska studier och/eller efter marknadsintroduktion vid behandling av manlig erektil
dysfunktion. Dessa biverkingar har antingen blivit tilldelade ”ingen kénd frekvens”, eftersom
frekvensen hos PAH patienter inte kan berdknas frén dessa data eller tilldelad en frekvens baserad pa
data fran den placebo-kontrollerade huvudstudien 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 kdnd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgéingliga data).

Mycket vanliga | Vanliga Mindre Sillsynta Ingen
vanliga kind
frekven
S 1
Immunsystemet
Overkénslighets- Angioneurotiskt
reaktioner’ o6dem
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvark® Synkope KrampanfalP®, Stroke?
Migran’ overgaende (inklusive
amnesi’ blodningar)
Ogon




Dimsyn

Icke-arteritisk
framre ischemisk

optikusneuropati
(NAION),
retinalkdrlsocklus
ion,
synfiltsdefekter,
central serds
korioretinopati
Oron och balansorgan
Tinnitus Plotslig
hérsenedsittning
Hjdrtat
Hjartklappning®® | Plotslig Instabil angina
hjartdod*?, pectoris,
takykardi*> ventrikuldr
arrytmi,
hjartinfarkt?,
Blodkdrl
Blodvalining | Hypotoni | Hypertoni
Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Nasofaryngit Nasblodning
(inkluderand
e nastippa,
tilltdppta
bihalor och
rinit)
Magtarmkanalen
Illamaende, Krikning,
dyspepsi gastroesofagal
(inkluderande reflux
buksmérta/besvar?)
Hud och subkutan vavnad
Utslag Urtikaria®, Stevens-Johnson
hyperhydrosis syndrom,
(svettningar)? exfoliativ
dermatit
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Myalgi,
ryggsmarta,
smaérta i
extremiteterna
(inkluderande
obehag i
armar och ben)
Njurar och urinvigar
| Hematuri |

Reproduktionsorgan och bréstkortel

Okad uterin
blodning*

Priapism’, penil
hemorragi,
hematospermi

Forlingd erektion

Allmdnna symtom och/eller symtom vid

administreringsstdllet

Ansiktsodem,
brostsmirta?

(1) Dessa biverkningar har inte rapporterats i de kliniska provningar som ingar iregistrerings-
dokumentationen och kan inte berdknas fran tillgingliga data. Biverkningarna har tagits




med i tabellen till foljd av data som inkommit efter marknadsforing eller frén kliniska
studier vid anvéndning av tadalafil for behandling av erektil dysfunktion

(2) De flesta patienter, hos vilka dessa effekter rapporterades, hade sedan tidigare
kardiovaskuldra riskfaktorer.

(3) De MedDRA -termer som ingér &r obehagskénsla i buken, buksmérta, buksmérta i nedre
delen av magen, buksmérta i dvre delen av magen, magbesvar.

(4) Klinisk icke MedDRA-term som inkluderar rapporter om onormala/rikliga menstruationer
sasom menorragi, metrorragi, menometrorragi, eller vaginal blodning.

(5) Biverkningarna har tagits med itabellen till foljd av data som inkommit efter
marknadsforing eller fran kliniska studier vid anvindning av tadalafil fér behandling av
erektil dysfunktion; dessutom, baserar sig frekvensen ofta pa 1 eller 2 patienters
upplevelser av biverkningen i den placebo-kontrollerad huvudstudien for tadalafil.

(6) Den vanligast rapporterade biverkningen var huvudvirk. Huvudvérk kan uppkomma i
borjan av behandlingen; och minska med tiden 4ven om behandlingen fortsétter.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

Engéngsdoser 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
lagre doser. Vid 6verdosering skall sedvanliga understodjande atgérder vidtas efter behov. Hemodialys
bidrar i mycket liten grad till elimineringen av tadalafil.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

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

Verkningsmekanism

Tadalafil 4r en potent och selektiv himmare av fosfodiesteras typ 5 (PDES), det enzym som svarar for
nedbrytningen av cykliskt guanosinmonofosfat (¢cGMP). Vid pulmonell arteriell hypertension far man
forsdmrad frisittning av kvidveoxid frdn kérlviggarna och som en folid reduktion av cGMP-
koncentrationerna i lungkérlens glatta muskulatur. PDES dr det fosfodiesteras som férekommer mest i
lungkérlsviggarnas muskulatur. Tadalafils himning av PDES okar koncentrationen av ¢cGMP, vilket
resulterar i avslappning i lungkérlens glatta muskelceller och vasodilation av lungkérlen.

Farmakodynamisk effekt

In vitro-studier har visat att tadalafil dr en selektiv hdmmare av PDES. PDES ir ett enzym som finns i
glatt muskulatur i corpus cavernosum, vaskulir och visceral glatt muskulatur, skelettmuskel, blodpléttar,
njure, lunga och cerebellum. Tadalafil verkar kraftigare pA PDES &dn pa andra fosfodiesteraser. Tadalafil
visar > 10 000 ganger hogre potens pd PDES én pa PDE1, PDE2 och PDE4. Dessa enzymer finns i
hjirta, hjirna, blodkérl, lever och andra organ. Tadalafil visar > 10 000 ganger hogre potens pa PDES
an pa PDES3, ett enzym som finns i hjirta och blodkédrl. Denna selektivitet for PDES i forhallande till
PDES3 ir viktig, eftersom PDE3 dr involverat i hjirtats kontraktilitet. Dértill dr tadalafils verkan cirka
700 ganger storre for PDES dn for PDE6. Det sistndmnda enzymet finns i retina och ansvarar for
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ljusdverledningen. Tadalafil visar ocksé > 10 000 ganger hogre potens for PDES dn for PDE7-PDE10.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekt hos patienter med pulmonell arteriell hypertension (PAH)

En randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad studie genomfordes pé 405 patienter med pulmonell
arteriell hypertension. Tilliten grundbehandling var bosentan (stabil underhéllsdos pa upp till 125 mg
tva ganger dagligen) och langtidsbehandling med antikoagulantia, digoxin, diuretika och syrgas. Mer én
hilften (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
bindvivssjukdom, associerad med viktreducerande likemedel, associerad med human immunbristvirus
(HIV) infektion, associerad med formaksseptumdefekt eller associerade med operation for minst ett ar
sedan av medfodd ateriovends shunt (till exempel ventrikelseptumdefekt, persisterande ductus
arteriosus). Medelaldern pa patienterna var 54 ar (fran 14 till 90 ar) 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 vaskuldr bindvavssjukdom (23,5%).
De flesta patienterna var i Vérldshédlsoorganisationens (WHOs) funktionsklass II1 (65,2 %) eller I (32,1
%). Vid studiens start var medelvédrdet for 6-minuters gangstracka (6oMWD) 343,6 meter.

Primér endpoint var fordndringen fran utgdngsvardet for 6-minuters géngstricka (6MWD) vid vecka
16. Det var endast tadalafil 40 mg som uppnddde den protokolldefinierade nivan for signifikans med en
mediandkning, efter placebojustering, av 6MWD med 26 meter (p=0,0004; 95 % KI: 9,5, 44.0;
forspecificerad Hodges-Lehmans metod) (medel 33 meter, 95 % KI; 15,2, 50,3). Forbittringen av
gangstrackan visade sig efter 8 veckors behandling. Signifikant forbittring (p<0,01) i 6MWD visades
vid vecka 12 nér patienterna ombads forskjuta sitt intag av studielikemedel for att reflektera dalvérdet
for koncentrationen av aktiv substans. Resultatet var generellt konsekvent i alla subgrupper nir det géller
alder, kon, PAH etiologi och utgangsvirdet for WHO funktionsklass och 6MWD. Det placebojusterade
medianvirdet for okningen av 6MWD var 17 meter (p=0,09; 95 % KI: -7,1, 43,0; forspecificerad
Hodges-Lehmans metod) (medel 23 meter, 95 % KI; 2.4, 47.8) for de patienter som fick tadalafil 40 mg
i tilldgg till bosentan (n=39), och 39 meter (p<0,01, 95 % KI: 13,0, 66,0; forspecificerad Hodges-
Lehmans metod) (medel 44 meter, 95 % KI; 19,7, 69,0) for de patienter som bara fick tadalafil 40 mg
(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
forsdmring 1 vecka 16 for patienter som behandlas med tadalafil 40 mg (5 %; 4 av 79 patienter) var
mindre &n i placebogruppen (16 %; 13 av 82 patienter). Fordndringarna i Borgs dyspnéskala var sma
och icke-signifikanta for bade placebo och tadalafil 40 mg.

Dessutom observerades forbéttringar jamfort med placebo for tadalafil 40 mg 1 fysiken, kroppsliga
funktioner, smirtor i kroppen, allmdn hélsa, vitalitet och sociala funktioner 1 SF-36. Ingen forbéttring
observerades for omrddena emotionell och mental hélsa i SF-36. Forbittringar jimfort med placebo
observerades for tadalafil 40 mg i EuroQol (EQ-5D) USA och UK indexvidrden som bestér av rorlighet,
egenvard, dagliga aktiviteter, sméirta/obehag, angest-/depressionskomponenter, och i den visuella
analoga skalan (VAS).

Invasiv hemodynamik genomfordes pa 93 patienter. Tadalafil 40 mg 6kade hjartminut-volymen (0,6
I/min) och minskade lungartértrycket (-4,3 mm Hg) och det pulmonella vaskulira motstandet (-
209 dyn.s/cm2) jamfort med studiens borjan (p<0,05). Enligt analyser post hoc var fordndringarna av

de hemodynamiska parametrarna franstudiens borjan for behandlingsgruppen med tadalafil 40 mg dock
mte signifikant skilda frén placebo.

Ldngtidsbehandling
357 patienter frdn den placebokontrollerade studien deltog i en langtids forlingningsstudie. Av dessa



hade 311 patienter blivit behandlade med tadalafil i minst 6 ménader och 293 i 1 &r (median
behandlingstid 365 dagar; intervall 2 dagar till 415 dagar). For de patienter dir det finns data, &r
overlevnadsfrekvensen 96,4 % vid 1 &r. Dessutom tycks lingden for 6-minuters géngstricka och WHO
funktionsklass vara stabil for de som behandlats med tadalafil i 1 ar.

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

I en studie for attbedoma 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 PDEG6 jamfort med PDES. Baserat pd det totala antalet studier var rapporter om
fordndringar i fargseendet sdllsynta (< 0,1 %).

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

Pediatrisk population

En studie har utforts pd barn med Duchennes muskeldystrofi (DMD) dér man inte kunde visa ndgot
bevis pa effekt. Den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, parallella 3-armade studien
med tadalafil genomférdes pa 331 pojkar i &ldern 7-14 & med DMD som samtidigt fick
kortikosteroidbehandling. Studien pégick i 48 veckor och var dubbelblind. Patienterna randomiserades
till den dagliga doseringen tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg eller placebo. Tadalafil kunde inte
visa effekt nir det géller att bromsa forsdmringen i forflyttning métt med 6-minuters gangstricka
(6MWD) som primédr endpoint: enligt minsta kvadratmetoden (LS) var genomsnittlig fordndring i
6MWD vid 48 veckor 51,0 meter (m) i placebogruppen, jimfort med 64,7 m i tadalafil 0,3 mg/kg (p =
0,307) och 59,1 meteri tadalafil 0,6 mg/kg (p = 0,538). Dessutom fanns det inget bevis for effektindgon
av de sekundira analyser som utforts for denna studie. Vad géller sédkerheten var de Gvergripande
resultaten fran denna studie generellt i linje med den kdnda sékerhetsprofilen for tadalafil och
biverkningarna de man kan forvinta sig for pediatriska DMD-patienter som far kortikosteroider.

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet att skicka in studieresultat for
Tadalafil AOP, for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av pulmonell arteriell
hypertension (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

(Cmax) uppnas efter en mediantid pa 4 timmar efter intag. Absolut biotillgénglighet av tadalafil efter
oral dosering har inte faststéllts.

Hastighet och grad av absorption av tadalafil paverkas inte av foda. Tadalafil AOP kan salunda tas
oberoende av maltid. Tidpunkten for dosintag (morgon eller kvill efter adminstrering av en engéngsdos
10 mg) hade ingen kliniskt relevant effekt pa hastighet eller grad av absorption.

Distribution

Distributionsvolymen é&r cirka 77 1 (medelvédrde) vid steady state, vilket tyder pa att tadalafil distribueras
till vivnaderna. Vid terapeutiska koncentrationer dr 94 % bundet till protein i plasma. Proteinbindningen
paverkas ej av forsdmrad njurfunktion.

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



Tadalafil metaboliseras Overvidgande av cytokrom P450 (CYP) 3A4-isoformen. Den viktigaste
metaboliten i cirkulationen dr metylkatekolglukuronid. Denna metabolit 4r minst 13 000 gdnger mindre
potent dn tadalafil for PDES. Foljaktligen forvintas den inte vara kliniskt aktiv vid observerad
metabolitkoncentration.

Eliminering

Medelvirdet for oral clearance av tadalafil dr 3,4 Vtimme vid steady state och medelvéirdet for terminal
halveringstid dr 16 timmar for friska forsokspersoner. Tadalafil utsondras till évervigande del som
inaktiva metaboliter, huvudsakligen i feces (cirka 61 % av dosen) och till mindre grad i urinen (cirka 36
% av dosen).

Linjéritet/icke-linjiritet

For ett doseringsintervall pa 2,5 till 20 mg till friska forsdkspersoner, okar tadalafilexponeringen (AUC)
proportionellt med dosen. Mellan 20 mg och 40 mg 4r exponeringsdkningen mindre dn proportionell.
For tadalafil 20 mg och 40 mg en gang dagligen uppnas steady state plasmakoncentrationerna inom 5
dagar, och exponeringen dr ungefar 1,5-faldig jamfort med den exponering som uppnas efter en
engangsdos.

Populationsfarmakokinetik

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

Speciella patientgrupper

Aldre

Friska dldre forsokspersoner (65 ar eller ddrover) hade lagre oral clearance av tadalafil, vikket gav 25 %
hogre exponering (AUC) i forhdllande till friska forsokspersoner i dldern 19 till 45 ar efter en 10 mg
dos. Denna &lderseffekt dr inte kliniskt signifikant och motiverar inte ndgon dosjustering.

Njurinsufficiens

I kliniska, farmakologiska studier av férsokspersoner med mild (kreatininclearance 51 till 80 ml/minut)
eller mattlig (kreatininclearance 31 till 50 mlminut) grad av njurfunktionsnedséttning och
forsokspersoner i dialys med njursjukdom i slutstadiet gav enstaka doser pa 5-20 mg en ungefarlig
fordubbling av tadalafilexponeringen (AUC). Hos patienter i hemodialys var Cmax 41 % hogre &n hos
friska forsokspersoner. Hemodialys bidrar i mycket liten grad till elimineringen av tadalafil.

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

Leverinsufficiens

Tadalafilexponeringen (AUC) hos forsokspersoner med mid och mattlig grad av
leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh Class A och B) édr jimfoérbar med exponeringen hos friska
forsokspersoner nédr en 10 mg dos ges. Om tadalafil forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-
beddmning goras av den forskrivande Idkaren. Det finns inga tillgingliga data angdende intag av hogre
doser @n 10 mg tadalafil for patienter med nedsatt leverfunktion.

Patienter med grav levercirrhos (Child-Pugh Class C) har inte studerats och dérfor rekommenderas inte
dosering med tadalafil till dessa patienter.

Patienter med diabetes
Tadalafilexponeringen (AUC) hos patienter med diabetes var cirka 19 % ligre 4n AUC-vérdet for friska
forsokspersoner efter en 10 mg dos. Denna skillnad motiverar inte ndgon dosjustering.

Ras
De farmakokinetiska studierna har inkluderat forsokspersoner fran olika etniska grupper, och det har



inte identifierats ndgra skillnader ndr det giller exponeringen for tadalafi. Dosjusteringar dr inte
motiverade.

Kon
Det har inte observerats nagra kliniskt relevanta skillnader exponeringen pa friska frivilliga kvinnor och
mén som fatt engéngsdos respektive flera doser av tadalafil. Dosjusteringar ir inte motiverade.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Icke kliniska data tyder inte pa nagon sirskild risk for minniska, baserat pa gingse studier avseende
sdkerhetsfarmakologi, kronisk toxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter.

Det fanns inga tecken pa 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 berdknad,
fri aktiv substans vid denna dos ungefar 18 gdnger AUC hos minniska efter en 20 mg dos.

Ingen forsdmring av fertiliteten observerades for han- och honréttor. Hos hundar, som fatt tadalafil i 6
till 12 manader i doser pa 25 mg/kg/dygn eller mera (vilket gav en exponering som var minst 3 ganger
storre [intervall 3,7 — 18,6] d4n den hos ménniska efter en 20 mg dos), regredierade sddeskanalens epitel,
vilket resulterade i minskad spermatogenes hos niagra hundar. Se dven avsnitt 5.1.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Filmdragerad tablettkdrna
Laktos
Kroskarmellosnatrium
Natriumlaurilsulfat
Hydroxipropylcellulosa
Polysorbat 80
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos (E464)

Laktosmonohydrat
Titandioxid (E171)
Triacetin
Talk (E553b)
Gul jarnoxid (E172)
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PVDC/aluminium i kartong med 28 och 56 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.
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