VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Accord 20 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 20 mg tadalafiilia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
laktoosi (monohydraattina)

Yksi 20 mg kalvopdadllysteinen tabletti siséltdd 367,584 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.

Keltainen, kapselin muotoinen, pituudeltaan noin 14,3 mm ja leveydeltddn noin 7 mm, kaksoiskupera,
viistoreunainen, kalvopéallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd T 20” ja jonka toinen
puoli on kuvioton.

4, KLIINISET TIEDOT

41. Kayttoaiheet

Aikuisten miesten erektioh&irion hoito.

Jotta tadalafiili tehoaisi erektiohdirioon, tarvitaan seksuaalinen stimulaatio.

Aikuisten pulmonaalihypertension (PAH) hoito parantamaan niiden potilaiden fyysista suorituskykya,
joiden toiminnallinen WHO-luokka on 11 tai Il1 (ks. kohta 5.1).

Teho on osoitettu idiopaattisessa ja sidekudossairauteen liittyvassa pulmonaalihypertensiossa.

4.2. Annostus jaantotapa

Annostus

Aikuisten miesten erektiohairio

Suositeltu annos on yleensd 10 mg ennen seksuaalista kanssakaymisté. Ladke voidaan ottaa ruoan
kanssa tai ilman.

Tadalafiilin 20 mg:n annosta voidaan kokeilla potilaille, joille 10 mg:n annos ei tuo riittdvaa tehoa. Se
voidaan ottaa vahintddn 30 minuuttia ennen seksuaalista kanssakéymisté.

Tadalafil Accord otetaan korkeintaan kerran vuorokaudessa.



Tadalafil Accord 10 mg ja 20 mg on tarkoitettu otettavaksi ennen aiottua seksuaalista toimintaa eiké
sitd suositella jatkuvaan paivittaiseen kayttoon.

Pulmonaalihypertensio

Hoito tulee aloittaa vain pulmonaalihypertension hoitoon perehtyneen laakarin maarayksesta ja
toteuttaa hadnen valvonnassaan.

Annostus
Suositeltu annos on 40 mg (2 x 20 mg) kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman.

Erityisryhmat

lakkaat potilaat
Annostusta ei tarvitse muuttaa iakkaille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Aikuiset miehet, joilla on erektiohdirié: Annosta eitarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, suositeltu
enimmaéisannos on 10 mg tarpeen mukaan.

Paivittaista k&yttoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Pulmonaalihypertensio: Paotilaille, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, suositeltu
aloitusannos on 20 mg kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan suurentaa 40 mg:aan kerran
vuorokaudessa yksilollisen vasteen ja sietokyvyn mukaan. Tadalafiilin kayttoa ei suositella potilaille,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Aikuiset miehet, joillaon erektioh&irio: Tadalafil Accord -valmisteen suositeltu annos erektiohdirion
hoidossa tarpeen mukaan on 10 mg ennen seksuaalista kanssakdymista. Ladke voidaan ottaa ruoan
kanssa tai ilman. Tadalafiilin turvallisuudesta on vain vahan kliinista tietoa potilailla, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C). Jos valmistetta maaratéén talle ryhmélle, hoitavan
ladkarin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittdiselle potilaalle. Maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidosta yli 10 mg:n tadalafiiliannoksilla ei ole saatavilla tietoa.

Kerran vuorokaudessa erektiohdirion hoitoon otettavaa tadalafiilia eiole tutkittu potilailla, joilla on
maksan vajaatoiminta. Jos valmistetta maarataén télle ryhmélle, hoitavan laakarin tulee arvioida
huolellisesti hyodyt ja riskit yksittdiselle potilaalle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pulmonaalihypertensio: Koska potilaista, joilla on lieva tai kohtalainen maksakirroosi (Child—Pugh-
luokka A ja B), on vain vahan kliinistd kokemusta, 10 mg:n kerta-annosten jalkeen voidaan
aloitusannokseksi harkita 20 mg kerran vuorokaudessa. Jos tadalafiilia maaréataan talle ryhmalle,
hoitavan ladkarin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittdiselle potilaalle. Potilaita, joilla on
vaikea maksakirroosi (Child—Pugh-luokka C) ei ole tutkittu eik& siksi tadalafiilin antoa suositella (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Diabetesta sairastavat miehet
Aikuiset miehet, joillaon erektiohdirio: Annostusta eitarvitse muuttaa diabetespotilaille.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttda Tadalafil Accord -valmistetta pediatristen potilaiden erektioh&irion
hoitoon.



Tadalafiilin turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole vield varmistettu. Saatavissa
olevat tiedot on kuvattu kohdassa 5.1.

Antotapa

Tabletit otetaan suun kautta.

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

Kliinisissa tutkimuksissa tadalafiilin osoitettiin tehostavan nitraattien verenpainetta laskevaa
vaikutusta. Taman uskotaan johtuvan nitraattien ja tadalafiilin typpioksidi/cGMP (syklinen
guanosiinimonofosfaatti) -reittiin kohdistuvasta yhteisvaikutuksesta. Siksi Tadalafil Accord -
valmisteen anto on vasta-aiheista potilaille, jotka k&yttavat jotakin orgaanista nitraattia (ks. kohta 4.5).

Tadalafil Accord -valmistetta ei saa antaa miehille, joilla on sydénsairaus ja joille seksuaalinen
aktiviteetti ei ole suositeltavaa. Laakarin tulee ottaa huomioon seksuaaliseen aktiviteettiin liittyvé
mahdollinen sydéntapahtumariski, jos potilaalla on ennestéan sydan- ja verisuonisairaus.

Kliinisia tutkimuksia ei ole tehty potilasryhmilld, joilla on todettu jokin seuraavista

kardiovaskulaarisista riskitekijoista ja joille siitd syysta tadalafiili on vasta-aiheinen:

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

- potilaat, jotka sairastavat epastabiilia rasitusrintakipua tai sukupuoliyhdynnén aikana ilmenevéa
rasitusrintakipua

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

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

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

Tadalafil Accord on vasta-aiheinen potilaille, joilla on ei-arteriittisesta nékéhermon etuosan
iskeemisesta vauriosta (NAION) johtuva nadn havidminen toisessa silmadssa, huolimatta siita,
litetddnkd n&on havidminen aiempaan PDES:n estéjien altistukseen (ks. kohta 4.4).

PDES5:n estdjien, mukaan lukien tadalafiili, samanaikainen kayttd guanylaattisyklaasin

stimulaattoreiden, kuten riosiguaatin kanssa, on vasta-aiheinen, silld se saattaa mahdollisesti johtaa
oireiseen hypotensioon (katso kohta 4.5).

44. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ennen Tadalafil Accord -lagkitysta

Erektiohdiriota diagnosoitaessa tulisi kartoittaa potilaan aikaisemmat sairaudet ja nykyinen
terveydentila seka selvittdd erektiohdirion mahdolliset syyt, ennen kuin potilaalle harkitaan
ladkehoitoa.

Ennen erektiohairion ld&kehoidon aloittamista laakarin on syyta selvittdé potilaan kardiovaskulaarinen
tila, koska seksuaaliseen aktiviteettiin liittyy jonkinasteinen sydéntapahtumariski. Tadalafiililla on
verisuonia laajentavia ominaisuuksia, jotka aiheuttavat lievén ja ohimenevan verenpaineen laskun (ks.
kohta 5.1) ja siten se voimistaa nitraattien verenpainetta laskevaa vaikutusta (ks. kohta 4.3).

Erektiohdirion arviointiin tulee kuulua mahdollisten perussairauksien maaritys ja
tarkoituksenmukaisen hoidon valinta asianmukaisen laéketieteellisen arvioinnin perusteella. Tadalafil



Accord -valmisteen tehosta ei ole saatavilla tietoa potilaista, joille on tehty lantioleikkaus tai radikaali
hermoja sdastamaton prostatektomia.

Sydan- ja verisuonitaudit

Joko myyntiin tulon jalkeen ja/tai kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu vakavia
sydanverisuonitapahtumia, kuten sydaninfarkti, sydénperéinen akkikuolema, epéstabiili angina
pectoris, kammioperdinen rytmihdirio, aivohalvaus, ohimeneva aivoverenkiertohdirié (TIA),
rintakipu, sydamentykytys ja takykardia. Useimmilla potilailla, joilla raportoitiin néita
haittatapahtumia, oli ennestdan sydén- ja verisuonitautien vaaratekijoitd. Ei ole kuitenkaan
mahdollista arvioida varmuudella, liittyvatkd ndma haittatapahtumat suoraan naihin vaaratekijoihin,
Tadalafil Accord -valmisteeseen, seksuaaliseen toimintaan vai kaikkiin naihin tai muihin tekijéihin.

Seuraavia sydén- ja verisuonitautipotilaiden ryhmid ei otettu mukaan kliinisiin P AH-tutkimuksiin:

— potilaat, joilla on kliinisesti merkittdvé aortta- tai mitraalilappavika
— potilaat, joilla on sydénpussin konstriktio

— potilaat, joilla on restriktiivinen tai kongestiivinen kardiomyopatia
— potilaat, joilla on merkittdvd vasemman kammion vajaatoiminta

— potilaat, joilla on hengenvaarallisia rytmihdirioita

— potilaat, joilla on oireinen sepelvaltimotauti

— potilaat, joilla on kontrolloimaton hypertensio.

Koska tadalafiilin turvallisuudesta néilla potilailla ei ole Kliinista tietoa, sen kayttoa ei suositella.

Keuhkoverisuonia laajentavat ladkkeet voivat merkittavésti heikentédd keuhkolaskimoita ahtauttavaa
tautia sairastavien potilaiden kardiovaskulaarista tilaa. Koska kaytettavissa ei ole kliinisia tietoja
tadalafiilin annosta keuhkolaskimoahtaumaa sairastaville potilaille, tadalafiilin antamista ei suositella
ndille potilaille. Keuhkolaskimoahtauman mahdollisuus on otettava huomioon, jos tadalafiilin k&yton
yhteydessé esiintyy keuhkopohon oireita.

Tadalafiililla on systeemisia verisuonia laajentavia ominaisuuksia, jotka voivat aiheuttaa ohimenevaa
verenpaineen alenemista. Laakarin on harkittava, saattavatko téllaiset verisuonivaikutukset vaikuttaa
haitallisesti potilaisiin, joilla on tiettyja perussairauksia, kuten vaikea vasemman kammion
ulosvirtauskanavan ahtauma, nestevajaus, autonominen hypotensio tai hypotensio lepotilassa.

Alfa;-salpaajien ja Tadalafil Accord -valmisteen samanaikainen kaytto voi johtaa joillakin potilailla
oireiseen hypotensioon (ks. kohta 4.5). Tadalafiilin ja doksatsosiinin samanaikaista kayttoa ei
suositella.

N&ko

Tadalafil Accord -valmisteen ja muiden PDE5:n estéjien kdyton yhteydessa on ilmoitettu
nakohairioitd ja NAION-tapauksia. Havaintnointitutkimusten analyysit viittaavat erektiohdiriosta
karsivien miesten suurentuneeseen akuutin NAIONin riskiin tadalafiilialtistuksen tai muiden PDE5:n
estdjien altistuksen jalkeen. Koska tdma saattaa koskea kaikkia tadalafiilille altistuneita potilaita,
potilasta tulee neuvoa &killisissa n&kohéiridissé lopettamaan Tadalafil Accord -valmisteen kaytto ja
ottamaan vélittdmasti yhteytté laakariin (ks. kohta 4.3).

Heikentynyt kuulo tai dkillinen kuulonmenetys

Akillistd kuulonmenetysti on raportoitu esiintyneen tadalafiilin kéayton jalkeen. Vaikka joissakin
tapauksissa on ollut my6s muita riskitekijoita (kuten ikd, diabetes, hypertensio ja aiempaa
kuulonmenetystd), potilaita on neuvottava lopettamaan tadalafiilin kayttd ja hakeutumaan kiireellisesti
ladkarin hoitoon mik&li tapahtuu &killistd kuulon heikkenemistad tai menetysta.



Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Tadalafiilin péivittdista annostusta ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Tassa tilanteessa tadalafiilialtistus (pitoisuus-pinta-ala, AUC) on suurentunut, Kliininen kokemus
vahdistd, eiké dialyysilld voida vaikuttaa puhdistumaan.

Tadalafiilin turvallisuudesta ja tehokkuudesta on saatavilla niukasti kliinistd tietoa kerta-annostuksesta
potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C). Jos Tadalafil Accord -
valmistetta mééarataan talle ryhmalle, hoitavan laakarin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit
yksittéiselle potilaalle.

Priapismi ja peniksen anatominen epamuotoisuus

Jos potilaalla on 4 tuntia tai pitempédn kestéva erektio, hanté tulee neuvoa hakeutumaan valittomasti
ladkarin hoitoon. Jos priapismia ei hoideta valittdmasti, seurauksena voi olla siitinkudoksen vaurio tai
pysyvé potenssin heikkeneminen.

Tadalafil Accord -valmistetta 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).

Kayttd CYP3A4-induktoreiden tai -inhibiittorien kanssa

Varovaisuutta on noudatettava, kun Tadalafil Accord -valmistetta maarataan potilaille, jotka kayttavat
voimakkaita CYP3Ad4-inhibiittoreita (ritonaviiri, sakinaviiri, ketokonatsoli, itrakonatsoli ja
erytromysiini), koska tadalafiilialtistuksen (AUC) on havaittu suurentuneen, jos la&kkeitd kéytetdén
yhtd aikaa (ks. kohta 4.5).

Tadalafil Accord ja muut erektiohdiridhoidot

Tadalafiilin ja muiden PDES5:n estéjien tai muiden erektiohdiriohoitojen samanaikaisen kayton
turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole tutkittu. Potilaita on varoitettava, ettei Tadalafil Accord -
valmistetta tule yhdistdd muihin erektioh&iriéhoitoihin.

Prostasykliini_ja_sen analogit

Tadalafiilin ja prostasykliinin tai sen analogien samanaikaisen annon tehoa ja turvallisuutta ei ole
tutkittu kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa. Sen vuoksi kehotetaan noudattamaan varovaisuutta,
jos naitd la&kkeita on tarkoitus annostella samanaikaisesti.

Bosentaani
Tadalafiilin tehoa jo bosentaanihoitoa saavilla potilailla ei ole lopullisesti osoitettu (ks. kohdat 4.5 ja
5.1).

Laktoosi
Tadalafil Accord siséltéa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, eitule

kayttaa tata ladkevalmistetta.

45. Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset



Tadalafiilin yhteisvaikutustutkimukset tehtiin 10 mg:n ja/tai 20 mg:n annoksella. Pelkdstd&dn 10 mg:n
annoksella tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten perusteella ei voida téysin sulkea pois kliinisesti
merkittdvien yhteisvaikutusten mahdollisuutta, jos kdytetadn tatd suurempia annoksia.

Muiden ladkeaineiden vaikutukset tadalafiiliin

Sytokromi-P450:n inhibiittorit

Tadalafiili metaboloituu padasiassa CYP3A4:n kautta. CYP3A4:n selektiivinen estéja ketokonatsoli
(200 mg/vrk) nosti tadalafiilin (10 mg) altistuksen (AUC) kaksinkertaiseksi ja Cnax-arvoa 15 %
suhteessa pelkén tadalafiilin AUC- ja Cex-arvoihin. Ketokonatsoli (400 mg/vrk) suurensi tadalafiilin
(20 mg) altistuksen (AUC) nelinkertaiseksi ja Cyac-arvoa 22 %. Proteaasinestéja ritonaviiri (200 mg
kahdesti vuorokaudessa), joka on CYP3A4-, CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP2D6-inhibiittori, suurensi
tadalafiilin (20 mg) altistuksen (AUC) kaksinkertaiseksi ilman C.-arvon muutosta. Ritonaviiri
(500 mg tai 600 mg kahdesti vuorokaudessa) suurensi tadalafiilin (20 mg) altistusta (AUC) 32 % ja
pienensi C.-arvoa 30 %. Vaikka erityisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, muiden
proteaasinestéjien, kuten sakinaviirin, sekd muiden CYP3A4:n estdjien, kuten erytromysiinin,
Klaritromysiinin, itrakonatsolin ja greippimehun, samanaikaisen kdyton yhteydessa on syyté olla
varovainen, koska niiden odotetaan nostavan tadalafiilipitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.4).

Siten kohdassa 4.8 mainittujen haittavaikutusten esiintyvyys saattaa lisd&ntya.

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

P-glykoproteiinin substraatit (esim. digoksiini)
Tadalafiililla (40 mg kerran vuorokaudessa) ei ole Kliinisesti merkittdvaa vaikutusta digoksiinin
farmakokinetiikkaan.

Sytokromi-P450:n induktorit

CYP3A4:n induktori rifampisiini pienensi tadalafiilin AUC-arvoa 88 % verrattuna pelkén tadalafiilin
(10 mg) AUC-arvoihin. Taméan pienentyneen altistuksen voidaan odottaa heikentévan tadalafiilin
tehoa, mutta tehon heikkenemén suuruusluokkaa ei tiedetd. Muut CYP3A4:n induktorit, kuten
fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini, voivat myds pienentéd tadalafiilipitoisuutta plasmassa.

Endoteeli-1-reseptorin antagonistit (esim. bosentaani)

Bosentaani (125 mg kahdesti vuorokaudessa), CYP2C9- ja CYP3A4-entsyymien substraatti seka
kohtalainen CYP3A4-, CYP2C9- ja mahdollisesti CYP2C19-induktori, pienensi tadalafiilin (40 mg
kerran vuorokaudessa) systeemistd altistusta 42 % ja C,.-arvoa 27 % samanaikaisen useamman
annoksen antamisen jalkeen. Tadalafiilin tehoa jo bosentaanihoitoa saavilla potilailla ei ole
lopullisesti osoitettu (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Tadalafiili ei vaikuttanut bosentaanin tai sen
metaboliittien altistukseen (AUC ja C ).

Tadalafiilin ja muiden endoteeli-1-reseptorin antagonistien samanaikaisen kéyton turvallisuutta ja
tehoa ei ole tutkittu.

Tadalafiilin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

Nitraatit

Kliinisissa tutkimuksissa tadalafiilin (5 mg, 10 mg ja 20 mg) osoitettiin tehostavan nitraattien
verenpainetta laskevaa vaikutusta. Siksi Tadalafil Accord -valmisteen anto on vasta-aiheista potilaille,
jotka kayttavét jotakin orgaanista nitraattia (ks. kohta 4.3). Kliinisesta tutkimuksesta, jossa tadalafiilia
annettiin 150 potilaalle 20 mg paivassa 7 paivan ajan ja jossa potilaat saivat myos 0,4 mg
nitroglyseriinid kielen alle useita kertoja, saatujen tulosten mukaan yhteisvaikutus kestiyli 24 tuntia
eikd sitd ollut endd havaittavissa 48 tunnin kuluttua viimeisestd tadalafiiliannoksesta. Kun
nitraattiladkitys katsotaan ladketieteellisesti valttdmattomaksi, henked uhkaavassa tilanteessa ainakin



48 tuntia pitdd olla kulunut viimeisen mink& tahansa Tadalafil Accord -annoksen (2,5-20 mg)
ottamisesta ennen kuin nitraatteja voidaan harkita. N&issé olosuhteissa nitraatteja tulisi antaa
ainoastaan tarkassa la&kérin valvonnassa sekd seurata asianmukaisesti hemodynaamisia toimintoja.

Verenpainelaakkeet (myds kalsiumkanavan salpaajat)

Alfasalpaaja doksatsosiinin (4 mg ja 8 mg vuorokaudessa) ja tadalafiilin (5 mg kerran vuorokaudessa
ja 20 mg kerta-annoksena) samanaikainen kaytto tehostaa merkitsevasti doksatsosiinin aiheuttamaa
verenpaineen laskua. Tdmé vaikutus kestad vahintddn 12 tuntia ja voi aiheuttaa oireita, esim.
pyortymista. Siksi tatd yhdistelméa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty pienella maaralla terveitd vapaaehtoisia, eikd mainittuja
vaikutuksia ilmoitettu alfutsosiinilla tai tamsulosiinilla. Kuitenkin varovaisuutta tulee noudattaa,
etenkin iakkailla ihmisilla, jos tadalafiilia kdytetddn samanaikaisesti jonkin alfasalpaajan kanssa.
Ladkehoidot tulee aloittaa pienelld annoksella, jota nostetaan tarpeen mukaan.

Kliinisissa farmakologiaa koskevissa tutkimuksissa tarkasteltiin tadalafiilin kykya tehostaa
verenpainelddkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Tutkimuksen kohteena olivat verenpainetta
laskevien la&keaineiden padryhmat, mm. kalsiuminestdjat (amlodipiini), angiotensiinikonvertaasin
(ACE:n) estajat (enalapriili), beetasalpaajat (metoprololi), tiatsididiureetit (bendrofluatsidi) ja
angiotensiini 11 -salpaajat (eri tyypit ja annokset, yksin ja yhdessa tiatsidien, kalsiuminestajien,
beetasalpaajien ja/tai alfasalpaajien kanssa). Tadalafiililla (annos oli 10 mg, paitsi angiotensiini 11 -
reseptorisalpaaja- ja amlodipiinitutkimuksissa kaytettiin 20 mg:n annosta) ei ollut Kliinisesti
merkitsevaa yhteisvaikutusta minkdan edelld mainitun luokan kanssa. Toisessa
Kliinisfarmakologisessa tutkimuksessa tadalafiilia (20 mg) tutkittiin kaikkiaan neljan eri
verenpainelddkeryhmén kanssa. Potilailla, jotka saivat verenpaineen hoitoon monilaékitysta,
polikliinisessa seurannassa verenpaineen vaihtelut nayttivat liittyvédn verenpainetasoon. Néin ollen
tutkimuspotilailla, joiden verenpaine oli hyvassa hoitotasapainossa, verenpaineen lasku oli vahaista ja
samanlaista kuin terveilld henkil6illd. Tutkimuspotilailla, joiden verenpaine ei ollut hoitotasapainossa,
lasku oli suurempi, vaikka suurimmalla osalla tdhén ei liittynyt hypotensiivisia oireita.
Samanaikaisesti verenpainetta alentavaa ladkettd saavilla potilailla tadalafiili 20 mg saattaa aiheuttaa
verenpaineen laskun, joka on yleensa véhéinen (poikkeuksena alfasalpaajat, katso doksatsosiini
edelld) eikd todennakoisesti kliinisesti merkitseva. Vaiheen 111 kliinisen tutkimuksen tulosten analyysi
osoitti, ettd tadalafiilia yksin tai samanaikaisesti verenpainetta alentavien la&kkeiden kanssa
kayttavien potilaiden valilld ei ollut eroa haittatapahtumien suhteen. Verenpainetta alentavia ladkkeita
saavia potilaita on kuitenkin varoitettava verenpaineen mahdollisesta laskusta.

Riosiguaatti

Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisdéévéan vaikutuksen, kun PDE5:n
PDES:n estdjien hypotensiivista vaikutusta. Y hdistelman myonteisistd vaikutuksista ei ole nayttoa
tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDE5S:n estdjien, mukaan lukien tadalafiili,
kaytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

5-alfa-reduktaasin estajat

Uusia haittavaikutuksia ei havaittu kliinisessé tehotutkimuksessa, jossa verrattiin tadalafiili 5 mg +
finasteridi 5 mg vs. lumevalmiste + finasteridi 5 mg eturauhasen hyvénlaatuisen liikkakasvun oireiden
hoidossa. Tadalafiilin ja 5-alfa-reduktaasin estdjien (5-ARI) varsinaista yhteisvaikutustutkimusta ei
ole kuitenkaan tehty. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos tadalafiilia annetaan samanaikaisesti 5-
alfareduktaasin estéjien kanssa.

CYP1A2-substraatit (esim. teofylliini)

Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun tadalafiilia (10 mg) annettiin teofylliinin (ei-
selektiivinen fosfodiesteraasin estdja) kanssa kliinisen farmakologian tutkimuksessa. Ainoa
farmakodynaaminen vaikutus oli sydamen lyontitiheyden pieni nousu (3,5 lyontid/min). Vaikka tama



vaikutus on véhéinen ja t&ssa tutkimuksessa ilman kliinistd merkitysta, se on syytd huomioida, jos
naitd laakkeitd maaratddn samanaikaisesti.

Ehkaisytabletit

Vakaassa tilassa tadalafiili (40 mg kerran vuorokaudessa) suurensi etinyyliestradiolialtistusta (AUC)
26 %:lla ja C..-arvoa 70 % verrattuna ehkaisytabletin antoon lumevalmisteen kanssa. Tadalafiili ei
vaikuttanut tilastollisesti merkitsevasti levonorgestreeliin, mika viittaa siihen, etté vaikutus
etinyyliestradioliin johtuu tadalafiilin estdmésta sulfaatiosta suolistossa. Loydoksen Kliininen merkitys
on epavarma.

Terbutaliini

Suun kautta otetulla terbutaliinilla voidaan odottaa samanlaista altistusta (AUC-arvo) ja Cex-arvon
suurentumista kuin etinyyliestradiolilla, mika todennédkéisesti johtuu tadalafiilin estamasté sulfaatiosta
suolessa. Loydoksen kliininen merkitys on epévarma.

Alkoholi

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

Tadalafiili (20 mg) ei voimistanut keskimaaraistd alkoholin aiheuttamaa verenpaineen laskua

(0,7 g/kg tai noin 180 ml 40 % alkoholia [vodka] 80-kiloiselle mieshenkil6lle). Joillakin potilailla
havaittiin posturaalista heitehuimausta ja ortostaattista hypotensiota. Kun tadalafiilia annettiin
pienemman alkoholiannoksen (0,6 g/kg) kanssa, verenpaineen laskua ei havaittu, ja heitehuimausta
ilmeni saman verran kuin alkoholilla yksindan. Tadalafiili (10 mg) ei voimistanut alkoholin
kognitiiviseen toimintaan kohdistuvia vaikutuksia.

Sytokromi P450:n kautta metaboloituvat 1d8keaineet

Tadalafiilin ei odoteta aiheuttavan kliinisesti merkitsevad CYP450-isoentsyymien kautta
metaboloituvien ladkeaineiden puhdistuman estoa tai induktiota. Tutkimuksissa on vahvistettu, ettei
tadalafiili estd eikd indusoi CYP450-isoentsyymejd, joita ovat mm. CYP3A4,CYP1A2, CYP2D6,
CYP2EL, CYP2C9ja CYP2C19.

CYP2C9-substraatit (esim. R-varfariini)

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

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

Diabeteslaékkeet
Diabeteslaékkeiden kanssa ei ole tehty erityisia yhteisvaikutustutkimuksia.

46. Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

On vain vahan tietoja tadalafiilin k&ytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeet eivét osoita suoria tai
epasuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai
jalkeldisen kehitykseen synnytyksen jalkeen (ks. kohta 5.3). Varotoimena on suotavaa valttda

Tadalafil Accord -valmisteen kéyttoa raskauden aikana.

Imetys



Saatavissa olevan farmakodynaamisen/toksikologisen tiedon perusteella tadalafiili erittyy
rintamaitoon. Mahdollisuutta, ettd tdma aiheuttaa riskeja rintaruokitulle lapselle, ei voida sulkea pois.
Tadalafil Accord -valmistetta ei pidd kayttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys

Koirilla todettiin vaikutuksia, jotka mahdollisesti viittaavat heikentyneeseen hedelmallisyyteen. Kaksi
myO6hempaa kliinistd tutkimusta antaa ymmartéd, ettd tdmé vaikutus on epatodennékoisté ihmisella,
vaikka joillakin miehilld havaittiin pienentyneitd spermapitoisuuksia (ks. kohdat 5.1 ja 5.3).

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tadalafiililla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Vaikka huimauksen
tunteen esiintyminen kliinisissa tutkimuksissa lume- ja tadalafiiliryhmissé on ilmoitusten mukaan
samaa luokkaa, potilaiden tulee olla tietoisia siitd, kuinka he reagoivat Tadalafil Accord -
valmisteeseen, ennen kuin he ajavat autoa tai kayttévét koneita.

4.8. Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto — tadalafiili e rektiohairion hoidossa

Potilailla, jotka kayttivat tadalafiilia erektiohdirion tai eturauhasen hyvanlaatuisen liikkakasvun
oireiden hoitoon, yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat paansarky, dyspepsia, selkékipu ja
myalgia. Néiden esiintyvyys lisaantyi kaytetyn tadalafiiliannoksen suuretessa. limoitetut
haittavaikutukset olivat ohimenevia ja yleensa lievia tai kohtalaisia. Suurin osa tadalafiilin paivittaisen
kayton yhteydessa ilmoitetuista paansaryista ilmeni hoidon ensimmaisten 10—-30 péivan aikana.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on esitetty spontaanisti seka lumekontrolloitujen kliinisten tutkimusten aikana
ilmoitetut haittavaikutukset (tutkimuksissa 8022 potilasta sai tadalafiilia ja 4422 potilasta
lumevalmistetta). Erektioh&irion hoitoon potilaat ottivat tadalafiilia tarvittaessa tai kerran
vuorokaudessa. Eturauhasen hyvanlaatuisen likkakasvun oireiden hoitoon tadalafiilia otettiin kerran
vuorokaudessa.

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

Hyvinyleinen Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen
(=1/10) (>1/100, < 1/10) (>1/1000,<1/100) | (>1/10000,<1/1000)

Immuunijarjestelma

| | Yliherkkyysreaktiot | Angioedeema

Hermosto
Paansarky Heitehuimaus Alivohalvaus™ (mukaan lukien
aivoverenvuodot), pydrtyminen,
ohimeneva iskeeminen kohtaus®,
migreeni’, kouristukset?,
ohimeneva muistikatkos
Silmat
N&on hamartyminen, | Nakokenttdpuutos, silmaluomien
tuntemus kivusta turvotus, sidekalvojen verestys,
silm&ssé ei-arteriittinen nakohermon




Hyvinyleinen
(>1/10)

Yleinen
(>1/100, < 1/10)

Melko harvinainen
(>1/1 000, < 1/100)

Harvinainen
(>1/10 000, < 1/1000)

etuosan iskeeminen vaurio
(NAION)?, verkkokalvon
verisuonitukos®

Kuulo ja tasapainoelin

| | Tinnitus | Akillinen kuulonmenetys
Sydan*
Takykardia, Sydaninfarkti, epastabiili angina
sydamentykytys pectoris®, kammioperdinen
rytmihairio’
Verisuonisto
Punoitus Hypotensio®,
hypertensio
Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Nenan tukkoisuus Hengenahdistus,
nenaverenvuoto
Ruoansulatuselimistd
Dyspepsia Vatsakipu,
oksentelu,
pahoinvointi,

gastroesofageaalinen
refluksi

Iho ja ihonalainen

kudos

Ihottuma Nokkosihottuma, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma?,
eksfoliatiivinen dermatiitti’,
hyperhidroosi (hikoilu)
Luusto, lihakset ja sidekudos
Selkékipu,
lihaskipu, raajojen
Kipu
Munuaiset ja virtsatiet
| Verivirtsaisuus |

Sukupuolielimet ja rinnat

pitkittynyt erektio

Priapismi,
verenpurkauma peniksessa,
hematospermia

Yleisoireet ja anto

paikassa todettavat haitat

Rintakipu®,
aareisalueen
turvotus, vasymys

Kasvojen turvotus®,
sydanperéinen dkkikuolema'?

'Useimmilla potilailla oli ennesta4n sydan- ja verisuonitautien riskitekijoita (ks. kohta 4.4).
“Myyntiin tulon jalkeen ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ei havaittu Kliinisissa tutkimuksissa.
*lImoitettu useimmiten silloin, kun tadalafiilia on annettu potilaille, jotka kdyttavét jo verenpainetta
alentavia la&kkeitd.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Kerran vuorokaudessa tadalafiilia kayttaneilld potilailla ilmoitettiin hieman useammin EKG-
muutoksia (lahinna sinusbradykardiaa) kuin lumevalmistetta kayttaneilla potilailla. Useimmiten
naihin EKG-muutoksiin ei liittynyt haittavaikutuksia.




Muut erityisryhmat

Kliinistd tutkimustietoa tadalafiilin k&ytostd yli 65-vuotiailla joko erektiohdirion tai eturauhasen
hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon on niukasti. Kliinisissa tutkimuksessa otettaessa
tadalafiilia tarvittaessa erektiohdirion hoitoon ilmoitettiin ripulia useammin yli 65-vuotiailla kuin sité
nuoremmilla. Kliinisissd, eturauhasen hyvanlaatuisen liikkakasvun oireiden hoitotutkimuksissa
tadalafiiliannoksella 5 mg kerran vuorokaudessa ilmoitettiin heitehuimausta ja ripulia useammin yli
75-vuotiailla  kuin sitd nuoremmilla.

Turvallisuusprofiilin yhtee nveto — tadalafiili pulmonaalihype rtension hoidossa

Y leisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ilmoitettiin > 10 %:lla potilaista tadalafiili 40 mg -
tutkimushaarassa, olivat paansarky, pahoinvointi, selkékipu, dyspepsia, kuumotus, myalgia,
nasofaryngiitti ja raajojen kipu. llmoitetut haittavaikutukset olivat ohimenevid ja yleensd lievid tai
kohtalaisia. Haittavaikutustietoja yli 75-vuotiaista potilaista on véhén.

Tadalafiilin PAH-potilaille tehdyssa lumekontrolloidussa avaintutkimuksessa hoidettiin kaikkiaan 323
potilasta tadalafiililla annoksilla 2,5-40 mg kerran vuorokaudessa ja 82 potilasta hoidettiin
lumeladkkeelld. Hoito kesti 16 viikkoa. Haittatapahtumista johtuneita keskeytyksia oli yleisesti ottaen
vahan (tadalafiili 11 %, lumelddke 16 %). Avaintutkimuksen loppuun saattaneista potilasta 357
osallistui pitk&aikaiseen jatkotutkimukseen, jossa tutkittiin 20 mg:n ja 40 mg:n vuorokausiannoksia.

Haittavaikutustaulukko

Alla olevasta taulukosta ilmenevét kliinisen lumekontrolloidun tutkimuksen aikana ilmoitetut
haittavaikutukset tadalafiilia saaneilla PAH-potilailla. Taulukkoon sisaltyy myds haittavaikutuksia,
jotka on raportoitu kliinisissé laaketutkimuksissa ja/tai tadalafiilin tultua myyntiin erektiohdirididen
hoitoon. Néiden haittatapahtumien ilmaantuvuudeksi on merkitty joko tuntematon”, koska niiden
ilmaantuvuutta PAH-potilaille ei voida arvioida kéytettavissé olevan tiedon valossa tai ilmaantuvuus
perustuu kliinisesta lumekontrolloidusta tadalafiilin 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).

Hyvinyleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
(>1/10) (> 1/100, < 1/10) harvinainen (> 1/20 000,
(= 1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)
Immuunijarjestelma
Y liherkkyys- Angioedeema
reaktiot’
Hermosto
Paansarky’ Pyortyminen, Kouristukset’, Aivohalvaus®
migreeni’ ohimeneva (mukaan lukien
muistikatkos” aivoverenvuodot)
Silmat
Naon hamartyminen El-arterittinen
nakohermon
etuosan
iskeeminen
vaurio (NAION),
Verkkokalvon
verisuonitukos,




nakokenttapuutos

Kuulo ja tasapainoelin

Tinnitus Akillinen kuulon-
menetys
Sydan
Sydamentykytys™ > | Akillinen Epéastabiili angina
sydanperéinen pectoris,
kuolema® °, Kammioperainen
takykardia” ° rytmih&irio,
sydéninfarkti’
Verisuonisto
Punortus | Hypotensio | Hypertensio |
Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Nasofaryngirtti Nenaverenvuoto
(mukaan lukien
nenan
tukkoisuus,
sivuonteloiden
tukkoisuus ja
nuha)
Ruoansulatuselimistd
Pahoinvointi, Oksentelu,
dyspepsia gastroesofageaalinen
(mukaan lukien refluksi
vatsakipu/
vatsavaiva®)
Iho ja thonalainen kudos
Ihottuma Urtikaria®, Stevens-
hyperhidroosi Johnsonin
(hikoilu)® oireyhtymé,
eksfoliatiivinen
dermatiitti
Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihaskipu,
selkékipu,
raajojen Kipu
(mukaan lukien
raajojen
epamiellyttava
tunne)
Munuaiset ja virtsatiet
| Verivirtsaisuus |
Sukupuolielimet ja rinnat
Lisaantynyt Priapismr’, Pitkittynyt erektio
kohtuvuoto® verenvuoto
peniksesta,
hematospermia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kasvojen turvotus,
rintakipu®

(1) Tapahtumia, joita ei ole raportoitu rekisteréintitutkimuksissa ja joita ei voida arvioida
kaytettavissa olevien tietojen perusteella. Taulukossa olevat haittavaikutukset ovat ilmoitettu joko
myyntiin tulon jalkeen tai Kliinisistd tutkimuksista, kun tadalafiilia kaytettiin erektioh&irion hoitoon.




(2) Useimmilla potilailla, joilla ilmeni néitd haittatapahtumia, oli ennestaan sydan- ja verisuonitautien
vaaratekijoita.

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

(4) MedDRA-kasitteistoon kuulumaton kliininen termi koskien epanormaalia/huomattavaa
kuukautisvuotoa, joita ovat mm. menorragia, metrorragia, menometrorragia tai e matinvuoto.

(5) Taulukossa olevat haittavaikutukset ovat ilmoitettu joko myyntiin tulon jalkeen tai kliinisista
tutkimuksista, kun tadalafiilia k&ytettiin erektiohdirion hoitoon, lisaksi esiintyvyysarvioinnit
perustuvat vain yhden tai kahden potilaan ilmoittamaan vaikutukseen tadalafiililla tehdyssa
lumekontrolloidussa avaintutkimuksessa.

(6) Paéansarky oli yleisimmin esiintyva haittavaikutus. Paansérkya voi ilmetd hoidon alussa, ja se
vahenee hoidon jatkuessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 Fimea

49. Yliannostus

Terveille koehenkildille on annettu enimmillddn 500 mg:n kerta-annoksia, ja potilaille on annettu
useita enimmillddn 100 mg:n vuorokausiannoksia. Haittatapahtumat olivat samanlaisia kuin
pienempid annoksia kaytettessa.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: virtsaelinten sairauksien la&kkeet, erektiohéirididen hoitoon tarkoitetut
ladkkeet, ATC-koodi: GO4BEOS.

Vaikutusmekanismi

Tadalafiili on selektiivinen syklisen guanosiinimonofosfaatin  (CGMP) spesifisen fosfodiesteraasi-
tyyppi-5:n (PDED) reversiibeli estja.

Erektiohairié

Kun seksuaalinen stimulaatio aiheuttaa paikallisen typpioksidin vapautumisen, tadalafiili estaa
PDES5:tt4, mikd suurentaa cGMP-pitoisuuksia siittimen paisuvaisessa. Tama aiheuttaa
siledlihaskudoksen rentoutumisen ja verenvirtauksen siitinkudoksiin, mist4 seuraa erektio.
Tadalafiililla ei ole vaikutusta ilman seksuaalista stimulaatiota.

Pulmonaalihypertensio


http://www.fimea.fi/

Pulmonaalihypertensioon liittyy heikentynyt verisuonen endoteeliperdinen typpioksidin

vapautuminen, minkd seurauksena cGMP:n pitoisuus keuhkoverisuonten siledssa lihaskudoksessa
pienenee. PDES on keuhkoverisuonien tarkein fosfodiesteraasi. Kun tadalafiili estdd PDE5-entsyymid,
cGMP:n pitoisuus suurenee ja tastd seuraa keuhkoverisuonen sileiden lihassolujen relaksaatio ja
keuhkoverisuoniston vasodilaatio.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet tadalafiilin olevan PDES:n selektiivinen estdja. PDES on
entsyymi, jota esiintyy siittimen paisuvaisen siledlihaskudoksessa, verisuonten ja sisaelinten
siledlihaskudoksessa, luustolinaksissa, verihiutaleissa, munuaisissa, keuhkoissa ja pikkuaivoissa.
Tadalafiilin PDE5:een kohdistuva vaikutus on voimakkaampi kuin muihin fosfodiesteraaseihin
kohdistuva vaikutus. Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDE5- kuin PDE1-,
PDE2- ja PDE4-entsyymeihin, joita esiintyy syddmessé, aivoissa, verisuonissa, maksassa ja muissa
elimissd. Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDES5- kuin PDE3-entsyymiin, jota
esiintyy syddmessé ja verisuonissa.

PDES5:een kohdistuva selektiivisyys PDE3:een verrattuna on tarked, koska PDE3 on entsyymi, joka
osallistuu sydamen kontraktiliteettiin. Tadalafiilin vaikutus on lisdksi noin 700 kertaa voimakkaampi
PDES5:een kuin PDEG6:een ndhden. PDEG6 on entsyymi, jota esiintyy verkkokalvossa ja joka vastaa
fototransduktiosta. Lisaksi tadalafiilin PDE5:een kohdistuva vaikutus on > 10 000 kertaa
voimakkaampi kuin PDE7-PDE10:een kohdistuva vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Erektioh&irio

Tadalafiilin vasteajan maarittamiseksi tehtiin kolme Kliinistd tutkimusta, joihin osallistui 1 054
potilasta kotiolosuhteissa. Tadalafiililla saatiin tilastollisesti merkitsevé parannus erektioon ja
onnistuneeseen sukupuoliyhdyntadn. Tadalafiilin vaikutus alkoi jopa 16 minuutin kuluttua ld&kkeen
ottamisesta ja laakitykselld voitiin saavuttaa onnistuneeseen yhdyntaan riittdva erektio aina 36 tuntiin
saakka.

Tadalafiilia on tutkittu annoksilla 2—100 mg 16 kliinisessa tutkimuksessa, joihin osallistui 3 250
potilasta, joilla oli vaikeusasteeltaan (lieva, keskivaikea, vaikea) ja etiologialtaan erilaisia
erektioh&irioita ja jotka olivat eri ikéisia (vaihteluvéli 21-86 vuotta) seka etniselté taustaltaan erilaisia.
Useimmat potilaista ilmoittivat, ettd erektiohdirioitd oli esiintynyt vahintd&n 1 vuoden ajan. Tehoa
mittaavissa tutkimuksissa 81 % potilaista ilmoitti, ettd tadalafiili paransi heiddn erektiotaan verrattuna
lumevalmisteen 35 %:iin. Erektiohdirion vaikeusasteesta riijppumatta potilaat raportoivat
parantuneesta erektiosta, kun he kayttivat tadalafiilia (lievassé 86 %, keskivaikeassa 83 % ja vaikeassa
72 %) verrattuna lumevalmisteeseen (lievassa 45 %, keskivaikeassa 42 %, vaikeassa 19 %). Tehoa
mittaavissa tutkimuksissa 75 % yhdynnoistd onnistui tadalafiililla hoidetuilla potilailla verrattuna
lumevalmisteen 32 %iin.

Potilailla, joilla oli selkdydinvammasta johtuva erektiohdirio, tehtiin tutkimus, joka kesti 12 viikkoa.
Tutkimukseen osallistui 186 potilasta (142 sai tadalafiilia ja 44 lumevalmistetta). Tadalafiili paransi
merkitsevasti erektiokykyd, onnistuneiden yritysten keskimadréinen potilaskohtainen vaste oli
tadalafiilirynméssa (10 tai 20 mg:n annos, jota sai muuttaa tarpeen mukaan) 48 % ja vastaavasti
lumevalmisteella 17 %.

Teho pulmonaalihypertensiota (PAH) sairastavilla potilailla

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa tutkimuksessa oli 405 PAH-potilasta.
Sallittuja muita samanaikaisia ladkkeita olivat bosentaani (stabiili yllapitoannos suurimmillaan

125 mg kahdesti vuorokaudessa), pysyvé antikoagulaatiohoito, digoksiini, diureetit ja happi. Yli
puolet (53,3 %) potilaista k&ytti samanaikaisesti bosentaania.



Potilaat satunnaistettiin yhteen viidestd hoitoryhméasta (tadalafiili 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg tai
lumevalmiste). Potilaat olivat véhintddn 12-vuotiaita ja heidén diagnoosinsa oli joko idiopaattinen
PAH, sidekudossairauteen, laihdutusld&kekayttoon, immuunikatoon (HIV-virusinfektioon),
eteiskammiovaliseindn aukkoon tai sellaisen sydanvian leikkaushoitoon liittyvd PAH, jossa kyseessé
oli vahintadn vuoden ajan kestanyt synnynndinen systeemiverenkierron ja keuhkoverenkierron vélinen
suntti (esim. kammiovaliseindn aukko, avoin ductus arteriosus). Kaikkien potilaiden ian keskiarvo oli
54 vuotta (vaihteluvali 14-90 vuotta), useimmat olivat valkoihoisia (80,5 %) ja naispuolisia (78,3 %).
Tavallisimmat PAH:n etiologiat olivat idiopaattinen (61,0 %) ja sidekudostaudista johtuvaan
verisuonisairauteen liittyvd PAH (23,5 %). Tavallisin potilaiden WHO:n mukainen toiminnallinen
luokka oli 111 (65,2 %), toiseksi tavallisin 11 (32,1 %). Keskiméa&rainen 6 minuutin kavelymatka (6-
minute-walk distance, 6BMWD) tutkimuksen alussa oli 343,6 metria.

Ensisijainen tehomuuttuja oli muutos keskimaaraisessa 6 minuutin k&velymatkassa (6MWD)
lahtotilanteesta tutkimuksen viikkoon 16 mennessa. Ainoastaan tadalafiilin 40 mg:n annoksella
saavutettiin tutkimussuunnitelmassa madritelty merkitsevyystaso: lumeryhméén suhteutettu 6MWD-
arvon suureneman mediaani oli 26 metrid (p = 0,0004; 95 %:n luottamusvali: 9,5-44,0, ennalta
madritetty Hodges-Lehma-menetelmd) ja keskiarvo 33 metrid (95 %:n luottamusvali 15,2-50,3).
Tama kavelymatkan pitenema ilmeni jo 8 viikon kohdalla. 6MWD-arvo oli tilastollisesti merkitsevasti
(p < 0,01) suurempi 12 viikon kohdalla, kun potilaita pyydettiin lykkddmaan tutkimuslaédkkeen ottoa
vaikuttavan aineen jaanndspitoisuuden mittaamiseksi. Tulokset olivat yleensé yhdenmukaisia eri
alaryhmissd, kun asiaa selvitettiin ian, sukupuolen, PAH:n etiologian seka lahtotilanteen WHO-luokan
ja 6BMWD-arvon mukaan. Lumevalmisteen suhteen korjattu 6MWD -arvon suurenemisen mediaani oli
17 metrid (p = 0,09; 95 %:n luottamusvali: -7,1-43,0, ennalta mééritetty Hodges-Lehman-menetelméa)
ja keskiarvo 23 metrid (95 %:n luottamusvéli -2,4-47,8) niilla potilailla, jotka 40 mg:n péivittaisen
tadalafiiliannoksen lisaksi kayttivat bosentaania (n = 39) ja 39 metrid (p < 0,01; 95 %:n luottamusvéli
13,0-66,0, ennalta maaritetty Hodges-Lehman-menetelmd) ja keskiarvo 44 metrid (95 %:n
luottamusvali 19,7-69,0) pelkastadan 40 mg:n paivittiista tadalafiiliannosta kayttavilla (n = 37).

Niiden potilaiden osuus, joiden WHO:n mukainen toiminnallinen luokka 16 viikon kohdalla oli
parantunut, oli samankaltainen tadalafiilia 40 mg ja lumevalmistetta kayttaneilld (23 % ja 21 %).
Kliinisen tilan pahenemisen ilmaantuvuus tadalafiilin 40 mg:n péivittaisessa annosryhméassa oli
pienempi (5 %; 4 potilasta 79:std) kuin lumevalmistetta saaneiden ryhméssé (16 %; 13 potilasta
82:sta). Borgin hengenahdistusasteikolla arvioituna muutokset olivat pienid, eivatka ne olleet
tilastollisesti merkitsevid 40 mg:n tadalafiilirynméssa eivéatkd lumeryhmassa.

Pediatriset potilaat

Duchennen lihasdystrofiaa sairastaville pediatrisille potilaille on tehty yksi tutkimus, josta ei saatu
nayttda tehosta. Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, rinnakkaisryhmilla ja
kolmella tutkimushaaralla toteutetussa tadalafiilitutkimuksessa oli mukana 331 Duchennen
lihasdystrofiaa sairastavaa poikaa, jotka olivat 7—14-vuotiaita ja jotka saivat samanaikaisesti
kortikosteroidihoitoa. Tutkimus kasitti 48 viikkoa kestdneen kaksoissokkoutetun jakson, jossa potilaat
satunnaistettiin saamaan joko tadalafiilia 0,3 mg/kg, tadalafiilia 0,6 mg/kg tai lumelaé&ketta paivittain.
Tadalafiilin ei osoitettu hidastavan kavelykyvyn heikkenemisté ensisijaisella pé&tetapahtumalla eli 6
minuutin kavelytestilla (6MWD) mitattuna: 6MWD:n pienimman neliGsumman menetelmalld laskettu
keskimadrainen muutos viikolla 48 oli —51,0 metrid (m) lumeryhmassa, kun taas tadalafiilia 0,3 mg/kg
saaneessa ryhmassa (p = 0,307) se oli —64,7 m ja tadalafiilia 0,6 mg/kg saaneessa ryhméssa

(p =0,538) —59,1 m. Tehosta ei saatu mytskaan nayttoad missaan muissa tdmén tutkimuksen
toissijaisissa analyyseissa. Taman tutkimuksen yleiset turvallisuustulokset olivat yleisesti ottaen
yhdenmukaisia tadalafiilin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa ja kortikosteroideja saavilla
Duchennen lihasdystrofiaa sairastavilla pediatrisilla potilailla odotettujen haittatapahtumien kanssa.

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset valmisteen
kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien erektiohdirion hoidossa ja yhden tai useamman
pediatrisen potilasryhmén pulmonaalihypertension hoidossa. Ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosta
pediatristen potilaiden hoidossa.



5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

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

Ruoan nauttiminen ei vaikuta tadalafiilin imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen tadalafiilin osuuteen,
joten Tadalafil Accord voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan. Annoksen ottamisaika (aamu
taiilta 10 mg:n kerta-annoksen jalkeen) ei vaikuttanut Kliinisesti merkitsevasti imeytymisnopeuteen
eikd imeytyneen aineen osuuteen.

Jakautuminen

Jakautumistilavuuden keskiarvo on noin 63 |, miké osoittaa, ettd tadalafiili jakautuu kudoksiin.
Terapeuttisella pitoisuudella 94 % plasman tadalafiilista sitoutuu proteiineinin. Heikentynyt
munuaistoiminta ei vaikuta proteiineihin sitoutumiseen.

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

Biotransformaatio

Tadalafiili metaboloituu padasiassa sytokromi-P450(CY P)3A4-isoentsyymin kautta. VVeressa
paametaboliitti on metyylikatekoliglukuronidi. Taman metaboliitin PDES5:een kohdistuva vaikutus on
vahintddn 13 000 kertaa heikompi kuin tadalafiilin. Havaittujen metaboliittipitoisuuksien ei siis
oleteta olevan Kliinisesti aktiivisia.

Eliminaatio

Terveilld koehenkil6illd suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuman keskiarvo on 2,5 I/h ja
puoliintumisajan keskiarvo on 17,5 tuntia. Tadalafiili erittyy etupééssa inaktiivisina metaboliitteina
padasiallisesti ulosteisiin (noin 61 % annoksesta) ja vahemmassa madrin virtsaan (noin 36 %
annoksesta.)

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Annosvililld 2,5-20 mg altistus (AUC-arvo) suurenee suhteessa annokseen terveilld koehenkildil 3.
Annosvalilld 20-40 mg altistuminen suhteessa annokseen ei suurene samassa maarin.

Kun tadalafiilia kaytetadn annoksella 20 mg ja 40 mg vuorokaudessa, tadalafiili saavuttaa vakaan tilan
pitoisuuden plasmassa 5 vuorokaudessa, jolloin altistuminen on suunnilleen puolitoistakertainen
kerta-annokseen verrattuna.

Populaatiofarmakokinetiikka

Populaatiofarmakokineettiset tulokset ovat samanlaiset potilailla, joilla esiintyy erektiohdirioita, kuin
koehenkildilla, joilla eiole erektiohdirioita.

IIman bosentaania hoidettavien PAH-potilaiden keskimaaréinen tadalafiilialtistus oli 26 % suurempi
40 mg:n vakaan tilan annoksella verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. C™-arvo ei poikennut kliinisesti
merkitsevasti terveiden vapaaehtoisten arvosta. Tulos viittaa siihen, ettd tadalafiilin puhdistuma on
hitaampaa PAH-potilailla kuin terveilld vapaaehtoisilla.



Erityisryhmdt

lakkaat

Terveilld iakkailld koehenkiloilld (vahintadn 65-vuotiailla) suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuma
oli pienempi, ja se johti 25 % suurempaan altistukseen (AUC-arvo) suhteessa ialtaan 19-45-
vuotiaisiin terveisiin koehenkildihin. Tama ian vaikutus ei ole Kkliinisesti merkitseva eikd se anna
aihetta annoksen muuttamiseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisen farmakologian tutkimuksissa (kerta-annos 5-20 mg) tadalafiilialtistus (AUC) noin
kaksinkertaistui koehenkildilld, joiden munuaistoiminta oli lievasti (kreatiniinipundistuma 51—

80 ml/min) tai keskivaikeasti (kreatiniinipuhdistuma 31-50 ml/min) heikentynyt tai joilla oli vakava
(end-stage) hemodialyysid vaativa munuaisten vajaatoiminta. Hemodialyysipotilailla C. 0li 41 %
korkeampi kuin terveilld vapaaehtoisilla. Hemodialyysi ei sanottavastiauta tadalafiilin eliminaatiota.

Tadalafiilia ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, koska tassa tilassa
altistuminen (pitoisuuspinta-ala, AUC) tadalafiilille suurenee, kliinistd kokemusta on vain véhén, eik&
tadalafiilin puhdistumaa voida lisét4 dialyysilla.

Maksan vajaatoiminta

Koehenkiloillg, joiden maksan toiminta oli heikentynyt lievésti tai keskivaikeasti (Child—Pugh-luokka
A ja B), tadalafiilialtistus (AUC-arvo) 10 mg:n annoksella on verrattavissa terveiden koehenkildiden
altistukseen. Tadalafiilin turvallisesta kdytdsta on saatavilla vain véhén kliinista tietoa potilailla, joilla
on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C). Tadalafiilin k&ytosta kerran vuorokaudessa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole saatavilla tietoa. Jos tadalafiilia méaérataan kerran
vuorokaudessa télle ryhmalle, hoitavan ladkérin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit
yksittéiselle potilaalle.

Diabetespotilaat
Diabetespotilaiden tadalafiilialtistus (AUC-arvo) oli noin 19 % pienempi kuin terveiden
koehenkildiden AUC-arvo. Tdmé ero ei anna aihetta annoksen muuttamiseen.

Rotu

Eri etnisid populaatioita edustavia tutkimushenkiloitd ja potilaita on osallistunut farmakokineettisiin
tutkimuksiin, eik& naissé tutkimuksissa ole todettu eroja henkildiden tyypillisessa altistumisessa
tadalafiilille. Annosta ei tarvitse muuttaa.

Sukupuoli
Kliinisesti merkityksellisia eroja altistumisessa ei todettu, kun tutkittiin terveitd naisia ja miehia, joille
annettiin joko kerta-annos tadalafiilia tai toistuvia annoksia. Annosta ei tarvitse muuttaa.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdéntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla tai hiirilld, jotka saivat tadalafiilia enimmillddn 1 000 mg/kg/vrk, ei havaittu todisteita
teratogeenisuudesta, alkiotoksisuudesta eikd sikidtoksisuudesta. Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalista
kehitystd koskeneissa tutkimuksissa annos, jolla ei havaittu vaikutusta, oli 30 mg/kg/vrk. Tiineelld
rotalla tdman annoksen laskennallisen vapaan ladkeaineen maaran AUC-arvo oli noin 18-kertainen
ihmisen 20 mg:n annoksen AUC-arvoon ndhden.

Uros- ja naaraspuolisilla rotilla ei esiintynyt hedelmallisyyden heikkenemistd. Kun koirille annettiin
tadalafiilia vahintdan 25 mg/kg/vrk 6-12 kuukauden ajan (vahintdankin kolme kertaa suurempi



altistus [vaihteluvali 3,7-18,6] ihmisessd 20 mg:n kerta-annoksella saavutettavaan verrattuna),
siementiehyeen epiteelissa esiintyi regressiota, joka johti joillakin koirilla spermatogeneesin
véhenemiseen. Ks. myds kohta 5.1.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium

Hypromelloosi

Mikrokiteinen selluloosa

Sorbitaanistearaatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopééllyste

Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.

6.4. Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.
6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Kalvopaallysteiset tabletit on pakattu lapindkyviin PV C/PE/PVdC-alumiini-lapipainopakkauksiin.
Pakkauskoot: 2, 4, 8, 12, 14, 28, 30, 56 ja 60 tablettia
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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