LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Mylan 2,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen

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

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 29,74 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).

Vaaleankeltainen, kalvopiillysteinen, pyored, kaksoiskupera tabletti (5,1 = 0,3 mm), jonka toiselle
puolelle on kaiverrettu ”M” ja toiselle puolelle ”TL over 1.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tadalafil Mylan on tarkoitettu aikuisten miesten erektiohéirion hoitoon.

Jotta tadalafiili tehoaisi, tarvitaan seksuaalinen stimulaatio.

Tadalafil Mylan -valmistetta ei ole tarkoitettu naisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset miehet

Yleensd Tadalafil Mylan -valmisteen suositusannos on 10 mg ennen seksuaalista kanssakdymista.
Lédke voidaan ottaa ruokailusta riippumatta.

20 mg:n annosta voidaan kokeilla potilaille, joille 10 mg:n annos ei tuo riittivaa tehoa. Tadalafil
Mylan voidaan ottaa vahintdén 30 minuuttia ennen seksuaalista kanssakdymisté.

Tadalafil Mylan otetaan korkeintaan kerran vuorokaudessa.

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

Tadalafiilin kéyttoa paivittdin pienimmilld annoksilla voidaan harkita potilaille, jotka todennikoisesti
kayttdisivat tadalafiilia sdédnnollisesti (ts. ainakin kahdesti viikossa), potilaan valinnan ja 14dkérin
harkinnan mukaan.

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



Jatkuvan pdivittdisen kdyton sopivuus potilaalle tulee arvioida uudelleen aika ajoin.

Erityispotilasryhmét

Léikkdidit miehet
Annoksen muuttaminen iékkailld potilailla ei ole tarpeen.

Miehet, joiden munuaistoiminta on heikentynyt

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.
Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, suositeltu maksimiannos on 10 mg.
Tadalafiilin péivittdistd kéyttdd ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4 ja 5.2).

Miehet, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Suositeltu tadalafiiliannos on 10 mg ennen aiottua seksuaalista kanssakéymistd. Ladke voidaan ottaa
ruokailusta riippumatta. Tadalafiilin turvallisuudesta on niukasti kliinista tietoa potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C). Jos tadalafiilia maéritién télle ryhmaille,
hoitavan ladkérin tulee arvioida huolellisesti hyodyt ja riskit yksittdiselle potilaalle. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tutkimuksissa kaytetty korkein annos on 10 mg. Tadalafiilin
kayttod kerran vuorokaudessa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Hoitavan
ladkarin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittdiselle potilaalle, jos tadalafiilia kdytetdan
kerran vuorokaudessa télle potilasryhmalle (ks. kohta 4.4 ja 5.2).

Diabetesta sairastavat miehet
Diabeetikoilla annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdi tadalafiilia pediatrisille potilaille erektiohdirion hoidossa.

Antotapa

Tadalafil Mylan on saatavana suun kautta otettavina 2,5 mg, 5 mg, 10 mg ja 20 mg pééllystettyind
tabletteina.

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

Kliinisissd tutkimuksissa tadalafiilin osoitettiin tehostavan nitraattien verenpainetta laskevaa
vaikutusta. Tdmén uskotaan johtuvan nitraattien ja tadalafiilin typpioksidi/cGMP (syklinen
guanosiinimonofosfaatti) -reittiin kohdistuvasta yhteisvaikutuksesta.

Siksi tadalafiili on vasta-aiheinen potilaille, jotka kayttavét jotakin orgaanista nitraattia (ks. kohta 4.5).

Tadalafiilia ei saa antaa miehille, joilla on sydidnsairaus, ja joille seksuaalinen aktiviteetti ei ole
suositeltavaa. Lédkérin tulee ottaa huomioon seksuaaliseen aktiviteettiin liittyvd mahdollinen
sydintapahtumariski, jos potilaalla on ennestién sydén- ja verisuonisairaus.

Kliinisid tutkimuksia ei ole tehty potilasryhmilld, joilla on todettu jokin seuraavista
kardiovaskulaarisista riskitekijoistd, ja joille siitd syysté tadalafiili on vasta-aiheinen:
- potilaat, joilla on ollut sydéaninfarkti viimeksi kuluneen kolmen kuukauden aikana
- potilaat, jotka sairastavat epéstabiilia rasitusrintakipua tai sukupuoliyhdynnin aikana ilmenevéa
rasitusrintakipua
- potilaat, joilla on ollut syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka II tai suurempi) viimeksi
kuluneen puolen vuoden aikana



- potilaat, joilla on hallitsemattomia rytmih&iri6itd, hypotensio (< 90/50 mmHg) tai hallitsematon
hypertensio
- potilaat, joilla on ollut aivohalvaus viimeksi kuluneen 6 kuukauden aikana.

Tadalafiili on vasta-aiheinen potilaille, joilla on ei-arteriittisesta ndkdhermon etuosan iskeemisesta
vauriosta (NAION) johtuva nd6n hévidminen toisessa silméssé, huolimatta siitd liitetddnko ndon
hividminen aiempaan PDE5-inhibiittorin altistukseen (katso kohta 4.4).

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ennen Tadalafil Mylan -lddkitysté

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

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

Erektiohdirion arviointiin tulee kuulua mahdollisten perussairauksien maaritys ja
tarkoituksenmukaisen hoidon valinta asianmukaisen l4édketieteellisen arvioinnin perusteella.
Tadalafiilin tehosta ei ole saatavilla tietoa potilaista, joille on tehty lantioleikkaus tai radikaali hermoja
sddstdmiton prostatektomia.

Sydén- ja verisuonitaudit

Joko kauppaantulon jélkeen ja/tai kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu vakavia
sydinverisuonitapahtumia kuten sydéninfarkti, sydédnikkikuolema, epdstabiili angina pectoris,
kammioperdinen rytmihiirio, aivohalvaus, ohimeneva aivoverenkiertohdirié (TIA), rintakipu, tykytys
ja takykardia. Useimmilla potilailla, joilla raportoitiin niité haittatapahtumia, oli ennestién sydén- ja
verisuonitautien riskitekijoitd. Ei ole kuitenkaan mahdollista arvioida varmuudella, liittyvatkd ndméa

ndihin tai muihin tekijéihin.

Potilailla, joilla on samanaikainen verenpaineldikitys, tadalafiili voi alentaa potilaiden verenpainetta.
Kun aloitetaan péivittidinen tadalafiilihoito, potilaan verenpaineldékityksen sdét6d voidaan joutua
harkitsemaan kliinisen tilanteen mukaan.

Alfal-salpaajien ja tadalafiilin samanaikainen kéyttd voi johtaa joillakin potilailla oireiseen
hypotensioon (katso kohta 4.5). Tadalafiilin ja doksatsosiinin samanaikaista kayttoé ei suositella.

Nako

Tadalafiilin ja muiden PDES-estdjien kdyton yhteydessd on ilmoitettu ndkohairiditd ja NAION.
Havainnoidun tiedon analyysit viittaavat akuutin NAION-riskin kasvaneen miehilld, joilla on
erektiohdirio ja jotka ovat kdyttineet ajoittain tadalafiilid tai muita PDES-estéjid. Koska tdmaé voi olla
merkityksellisté kaikille tadalafiilid kdytténeille potilaille, potilasta tulee neuvoa #killisissd ndkdvioissa
lopettamaan Tadalafil Mylan -valmisteen kéyttd ja ottamaan vilittdmasti yhteytta ladkériin (katso
kohta 4.3).



Alentunut kuulo tai dkillinen kuulonmenetys

Tadalafiilin kéyton jalkeen on raportoitu dkillisid kuulonmenetystapauksia. Vaikka joissain tapauksissa
oli muita riskitekijoitd (kuten ikd, diabetes, korkea verenpaine ja aiempaa kuulonmenetyshistoriaa),
potilaita tulee neuvoa lopettamaan tadalafiilin kéytto ja hakeutumaan heti 1ddkérin vastaanotolle,
mikéli ilmenee dkillistd kuulon alenemaa tai kuulonmenetysta.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

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

Tadalafiilin turvallisuudesta ja tehokkuudesta on saatavilla niukasti kliinistd tietoa kerran
vuorokaudessa annostuksesta potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C).
Tadalafiilin kéyttod kerran vuorokaudessa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Jos
Tadalafil Mylan -valmistetta méératéén tille ryhmélle, hoitavan lddkérin tulee arvioida huolellisesti
hyodyt ja riskit yksittdiselle potilaalle.

Priapismi ja peniksen anatominen epamuotoisuus

Jos potilaalla on 4 tuntia tai pitempain kestdva erektio, hinti tulee neuvoa hakeutumaan vélittomasti
ladkarin hoitoon. Jos priapismia ei hoideta valittdmaésti, seurauksena voi olla siitinkudoksen vaurio ja
pysyva 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).

Kiyttd CYP3A4-inhibiittorien kanssa

Varovaisuutta olisi noudatettava, kun tadalafiilia méarétdan potilaille, jotka kéyttivét voimakkaita
CYP3 A4-inhibiittoreita (ritonaviiri, sakinaviiri, ketokonatsoli, itrakonatsoli ja erytromysiini), koska
tadalafiilialtistuksen (AUC) on havaittu suurentuneen, jos ladkkeitd kdytetddn yhté aikaa (katso
kohta 4.5).

Tadalafiili ja muut erektiohéiridhoidot

Tadalafiilin ja muiden PDES-estdjien tai muiden erektiohéiriohoitojen samanaikaisen kéyton
turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole tutkittu. Potilaita on varoitettava, ettei Tadalafil Mylan -valmistetta
tule yhdistdd muihin erektiohdiriGhoitoihin.

Laktoosipitoisuus

Tadalafil Mylan sisdltié laktoosia. Tadalafil Mylan -valmistetta ei pidé kéyttda potilailla, joilla on
harvinainen, perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasipuutos, tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio.

Natriumpitoisuus

Tadalafil Mylan sisdltid alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset



Tadalafiilin yhteisvaikutustutkimukset tehtiin 10 mg:n ja/tai 20 mg:n annoksella. Pelkdstdan 10 mg:n
annoksella tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten perusteella ei voida tiysin sulkea pois kliinisesti
merkittdvien yhteisvaikutusten mahdollisuutta, jos kdytetdén titd korkeampia annoksia.

Muiden lddkeaineiden vaikutukset tadalafiiliin

Sytokromi P450:n inhibiittorit

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

2 kertaa pv), joka on CYP3A4-, CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP2D6- inhibiittori, suurensi tadalafiilin
(20 mg) altistuksen (AUC) kaksinkertaiseksi ilman Cmax-arvon muutosta. Vaikka erityisid
interaktiotutkimuksia ei ole tehty, muiden proteaasi-inhibiittorien kuten sakinaviirin sek& muiden
CYP3A4-inhibiittorien kuten erytromysiinin, klaritromysiinin, itrakonatsolin ja greippimehun
samanaikaisen kayton yhteydessd on syytd olla varovainen, koska niiden odotetaan nostavan
tadalafiilin plasmapitoisuutta (katso kohta 4.4). Siten kohdassa 4.8 mainittujen haittavaikutusten
esiintyvyys saattaa lisddntyé.

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

Sytokromi P450:n induktorit

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

Tadalafiilin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Nitraatit

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

150 potilaalle 20 mg pdivéssd 7 pdivin ajan ja jossa potilaat saivat myos 0,4 mg nitroglyseriinid kielen
alle useita kertoja, saatujen tulosten mukaan yhteisvaikutus kesti yli 24 tuntia eikd siti ollut endd
havaittavissa 48 tunnin kuluttua viimeisesté tadalafiiliannoksesta. Kun nitraattildékitys katsotaan
ladketieteellisesti vélttdméattomaksi, henked uhkaavassa tilanteessa ainakin 48 tuntia pitd olla kulunut
viimeisen minké tahansa tadalafiiliannoksen (2,5 mg—20 mg) ottamisesta ennen kuin nitraatteja
voidaan harkita. Naissé olosuhteissa nitraatteja tulisi antaa ainoastaan tarkassa l4dkérin valvonnassa
sekd seurata asianmukaisesti hemodynaamisia toimintoja.

Verenpainelddkkeet (myos kalsiumkanavan salpaajat)

Alfasalpaaja doksatsosiinin (4 mg ja 8 mg/vrk) ja tadalafiilin (5 mg kerran/vrk ja 20 mg kerta-
annoksena) samanaikainen kaytto tehostaa merkitsevisti doksatsosiinin aiheuttamaa verenpaineen
laskua. Tama vaikutus kestdd véhintddn 12 tuntia ja voi aiheuttaa oireita esim. pyortymisti. Siksi
tadalafiilin ja doksatsosiinin yhteiskdytt64 ei suositella (ks. kohta 4.4).

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty pienelld maérillé terveitd vapaaehtoisia, eikd mainittuja
vaikutuksia ilmoitettu alfutsosiinilla tai tamsulosiinilla. Kuitenkin varovaisuutta tulee noudattaa,
etenkin i8kkailld ihmisill4, jos tadalafiilia kdytetdéin samanaikaisesti jonkun alfasalpaajan kanssa.
Lédkehoidot tulee aloittaa pienelld annoksella, jota nostetaan tarpeen mukaan.



Kliinisissd farmakologiaa koskevissa tutkimuksissa tarkasteltiin tadalafiilin kykyé tehostaa
verenpainelddkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Tutkimuksen kohteena olivat verenpainetta
laskevien lddkeaineiden padryhmaét, mm. kalsiumkanavan salpaajat (amlodipiini),
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estéjét (enalapriili), beetasalpaajat (metoprololi), tiatsididiureetit
(bendrofluatsidi) ja angiotensiini II -salpaajat (eri tyypit ja annokset, yksin ja yhdessé tiatsidien,
kalsiumkanavan salpaajien, beetasalpaajien ja/tai alfasalpaajien kanssa). Tadalafiililla (annos oli 10 mg,
paitsi angiotensiini I -reseptorisalpaaja- ja -amlodipiinitutkimuksissa kéytettiin 20 mg:n annosta) ei
ollut kliinisesti merkitsevad yhteisvaikutusta minkdin edelld mainitun luokan kanssa. Toisessa
kliinisfarmakologisessa tutkimuksessa tadalafiilia (20 mg) tutkittiin kaikkiaan neljan eri
verenpainelddkeryhmén kanssa. Potilailla, jotka saivat verenpaineen hoitoon monildékitysta,
polikliinisessa seurannassa verenpaineen vaihtelut nayttivét liittyvén verenpainetasoon. Néin ollen
tutkimuspotilailla, joiden verenpaine oli hyvin hoitotasolla, verenpaineen lasku oli vahiisti ja
samanlaista kuin terveilld henkil6illd. Tutkimuspotilailla, joiden verenpaine ei ollut hoitotasolla, lasku
oli suurempi, vaikka suurimmalla osalla téhén ei liittynyt hypotensiivisia oireita. Samanaikaisesti
verenpainetta alentavaa lddkettd saavilla potilailla, tadalafiili 20 mg saattaa aiheuttaa verenpaineen
laskun, joka on yleensd vahdinen (poikkeuksena alfasalpaajat, katso edelld) eikd todennékdisesti
kliinisesti merkitsevéd. Vaiheen III kliinisen tutkimuksen tulosten analyysi osoitti, ettd tadalafiilia yksin
tai samanaikaisesti verenpainetta alentavien ladkkeiden kanssa kéyttdvien potilaiden vélilla ei ollut
eroa haittatapahtumien suhteen. Verenpainetta alentavia ladkkeitéd saavia potilaita on kuitenkin
varoitettava verenpaineen mahdollisesta laskusta.

Riosiguaatti

Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisddvén vaikutuksen kun PDES-
inhibiittoreita kdytettiin riosiguaatin kanssa. Kliinisissé tutkimuksissa riosiguaatin on osoitettu lisddvan
PDES5-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmén myonteisistd vaikutuksista ei ole
nayttod tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES-inhibiittoreiden, mukaan lukien
tadalafiili, kdytto on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).

S-alfa-reduktaasin estdjdt

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

CYP1A2-substraatit (esim. teofylliini)

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

Etinyyliestradioli ja terbutaliini
Tadalafiilin on osoitettu nostavan etinyyliestradiolin oraalista hydtyosuutta. Sama on odotettavissa
terbutaliinin oraalisen annon jélkeen, joskin sen kliininen merkitys on epéselva.

Alkoholi

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



alkoholiannoksen (0,6 g/kg) kanssa, verenpaineen laskua ei havaittu, ja heitehuimausta ilmeni saman
verran kuin alkoholilla yksindén. Tadalafiili (10 mg) ei voimistanut alkoholin kognitiiviseen
toimintaan kohdistuvia vaikutuksia.

Sytokromi P450:n kautta metaboloituvat ldidkeaineet

Tadalafiilin ei odoteta aiheuttavan kliinisesti merkitsevdd CYP450-isoentsyymien kautta
metaboloituvien lddkeaineiden puhdistuman estoa tai induktiota. Tutkimuksissa on vahvistettu, ettei
tadalafiili esté eikd indusoi CYP450-isoentsyymejd, joita ovat mm. CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6,
CYP2EIL, CYP2C9 ja CYP2C19.

CYP2C9-substraatit (esim. R-varfariini)

Tadalafiililla (10 mg ja 20 mg) ei ollut kliinisesti merkitsevad vaikutusta S-varfariini- eikd R-
varfariini-isomeerin (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.

Diabeteslidikkeet
Diabeteslddkkeiden kanssa ei ole tehty erityisid yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Tadalafil Mylan -valmistetta ei ole tarkoitettu naisille.
Raskaus

Tadalafiilin raskaudenaikaisesta kaytostd on niukasti tietoa. Eldinkokeet eivét osoita suoria tai
epésuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai jélkeldisen
kehitykseen synnytyksen jilkeen (katso kohta 5.3). Varotoimena on suotavaa valttda Tadalafil

Mylan -valmisteen kédyttod raskauden aikana.

Imetys

Saatavissa olevan farmakodynaamisen/toksikologisen tiedon perusteella tadalafiili erittyy rintamaitoon.
Koska imeviiselle aiheutuvaa vaaraa ei voida sulkea pois, Tadalafil Mylan -valmistetta ei pidé kéytt4a
imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Koirilla havaittiin vaikutuksia, jotka mahdollisesti viittaavat heikentyneeseen hedelmaillisyyteen. Kaksi
myOhempéd kliinistd tutkimusta antaa ymmartda, ettd tima vaikutus on epatodennédkdistd ihmiselld,
vaikka joillakin miehilld havaittiin pienentyneitd spermapitoisuuksia (ks. kohdat 5.1 ja 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tadalafiililla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Vaikka huimauksen
tunteen esiintyminen kliinisissé tutkimuksissa plasebo- ja tadalafiiliryhmissd on ilmoitusten mukaan
samaa luokkaa, potilaiden tulee olla tietoisia siitd, kuinka he reagoivat tadalafiiliin, ennen kuin he

ajavat autoa tai kdyttavit koneita.

4.8 Haittavaikutukset



Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Potilailla, jotka kéyttivat tadalafiilia erektiohdirion tai eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden
hoitoon, yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat paénséarky, dyspepsia, selkékipu ja myalgia.
Naiden esiintyvyys oli suhteessa kdytetyn annoksen suuruuteen. Ilmoitetut haittavaikutukset olivat
ohimenevii ja yleensé lievid tai kohtalaisia. Suurin osa tadalafiilin pdivittdisen kdyton yhteydessi
ilmoitetuista padnsaryistd ilmeni hoidon ensimmadisten 10-30 piivin aikana.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on esitetty spontaanisti sekd plasebokontrolloitujen kliinisten tutkimusten
aikana ilmoitetut haittavaikutukset (tutkimuksissa 8 022 potilasta sai tadalafiilia ja 4 422 potilasta
plaseboa). Erektiohdirion hoitoon potilaat ottivat tadalafiilia tarvittaessa tai kerran vuorokaudessa.
Eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun 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).

Hyvin yleinen | Yleinen | Melko harvinainen | Harvinainen

Immuunijdrjestelmd

yliherkkyysreaktiot angioedeema’

Hermosto

paansirky heitehuimaus aivohalvaus!

(mukaan lukien
aivoverenvuodot),
pyOrtyminen,
ohimenevi iskeeminen
kohtaus',

migreeni?,
kouristukset?,
ohimenevi muistikatkos

Silmdit

nddn himirtyminen, nikokenttdpuutos,

tuntemus kivusta silmédssd | silmdluomien turvotus,
sidekalvojen verestys,
ei-arteriittinen nakohermon
etuosan iskeeminen vaurio
(NAION)?,

verkkokalvon verisuonitukos?

Kuulo ja tasapainoelin

tinnitus dkillinen kuulonmenetys

Sydiin’




takykardia,
syddamen tykytys

sydaninfarkti,
epistabiili angina pectoris?,
kammioperiinen rytmihdirio?

Verisuonisto

ihon punoitus

verenpaineen lasku’,
verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

nenéin dyspnea,
tukkoisuus nendverenvuoto
Ruoansulatuselimisto
dyspepsia vatsakipu, oksentelu,
pahoinvointi,
gastroesofageaalinen
refluksi
Tho ja ihonalainen kudos
ihottuma nokkosihottuma,
Stevens—Johnsonin
oireyhtyma?,
eksfoliatiivinen dermatiitti?,
hyperhidroosi (hikoilu)
Luusto, lihakset ja sidekudos
selkékipu,
myalgia,
raajojen kipu
Munuaiset ja virtsatiet
haematuria
Sukupuolielimet ja rinnat
pitkittynyt erektio priapismi, verenpurkauma

peniksessi,
hematospermia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

rintakipu', perifeerinen
edeema, visymys

kasvojen turvotus?,
sydénikkikuolema!-2

'Useimmilla potilailla oli ennestéién sydin- ja verisuonitautien riskitekijoitd (katso kohta 4.4).
ZKauppaantulon jéilkeen ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ei havaittu kliinisissi tutkimuksissa.
3[Imoitettu useimmiten silloin, kun tadalafiilia on annettu potilaille, jotka kiyttivit jo verenpainetta

alentavia ldadkkeita.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kerran vuorokaudessa tadalafiilia kdyttaneilld potilailla ilmoitettiin hieman useammin EKG-muutoksia
(lahinni sinusbradykardiaa) kuin plaseboa kéyttineilld potilailla. Useimmiten ndihin EKG-muutoksiin
ei liittynyt haittavaikutuksia.

Muut erityisryhmét

Kliinist tutkimustietoa tadalafiilin kéytdstd yli 65-vuotiailla joko erektiohdirion tai eturauhasen
hyvénlaatuisen litkakasvun oireiden hoitoon on niukasti. Kliinisissé tutkimuksissa, joissa tadalafiilia
on otettu tarvittaessa erektiohéirion hoitoon, ripulia on ilmoitettu useammin yli 65-vuotiailla potilailla
kuin sitd nuoremmilla. Kliinisissd, eturauhasen hyvénlaatuisen litkakasvun oireiden hoitotutkimuksissa
tadalafiiliannoksella 5 mg kerran vuorokaudessa ilmoitettiin heitehuimausta ja ripulia useammin yli
75-vuotiailla kuin sitd nuoremmilla.

Epiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA.

4.9 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 pienempié
annoksia kéytettdessd. Yliannostustapauksissa on tarvittaessa ryhdyttdva tavanomaisiin
tukitoimenpiteisiin. Hemodialyysi ei sanottavasti auta tadalafiilin eliminaatiota.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

Tadalafiili on selektiivinen syklisen guanosiinimonofosfaatin (¢cGMP) spesifisen fosfodiesteraasi-
tyyppi-5:n (PDES) reversiibeli estdjd. Kun seksuaalinen stimulaatio aiheuttaa paikallisen typpioksidin
vapautumisen, tadalafiili estdd PDES:tt4, mikd suurentaa cGMP-pitoisuuksia siittimen paisuvaisessa.
Tédma aiheuttaa siledlihaskudoksen rentoutumisen ja verenvirtauksen siitinkudoksiin, misti seuraa
erektio. Tadalafiililla ei ole vaikutusta ilman seksuaalista stimulaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet tadalafiilin olevan PDE5:n selektiivinen estdja. PDES on
entsyymi, jota esiintyy siittimen paisuvaisen siledlihaskudoksessa, verisuonten ja sisdelinten
siledlihaskudoksessa, luustolihaksissa, verihiutaleissa, munuaisissa, keuhkoissa ja pikkuaivoissa.
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Tadalafiilin PDES:een kohdistuva vaikutus on voimakkaampi kuin muihin fosfodiesteraaseihin
kohdistuva vaikutus. Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDES5- kuin PDEI-,
PDE?2- ja PDE4- entsyymeihin, joita esiintyy syddmessé, aivoissa, verisuonissa, maksassa ja muissa
elimissé. Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDES- kuin PDE3-entsyymiin, jota
esiintyy syddmessé ja verisuonissa.

PDES:een kohdistuva selektiivisyys PDE3:een verrattuna on tirked, koska PDE3 on entsyymi, joka
osallistuu syddmen kontraktiliteettiin. Tadalafiilin vaikutus on liséksi noin 700 kertaa voimakkaampi
PDES5:een kuin PDE6:een ndhden. PDEG6 on entsyymi, jota esiintyy verkkokalvossa, ja joka vastaa
fototransduktiosta. Liséksi tadalafiilin PDES:een kohdistuva vaikutus on > 10 000 kertaa
voimakkaampi kuin entsyymeihin PDE7-PDE10 kohdistuva vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tadalafiilin vasteajan méarittdmiseksi tehtiin kolme plasebokontrolloitua kliinista tutkimusta, joihin
osallistui 1 054 potilasta kotiolosuhteissa. Tadalafiililla saatiin tilastollisesti merkitseva parannus
erektioon ja onnistuneeseen sukupuoliyhdyntiddn. Tadalafiilin vaikutus alkoi jopa 16 minuutin kuluttua
ladkkeen ottamisesta ja ladkitykselld voitiin saavuttaa onnistuneeseen yhdyntédan riittédva erektio aina
36 tuntiin saakka.

Tadalafiilin antaminen terveille koehenkil6ille ei aiheuttanut merkitsevdé eroa plaseboon verrattuna
selinmakuulla mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa (enimmaiislaskun keskiarvo 1,6 ja
0,8 mmHg), seisten mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa (enimmaéislaskun keskiarvo
0,2 ja 4,6 mmHg) eikd merkitsevdd muutosta sykkeessa.

Tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin tadalafiilin vaikutusta ndkoaistiin, virien erottamisessa
(sininen/vihred) ei havaittu heikentymistid Farnsworth—Munsellin 100 sévyn testissd. Taméa havainto on
johdonmukainen siihen seikkaan nihden, etti tadalafiililla on vdhdinen affiniteetti PDE6-entsyymiin
PDES-entsyymiin verrattuna. Vérinddn muutoksia koskevat ilmoitukset olivat harvinaisia (< 0,1 %)
kaikissa kliinisissa tutkimuksissa.

Miehille tehtiin kolme eri tutkimusta, joissa tutkittiin tadalafiilin mahdollista vaikutusta
spermatogeneesiin (10 mg yksi kuuden kuukauden tutkimus ja 20 mg yksi kuuden ja yksi yhdeksin
kuukauden tutkimus). Tadalafiili otettiin péivittdin. Nistd kahdessa tutkimuksessa havaittiin
siittididen méirdn vihenemistd sekd ejakulaatiota ettd moolia kohti. Vdheneminen liitettiin
tadalafiilihoitoon, luultavasti kliinisesti merkityksettoména. Naitd vaikutuksia ei liitetty muutoksiin

Tadalafiilin tehoa paivdannoksella 2,5 mg, 5 mg ja 10 mg arvioitiin alun perin kolmessa kliinisessa
tutkimuksessa, joihin osallistui 853 potilasta, joilla erektiohdirio oli vaikeusasteeltaan (lieva,
keskivaikea, vaikea) ja etiologialtaan vaihteleva. Potilaiden iké vaihteli vélilld 21-82 vuotta ja he
edustivat erilaisia etnisid ryhmid. Kahdessa tehoa mittaavassa tutkimuksessa 57 % ja 67 %
yhdyntéyrityksistd onnistui tadalafiiliannoksella 5 mg/vrk ja tadalafiilin 2,5 mg:n
vuorokausiannoksella 50 %:1la, kun taas plasebolla vastaava luku oli 31 % ja 37 %. Tutkimuksessa,
johon osallistuvilla potilailla erektiohdirid johtui diabeteksesta, 41 % ja 46 % yhdyntayrityksista
onnistui potilailla, jotka saivat tadalafiilia 5 mg/vrk ja 2,5 mg/vrk, kun taas plasebolla luku oli 28 %.
Useimmat ndihin kolmeen tutkimukseen osallistuneista potilaista olivat aikaisemmin kayttdneet PDES-
estdjid ja saaneet vasteen hoidosta. Myohemmin tehdyssa tutkimuksessa, johon osallistui 217 potilasta
ja jotka eivit olleet aikaisemmin kéyttédneet PDES-estd;jid, potilaat satunnaistettiin kdyttdméaan joko
tadalafiilia 5 mg kerran péivéssa tai plaseboa. Keskimédrdinen onnistuneiden yhdyntdjen osuus oli

68 % potilasta kohti tadalafiilia saaneilla, vastaava luku plasebolla oli 52 %.

Potilailla, joilla oli selkdydinvammasta johtuva erektiohiirio, tehtiin tutkimus, joka kesti 12 viikkoa.

Tutkimukseen osallistui 186 potilasta (142 sai tadalafiilia ja 44 plaseboa). Tadalafiili paransi
merkitsevisti erektiokykyé, onnistuneiden yritysten keskimairdinen potilaskohtainen vaste oli
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tadalafiiliryhméssé (10 tai 20 mg:n annos, jota sai muuttaa tarpeen mukaan) 48 % ja vastaavasti
plasebolla 17 %.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla, joilla on Duchennen lihasdystrofia (DMD), on tehty yksi tutkimus, jossa ei
saatu ndyttod 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 sisilsi 48 viikon kaksoissokkoutetun
jakson, jossa potilaat satunnaistettiin saamaan tadalafiilia 0,3 mg/kg, tadalafiilia 0,6 mg/kg tai plaseboa
paivittdin. Tadalafiili ei hidastanut liikkumiskyvyn alenemista, kun sitd mitattiin 6 minuutin
kavelymatkana (6MWD), joka oli ensisijainen pddtetapahtuma. Pienimmén neliGsumman (LS)
keskimédrdinen muutos 6MWD:ssé 48 viikon kohdalla oli 51,0 metrid (m) plaseboryhmaéssa,
verrattuna 64,7 metriin tadalafiilia 0,3 mg/kg kdyttineessd ryhméssé (p = 0,307) ja 59,1 metriin
tadalafiilia 0,6 mg/kg kayttaneessd ryhméssé (p = 0,538). Liséksi tehoa ei pystytty osoittamaan
missédn tastd tutkimuksesta tehdyssd sekundaarianalyysissd. Kaiken kaikkiaan tdmén tutkimuksen
haittaprofiili oli yhdenmukainen tadalafiilin tunnetun haittaprofiilin kanssa, ja haittavaikutukset
odotetunlaisia pediatrisessa DMD-potilasryhméssé, jossa potilaat saavat kortikosteroideja.

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Tadalafil
Mylan -valmisteen kdytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien erektiohdirion hoidossa. Katso
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tadalafiili imeytyy hyvin suun kautta otettuna ja havaittu plasman keskihuippupitoisuus (Cmax)
saavutetaan keskimdérin 2 tunnissa annoksen ottamisesta. Suun kautta otetun tadalafiilin absoluuttista
hyotyosuutta ei ole mééritetty.

Ruoan nauttiminen ei vaikuta tadalafiilin imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen tadalafiilin osuuteen,
joten tadalafiili voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan. Annoksen ottamisaika (aamu tai ilta) ei
vaikuttanut kliinisesti merkitsevisti imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen aineen osuuteen.

Jakautuminen

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

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

Biotransformaatio

Tadalafiili metaboloituu padasiassa sytokromi-P450(CYP)3 A4-isoentsyymin kautta. Veressa
padmetaboliitti on metyylikatekoliglukuronidi. Tdmén metaboliitin PDES: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 etupédéssé inaktiivisina metaboliitteina

padasiallisesti ulosteisiin (noin 61 % annoksesta) ja vihemméssd méaérin virtsaan (noin 36 %
annoksesta.)
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Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Terveilld koehenkil6illa tadalafiilin farmakokinetiikka on lineaarinen aikaan ja annokseen néhden.
Annosvililld 2,5 ja 20 mg altistus (AUC-arvo) suurenee suhteessa annokseen. Vakaan tilan pitoisuudet
(steady state) plasmassa saavutetaan 5 vuorokaudessa kerran vuorokaudessa tapahtuvassa annostelussa.

Populaatiofarmakokineettiset tulokset ovat samanlaiset potilailla, joilla esiintyy erektiohdiriditd, kuin
koehenkildilld, joilla ei ole erektiohdiridita.

Erityispotilasryhmét

Likkdidit potilaat

Terveilla idkkailla koehenkil6illd (vahintéddn 65-vuotiailla) suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuma
oli pienempi, ja se johti 25 % suurempaan altistukseen (AUC-arvo) suhteessa idltddn 19—45-vuotiaisiin
terveisiin koehenkil6ihin. TAma4 i4n vaikutus ei ole kliinisesti merkitsevé eikd se anna aihetta annoksen
muuttamiseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisen farmakologian tutkimuksissa (kerta-annos 5-20 mg) tadalafiilialtistus (AUC) noin
kaksinkertaistui koehenkil6illd, joiden munuaistoiminta oli lievésti (kreatiniinipuhdistuma 51—

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

Maksan vajaatoiminta

Koehenkil6illd, joiden maksan toiminta oli heikentynyt lievisti tai keskivaikeasti (Child—Pugh-luokka
A ja B), tadalafiilialtistus (AUC-arvo) 10 mg:n annoksella on verrattavissa terveiden koehenkildiden
altistukseen. Tadalafiilin turvallisesta kdytostd on saatavilla niukasti kliinisté tietoa potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C). Tadalafiilin kéytosté kerran vuorokaudessa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole saatavilla tictoa. Jos tadalafiilia madrataan kerran
vuorokaudessa télle ryhmélle, hoitavan ladkérin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittdiselle
potilaalle.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan annoksen toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta
sekd lisddntymistoksisuutta koskevien tavanomaisten prekliinisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
mihinkdin erityiseen vaaraan, kun tadalafiilia kéytetdan ihmisilla.

Rotilla tai hiirilld, jotka saivat tadalafiilia enimmilldén 1 000 mg/kg/vrk, ei havaittu todisteita
teratogeenisuudesta, alkiotoksisuudesta eikd sikidtoksisuudesta. Rotilla tehdyssé pre- ja postnataalista
kehitysté koskeneissa tutkimuksissa annos, jolla ei havaittu vaikutusta, oli 30 mg/kg/vrk. Tiineelld
rotalla timéin annoksen laskennallisen vapaan lddkeaineen mairdn AUC-arvo oli noin 18-kertainen
ihmisen 20 mg:n annoksen AUC-arvoon néhden.

Uros- ja naaraspuolisilla rotilla ei esiintynyt hedelméllisyyden heikkenemistd. Kun koirille annettiin
tadalafiilia véhintadn 25 mg/kg/vrk 612 kuukauden ajan (vahintddnkin kolme kertaa suurempi altistus
[vaihteluvili 3,7-18,6] ihmisessd 20 mg:n kerta-annoksella saavutettavaan verrattuna), siementiechyeen
epiteelissé esiintyi regressiota, joka johti joillakin koirilla spermatogeneesin vihenemiseen. Katso
my0s kohta 5.1.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Vedeton laktoosi

Poloksameeri 188

Mikrokiteinen selluloosa (pH101)
Povidoni (K-25)
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti
Natriumlauryylisulfaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Kalvopéillyste:

Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Glyserolitriasetaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC-PE-PVDC-alumiinildpipainopakkaukset.
Pakkauskoot 28 ja 56 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
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DUBLIN
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/961/008

EU/1/14/961/009

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispdivamadra: 21 Marraskuu 2014

Viimeisimmén uudistamisen paivaméairi: 31 Heindkuu 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http:/www.ema.europa.eu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Mylan 5 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 5 mg tadalafiilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 59,48 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).

Vaaleankeltainen, kalvopiillysteinen, pyored, kaksoiskupera tabletti (6,3 = 0,3 mm), jonka toiselle
puolelle on kaiverrettu ”M” ja toiselle puolelle ”TL over 2”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tadalafil Mylan on tarkoitettu aikuisten miesten erektiohéirion hoitoon.

Jotta tadalafiili tehoaisi erektiohdirion hoitoon, tarvitaan seksuaalinen stimulaatio.

Eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon aikuisille miehille.

Tadalafil Mylan -valmistetta ei ole tarkoitettu naisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Erektiohdirio, aikuiset miehet

Yleensd Tadalafil Mylan -valmisteen suositusannos on 10 mg ennen seksuaalista kanssakdymista.
Ladke voidaan ottaa ruokailusta riippumatta.

20 mg:n annosta voidaan kokeilla potilaille, joille 10 mg:n annos ei tuo riittdvaa tehoa.

Tadalafil Mylan voidaan ottaa véhintddn 30 minuuttia ennen seksuaalista kanssakdymista.

Tadalafil Mylan otetaan korkeintaan kerran vuorokaudessa.

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

Tadalafiilin kéyttoa paivittdin pienimmilld annoksilla voidaan harkita potilaille, jotka todennikoisesti

kayttaisivit tadalafiilia sdénnollisesti (ts. ainakin kahdesti viikossa), potilaan valinnan ja 14ékérin
harkinnan mukaan.
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Niilld potilailla suositeltu 5 mg:n annos otetaan kerran vuorokaudessa suunnilleen samaan aikaan
paivastd. Annos voidaan pienentdd 2,5 mg:aan kerran vuorokaudessa potilaan sietokyvyn mukaan.

Jatkuvan paivittdisen kéyton sopivuus potilaalle tulee arvioida uudelleen aika ajoin.

Eturauhasen hyvinlaatuisen litkakasvun oireiden hoito, aikuiset miehet

Suositusannos on 5 mg kerran vuorokaudessa. Léédke otetaan suunnilleen samaan aikaan
vuorokaudesta ja se voidaan ottaa ruokailusta riippumatta. Jos hoidetaan seké eturauhasen
hyvénlaatuisen liikakasvun aiheuttamia oireita ettd erektiohdiriot, suositeltu annos on myds silloin

5 mg kerran vuorokaudessa. Ladke otetaan suunnilleen samaan aikaan vuorokaudesta. Potilaille, jotka
eivit siedd 5 mg:n tadalafiiliannosta eturauhasen hyvénlaatuisen litkakasvun oireiden hoidossa, tulee
harkita muita hoitovaihtoehtoja, koska 2,5 mg:n annoksen tehoa téssé kédyttdaiheessa ei ole osoitettu.

Erityispotilasryhmét

Léikkdidit miehet
Annoksen muuttaminen idkkailla potilailla ei ole tarpeen.

Miehet, joiden munuaistoiminta on heikentynyt
Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievi tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.
Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, suositeltu maksimiannos on 10 mg tarvittaessa.

Tadalafiilin péivittdistd 2,5 mg:n tai 5 mg:n kaytt64d joko erektiohdirion tai eturauhasen hyvinlaatuisen
litkakasvun oireiden hoitoon ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4 ja 5.2).

Miehet, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Kun tadalafiilia kiytetién tarvittaessa erektiohdirion hoitoon, suositeltu annos on 10 mg ennen aiottua
seksuaalista kanssakdymistd. Ladke voidaan ottaa ruokailusta riippumatta. Tadalafiilin turvallisuudesta
on niukasti kliinisté tietoa potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C). Jos
tadalafiilia méératdén tdlle ryhmaélle, hoitavan lddkérin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit
yksittdiselle potilaalle. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tutkimuksissa kaytetty korkein
annos on 10 mg.

Tadalafiilin kéyttod kerran vuorokaudessa seki erektiohdirion ettd eturauhasen hyvanlaatuisen
litkakasvun oireiden hoitoon ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Hoitavan l4édkérin
tulee arvioida huolellisesti hyodyt ja riskit yksittdiselle potilaalle, jos tadalafiilia kdytetdan kerran
vuorokaudessa télle potilasryhmalle (ks. kohta 4.4 ja 5.2).

Diabetesta sairastavat miehet
Diabeetikoilla annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttia tadalafiilia pediatrisille potilaille erektiohiirién hoidossa.

Antotapa

Tadalafil Mylan on saatavana suun kautta otettavina 2,5 mg, 5 mg, 10 mg ja 20 mg pééllystettyind
tabletteina.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
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Kliinisissa tutkimuksissa tadalafiilin osoitettiin tehostavan nitraattien verenpainetta laskevaa
vaikutusta. Tdmén uskotaan johtuvan nitraattien ja tadalafiilin typpioksidi/cGMP (syklinen
guanosiinimonofosfaatti) -reittiin kohdistuvasta yhteisvaikutuksesta. Siksi tadalafiili on vasta-aiheinen
potilaille, jotka kayttavét jotakin orgaanista nitraattia (katso kohta 4.5).

Tadalafiilia ei saa antaa miehille, joilla on sydinsairaus, ja joille seksuaalinen aktiviteetti ei ole
suositeltavaa. Ladkéarin tulee ottaa huomioon seksuaaliseen aktiviteettiin liittyvd mahdollinen
sydintapahtumariski, jos potilaalla on ennestién sydén- ja verisuonisairaus.

Kliinisid tutkimuksia ei ole tehty potilasryhmilld, joilla on todettu jokin seuraavista
kardiovaskulaarisista riskitekijoistd, ja joille siitd syysté tadalafiili on vasta-aiheinen:
- potilaat, joilla on ollut sydéninfarkti viimeksi kuluneen kolmen kuukauden aikana

potilaat, jotka sairastavat epéstabiilia rasitusrintakipua tai sukupuoliyhdynnén aikana ilmenevaé
rasitusrintakipua

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

potilaat, joilla on hallitsemattomia rytmihdiri6ita, hypotensio (< 90/50 mmHg) tai hallitsematon
hypertensio

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

Tadalafiili on vasta-aiheinen potilaille, joilla on ei-arteriittisesta ndkdhermon etuosan iskeemisesta
vauriosta (NAION) johtuva nd6n hividminen toisessa silmdssi, huolimatta siité liitetddnkd nidn
havidminen aiempaan PDE5-inhibiittorin altistukseen (katso kohta 4.4).

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ennen Tadalafil Mylan -1adkitysta

Erektiohdirioté tai eturauhasen hyvénlaatuisen litkakasvun oireita diagnosoitaessa tulisi kartoittaa
potilaan aikaisemmat sairaudet ja nykyinen terveydentila seké selvittdd oireiden mahdolliset syyt,
ennen kuin potilaalle harkitaan lddkehoitoa.

Ennen erektiohiirion lddkehoidon aloittamista lddkéarin on syyté selvittidéd potilaan kardiovaskulaarinen
tila, koska seksuaaliseen aktiviteettiin liittyy jonkinasteinen sydantapahtumariski. Tadalafiililla on
verisuonia laajentavia ominaisuuksia, jotka aiheuttavat lievén ja ohimenevén verenpaineen laskun
(katso kohta 5.1) ja siten se voimistaa nitraattien verenpainetta laskevaa vaikutusta (ks. kohta 4.3).

Ennen eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoidon aloittamista tadalafiililla, 1ddkérin on
syyté poissulkea eturauhasen syopa sekd huolellisesti selvittda potilaan kardiovaskulaarinen tila (ks.
kohta 4.3).

Erektiohdirion arviointiin tulee kuulua mahdollisten perussairauksien maéritys ja
tarkoituksenmukaisen hoidon valinta asianmukaisen l4édketieteellisen arvioinnin perusteella.
Tadalafiilin tehosta ei ole saatavilla tietoa potilaista, joille on tehty lantioleikkaus tai radikaali hermoja
sddstdmaton prostatektomia.

Sydén- ja verisuonitaudit

Joko kauppaantulon jélkeen ja/tai kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu vakavia
sydinverisuonitapahtumia kuten sydéninfarkti, sydédnikkikuolema, epdstabiili angina pectoris,
kammioperdinen rytmih&irio, aivohalvaus, ohimeneva aivoverenkiertohdirié (TIA), rintakipu, tykytys
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ja takykardia. Useimmilla potilailla, joilla raportoitiin niité haittatapahtumia, oli ennestién sydén- ja
verisuonitautien riskitekijoitd. Ei ole kuitenkaan mahdollista arvioida varmuudella, liittyvatkd ndméa

ndihin tai muihin tekijéihin.

Potilailla, joilla on samanaikainen verenpaineldikitys, tadalafiili voi alentaa potilaiden verenpainetta.
Kun aloitetaan péivittidinen tadalafiilihoito, potilaan verenpaineldékityksen sdét6d voidaan joutua
harkitsemaan kliinisen tilanteen mukaan.

Alfal-salpaajien ja tadalafiilin samanaikainen kéytt6 voi johtaa joillakin potilailla oireiseen
hypotensioon (katso kohta 4.5). Tadalafiilin ja doksatsosiinin samanaikaista kayttoé ei suositella.

Nako

Tadalafiilin ja muiden PDES-estdjien kdyton yhteydessa on ilmoitettu ndkohdiriditd ja NAION.
Havainnoidun tiedon analyysit viittaavat akuutin NAION-riskin kasvaneen michilld, joilla on
erektiohdiri ja jotka ovat kdyttineet ajoittain tadalafiilia tai muita PDES5-estéjid. Koska tdma voi olla
merkityksellistéd kaikille tadalafiilia kdytténeille potilaille, potilasta tulee neuvoa #killisissd ndakdvioissa
lopettamaan Tadalafil Mylan -valmisteen kéyttd ja ottamaan vilittdmasti yhteytta ladkériin (katso
kohta 4.3).

Alentunut kuulo tai dkillinen kuulonmenetys

Tadalafiilin kéyton jalkeen on raportoitu dkillisid kuulonmenetystapauksia. Vaikka joissain tapauksissa
oli muita riskitekijoitd (kuten ikd, diabetes, korkea verenpaine ja aiempaa kuulonmenetyshistoriaa),
potilaita tulee neuvoa lopettamaan tadalafiilin kéytto ja hakeutumaan heti 1ddkérin vastaanotolle,
mikéli ilmenee &killistd kuulon alenemaa tai kuulonmenetysta.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

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

Tadalafiilin turvallisuudesta ja tehokkuudesta on saatavilla niukasti kliinistd tietoa kerran
vuorokaudessa annostuksesta potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C).
Tadalafiilin kdyttod kerran vuorokaudessa eturauhasen hyvéinlaatuisen liikakasvun oireiden tai
erektiohdirion hoitoon ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Jos Tadalafil

Mylan -valmistetta méarétddn tille ryhmdlle, hoitavan l4édkérin tulee arvioida huolellisesti hyodyt ja
riskit yksittdiselle potilaalle.

Priapismi ja peniksen anatominen epamuotoisuus

Jos potilaalla on 4 tuntia tai pitempdén kestdva erektio, hdnté tulee neuvoa hakeutumaan vilittomasti
ladkéarin hoitoon. Jos priapismia ei hoideta valittdmaésti, seurauksena voi olla siitinkudoksen vaurio ja
pysyva 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).

Kiyttd CYP3A4-inhibiittorien kanssa

Varovaisuutta olisi noudatettava, kun tadalafiilia méarétaan potilaille, jotka kéyttivét voimakkaita
CYP3 A4-inhibiittoreita (ritonaviiri, sakinaviiri, ketokonatsoli, itrakonatsoli ja erytromysiini), koska
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tadalafiilialtistuksen (AUC) on havaittu suurentuneen, jos ladkkeitd kaytetddn yhté aikaa (katso kohta
4.5).

Tadalafiili ja muut erektiohéiridhoidot

Tadalafiilin ja muiden PDES-estdjien tai muiden erektiohdiridhoitojen samanaikaisen kayton
turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole tutkittu. Potilaita on varoitettava, ettei Tadalafil Mylan -valmistetta
tule yhdistdd muihin erektiohdirichoitoihin.

Laktoosipitoisuus

Tadalafil Mylan sisiltad laktoosia. Tadalafil Mylan -valmistetta ei pidé kéyttda potilailla, joilla on
harvinainen, perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasipuutos, tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio.

Natriumpitoisuus

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tadalafiilin yhteisvaikutustutkimukset tehtiin 10 mg:n ja/tai 20 mg:n annoksella. Pelkdstdan 10 mg:n
annoksella tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten perusteella ei voida tiysin sulkea pois kliinisesti
merkittdvien yhteisvaikutusten mahdollisuutta, jos kdytetién titd korkeampia annoksia.

Muiden lddkeaineiden vaikutukset tadalafiiliin

Sytokromi P450:n inhibiittorit

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

2 kertaa pv), joka on CYP3A4-, CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP2D6- inhibiittori, suurensi tadalafiilin
(20 mg) altistuksen (AUC) kaksinkertaiseksi ilman Cmax-arvon muutosta. Vaikka erityisia
interaktiotutkimuksia ei ole tehty, muiden proteaasi-inhibiittorien kuten sakinaviirin sekd muiden
CYP3A4-inhibiittorien kuten erytromysiinin, klaritromysiinin, itrakonatsolin ja greippimehun
samanaikaisen kédyton yhteydessd on syyti olla varovainen, koska niiden odotetaan nostavan
tadalafiilin plasmapitoisuutta (katso kohta 4.4). Siten kohdassa 4.8 mainittujen haittavaikutusten
esiintyvyys saattaa lisdantyé.

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

Sytokromi P450:n induktorit

CYP3A4:n induktori rifampisiini pienensi tadalafiilin (10 mg) AUC-arvoa 88 % verrattuna tadalafiilin
10 mg normaaliin AUC-arvoon. Tdmén pienentyneen altistuksen voidaan odottaa heikentdvan
tadalafiilin tehoa, mutta tehon heikkenemén suuruusluokkaa ei tiedetd. Muut CYP3A4:n induktorit
kuten fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini voivat myds pienentidé tadalafiilin plasmapitoisuutta.
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Tadalafiilin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Nitraatit

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

150 potilaalle 20 mg pdivésséd 7 pdivin ajan ja jossa potilaat saivat myos 0,4 mg nitroglyseriinid kielen
alle useita kertoja, saatujen tulosten mukaan yhteisvaikutus kesti yli 24 tuntia eiké sitd ollut enda
havaittavissa 48 tunnin kuluttua viimeisestd tadalafiiliannoksesta. Kun nitraattiléékitys katsotaan
ladketieteellisesti vélttdméattomaksi, henked uhkaavassa tilanteessa ainakin 48 tuntia pitd olla kulunut
viimeisen mink4 tahansa tadalafiiliannoksen (2,5 mg—20 mg) ottamisesta ennen kuin nitraatteja
voidaan harkita. Néisséd olosuhteissa nitraatteja tulisi antaa ainoastaan tarkassa lddkérin valvonnassa
sekd seurata asianmukaisesti hemodynaamisia toimintoja.

Verenpainelddkkeet (myos kalsiumkanavan salpaajat)

Alfasalpaaja doksatsosiinin (4 mg ja 8 mg/vrk) ja tadalafiilin (5 mg kerran/vrk ja 20 mg kerta-
annoksena) samanaikainen kaytto tehostaa merkitsevisti doksatsosiinin aiheuttamaa verenpaineen
laskua. Tadma vaikutus kestdd véhintddn 12 tuntia ja voi aiheuttaa oireita esim. pyOrtymisté. Siksi
tadalafiilin ja doksatsosiinin yhteiskdytto4 ei suositella (ks. kohta 4.4).

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty pienelld maérilla terveitd vapaaehtoisia, eikd mainittuja
vaikutuksia ilmoitettu alfutsosiinilla tai tamsulosiinilla. Kuitenkin varovaisuutta tulee noudattaa,
etenkin i18kkailld ihmisill4, jos tadalafiilia kdytetdén samanaikaisesti jonkun alfasalpaajan kanssa.
Ladkehoidot tulee aloittaa pienelld annoksella, jota nostetaan tarpeen mukaan.

Kliinisissad farmakologiaa koskevissa tutkimuksissa tarkasteltiin tadalafiilin kykyé tehostaa
verenpainelddkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Tutkimuksen kohteena olivat verenpainetta
laskevien lddkeaineiden padryhmat, mm. kalsiumkanavan salpaajat (amlodipiini),
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estéjét (enalapriili), beetasalpaajat (metoprololi), tiatsididiureetit
(bendrofluatsidi) ja angiotensiini II -salpaajat (eri tyypit ja annokset, yksin ja yhdessé tiatsidien,
kalsiumkanavan salpaajien, beetasalpaajien ja/tai alfasalpaajien kanssa). Tadalafiililla (annos oli 10 mg,
paitsi angiotensiini I -reseptorisalpaaja- ja -amlodipiinitutkimuksissa kéytettiin 20 mg:n annosta) ei
ollut kliinisesti merkitsevad yhteisvaikutusta minkaén edelld mainitun luokan kanssa. Toisessa
kliinisfarmakologisessa tutkimuksessa tadalafiilia (20 mg) tutkittiin kaikkiaan neljdn eri
verenpainelddkeryhmén kanssa. Potilailla, jotka saivat verenpaineen hoitoon monildékitysta,
polikliinisessa seurannassa verenpaineen vaihtelut nayttivét liittyvén verenpainetasoon. Néin ollen
tutkimuspotilailla, joiden verenpaine oli hyvin hoitotasolla, verenpaineen lasku oli vahiisti ja
samanlaista kuin terveilld henkil6illd. Tutkimuspotilailla, joiden verenpaine ei ollut hoitotasolla, lasku
oli suurempi, vaikka suurimmalla osalla téhén ei liittynyt hypotensiivisia oireita. Samanaikaisesti
verenpainetta alentavaa lddkettd saavilla potilailla, tadalafiili 20 mg saattaa aiheuttaa verenpaineen
laskun, joka on yleensd vdhdinen (poikkeuksena alfasalpaajat, katso edelld) eikéd todennékdisesti
kliinisesti merkitsevé. Vaiheen III kliinisen tutkimuksen tulosten analyysi osoitti, ettd tadalafiilia yksin
tai samanaikaisesti verenpainetta alentavien ladkkeiden kanssa kéyttdvien potilaiden valillé ei ollut
eroa haittatapahtumien suhteen. Verenpainetta alentavia ldadkkeitd saavia potilaita on kuitenkin
varoitettava verenpaineen mahdollisesta laskusta.

Riosiguaatti

Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisddvén vaikutuksen kun PDES-
inhibiittoreita kdytettiin riosiguaatin kanssa. Kliinisissé tutkimuksissa riosiguaatin on osoitettu lisddvan
PDES5-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmén myonteisistd vaikutuksista ei ole
ndyttod tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES-inhibiittoreiden, mukaan lukien
tadalafiili, kdytto on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).
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S-alfa-reduktaasin estdjit

Uusia haittavaikutuksia ei havaittu kliinisessd tehotutkimuksessa, jossa verrattiin tadalafiili 5 mg +
finasteridi 5 mg vs. plasebo + finasteridi 5 mg eturauhasen hyvinlaatuisen liikakasvun oireiden
hoidossa. Tadalafiilin ja 5-alfa-reduktaasin estdjien (5-ARI) varsinaista yhteisvaikutustutkimusta ei ole
kuitenkaan tehty. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos tadalafiilia annetaan samanaikaisesti 5-alfa-
reduktaasin estdjén kanssa.

CYP1A2-substraatit (esim. teofylliini)

Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun tadalafiilia (10 mg) annettiin teofylliinin (ei-
selektiivinen fosfodiesteraasi-inhibiittori) kanssa kliinisen farmakologian tutkimuksessa. Ainoa
farmakodynaaminen vaikutus oli syddmen lyontitiheyden pieni nousu (3,5 lyontié/min). Vaikka tdima
vaikutus on véhiinen ja tdssé tutkimuksessa kliinisesti merkitykseton, se on syytd huomioida, jos ndita
ladkkeitd madratddan samanaikaisesti.

Etinyyliestradioli ja terbutaliini
Tadalafiilin on osoitettu nostavan etinyyliestradiolin oraalista hydtyosuutta. Sama on odotettavissa
terbutaliinin oraalisen annon jélkeen, joskin sen kliininen merkitys on epéselva.

Alkoholi

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

Tadalafiili (20 mg) ei voimistanut keskimaéraistd 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 pienemmén
alkoholiannoksen (0,6 g/kg) kanssa, verenpaineen laskua ei havaittu, ja heitehuimausta ilmeni saman
verran kuin alkoholilla yksindén. Tadalafiili (10 mg) ei voimistanut alkoholin kognitiiviseen
toimintaan kohdistuvia vaikutuksia.

Sytokromi P450:n kautta metaboloituvat ldidkeaineet

Tadalafiilin ei odoteta aiheuttavan kliinisesti merkitsevdd CYP450-isoentsyymien kautta
metaboloituvien lddkeaineiden puhdistuman estoa tai induktiota. Tutkimuksissa on vahvistettu, ettei
tadalafiili esté eikd indusoi CYP450-isoentsyymejé, joita ovat mm. CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6,
CYP2EIL, CYP2C9 ja CYP2C19.

CYP2C9-substraatit (esim. R-varfariini)

Tadalafiililla (10 mg ja 20 mg) ei ollut kliinisesti merkitsevad vaikutusta S-varfariini- eikd R-
varfariini-isomeerin (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.

Diabeteslicikkeet
Diabetesladkkeiden kanssa ei ole tehty erityisid yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Tadalafil Mylan -valmistetta ei ole tarkoitettu naisille.
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Raskaus

Tadalafiilin raskaudenaikaisesta kaytostd on niukasti tietoa. Eldinkokeet eivét osoita suoria tai
epésuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai jélkeldisen
kehitykseen synnytyksen jdlkeen (katso kohta 5.3). Varotoimena on suotavaa vélttda Tadalafil

Mylan -valmisteen kéyttod raskauden aikana.

Imetys

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

Hedelmillisyys

Koirilla havaittiin vaikutuksia, jotka mahdollisesti viittaavat heikentyneeseen hedelmaillisyyteen. Kaksi
my6hempéd kliinistd tutkimusta antaa ymmartéd, ettd tima vaikutus on epatodennékdistd ihmiselld,
vaikka joillakin miehilld havaittiin pienentyneitd spermapitoisuuksia (ks. kohdat 5.1 ja 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tadalafiililla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Vaikka huimauksen
tunteen esiintyminen kliinisissé tutkimuksissa plasebo- ja tadalafiiliryhmissa on ilmoitusten mukaan
samaa luokkaa, potilaiden tulee olla tietoisia siitd, kuinka he reagoivat tadalafiiliin, ennen kuin he
ajavat autoa tai kéyttivit koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Potilailla, jotka kéyttivit tadalafiilia erektiohdirion tai eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden
hoitoon, yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat paénsérky, dyspepsia, selkékipu ja myalgia.
Niiden esiintyvyys oli suhteessa kdytetyn annoksen suuruuteen. Ilmoitetut haittavaikutukset olivat
ohimenevii ja yleensé lievid tai kohtalaisia. Suurin osa tadalafiilin pdivittdisen kiyton yhteydessi
ilmoitetuista padnsaryistd ilmeni hoidon ensimmaéisten 10-30 piivin aikana.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on esitetty spontaanisti sekéd plasebokontrolloitujen kliinisten tutkimusten
aikana ilmoitetut haittavaikutukset (tutkimuksissa 8 022 potilasta sai tadalafiilia ja 4 422 potilasta
plaseboa). Erektiohdirion hoitoon potilaat ottivat tadalafiilia tarvittaessa tai kerran vuorokaudessa.
Eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun 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).

Hyvin yleinen | Yleinen | Melko harvinainen | Harvinainen
Immuunijdrjestelmd

yliherkkyysreaktiot angioedeema’
Hermosto
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padnsarky

heitehuimaus

aivohalvaus!

(mukaan lukien
aivoverenvuodot),
pyOrtyminen,
ohimenevi iskeeminen
kohtaus!,

migreeni?,
kouristukset?,
ohimenevi muistikatkos

Silmdit

nd6n hamirtyminen,
tuntemus kivusta silméssi

nakokenttdpuutos,
silmédluomien turvotus,
sidekalvojen verestys,
ei-arteriittinen nakdhermon
etuosan iskeeminen vaurio
(NAION)?,

verkkokalvon verisuonitukos?

Kuulo ja tasapainoelin

tinnitus dkillinen kuulonmenetys
Sydiin’
takykardia, sydaninfarkti,
syddamen tykytys epistabiili angina pectoris?,
kammioperiinen rytmihdirio?
Verisuonisto

ihon punoitus

verenpaineen lasku?,
verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

nenin
tukkoisuus

dyspnea,
nenaverenvuoto

Ruoansulatuselimisto

dyspepsia

vatsakipu, oksentelu,
pahoinvointi,
gastroesofageaalinen
refluksi

Tho ja ihonalainen kudos

ihottuma

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

Luusto, lihakset ja sidekudos
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selkékipu,
myalgia,
raajojen kipu

Munuaiset ja virtsatiet

haematuria
Sukupuolielimet ja rinnat
pitkittynyt erektio priapismi, verenpurkauma
peniksessa,
hematospermia
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
rintakipu', perifeerinen kasvojen turvotus?,
edeema, visymys sydénikkikuolema!-2

'Useimmilla potilailla oli ennestéién sydin- ja verisuonitautien riskitekijoitd (katso kohta 4.4).
ZKauppaantulon jéilkeen ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ei havaittu kliinisissi tutkimuksissa.
3[Imoitettu useimmiten silloin, kun tadalafiilia on annettu potilaille, jotka kdyttdvit jo verenpainetta
alentavia ladkkeita.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kerran vuorokaudessa tadalafiilia kdyttaneilld potilailla ilmoitettiin hieman useammin EKG-muutoksia
(lahinni sinusbradykardiaa) kuin plaseboa kéyttineilld potilailla. Useimmiten niihin EKG-muutoksiin
ei liittynyt haittavaikutuksia.

Muut erityisryhmét

Kliinistd tutkimustietoa tadalafiilin kédytdstd yli 65-vuotiailla joko erektiohdirion tai eturauhasen
hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon on niukasti. Kliinisissé tutkimuksissa, joissa tadalafiilia
on otettu tarvittaessa erektiohéirion hoitoon, ripulia on ilmoitettu useammin yli 65-vuotiailla potilailla
kuin sitd nuoremmilla. Kliinisissd, eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoitotutkimuksissa
tadalafiiliannoksella 5 mg kerran vuorokaudessa ilmoitettiin heitehuimausta ja ripulia useammin yli
75-vuotiailla kuin sitd nuoremmilla.

Epiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 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 pienempié
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annoksia kéytettiessd. Yliannostustapauksissa on tarvittaessa ryhdyttivi tavanomaisiin
tukitoimenpiteisiin. Hemodialyysi ei sanottavasti auta tadalafiilin eliminaatiota.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

Tadalafiili on selektiivinen syklisen guanosiinimonofosfaatti-spesifisen (cGMP) fosfodiesteraasi-
tyyppi-5:n (PDES) reversiibeli estdjd. Kun seksuaalinen stimulaatio aiheuttaa paikallisen typpioksidin
vapautumisen, tadalafiili estid PDES:tt4, mikd suurentaa cGMP-pitoisuuksia siittimen paisuvaisessa.
Tédma aiheuttaa siledlihaskudoksen rentoutumisen ja verenvirtauksen siitinkudoksiin, misti seuraa
erektio. Erektiohdirion hoidossa tadalafiililla ei ole vaikutusta ilman seksuaalista stimulaatiota.

PDES5-eston vaikutus cGMP-pitoisuuteen, joka esiintyy siittimen paisuvaisessa, on havaittu myos
eturauhasen siledssé lihaskudoksessa, virtsarakossa ja niiden verisuonissa. Téstd aiheutuva verisuonten
relaksaatio lisdd verenvirtausta, miki on oletettu mekanismi, jolla eturauhasen liikakasvun oireet
lievittyvit. Verisuonivaikutusten liséksi oletetaan, ettd virtsarakon afferenttien hermojen aktiivisuus
vihenee ja siled lihas rentoutuu eturauhasessa ja rakossa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet tadalafiilin olevan PDE5:n selektiivinen estdjd. PDES on
entsyymi, jota esiintyy siittimen paisuvaisen siledlihaskudoksessa, verisuonten ja sisdelinten
siledlihaskudoksessa, luustolihaksissa, verihiutaleissa, munuaisissa, keuhkoissa ja pikkuaivoissa.
Tadalafiilin PDES5:een kohdistuva vaikutus on voimakkaampi kuin muihin fosfodiesteraaseihin
kohdistuva vaikutus. Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDES5- kuin PDEI-,
PDE?2- ja PDE4- entsyymeihin, joita esiintyy syddmessé, aivoissa, verisuonissa, maksassa ja muissa
elimissé. Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDES- kuin PDE3-entsyymiin, jota
esiintyy syddmessé ja verisuonissa.

PDES:een kohdistuva selektiivisyys PDE3:een verrattuna on tirked, koska PDE3 on entsyymi, joka
osallistuu syddmen kontraktiliteettiin. Tadalafiilin vaikutus on liséksi noin 700 kertaa voimakkaampi
PDES:een kuin PDE6:een ndhden. PDE6 on entsyymi, jota esiintyy verkkokalvossa, ja joka vastaa
fototransduktiosta. Liséksi tadalafiilin PDES:een kohdistuva vaikutus on > 10 000 kertaa
voimakkaampi kuin entsyymeihin PDE7-PDE10 kohdistuva vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tadalafiilin antaminen terveille koehenkil6ille ei aiheuttanut merkitsevdé eroa plaseboon verrattuna
selinmakuulla mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa (enimmaislaskun keskiarvo 1,6 ja
0,8 mmHg), seisten mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa (enimmaéislaskun keskiarvo
0,2 ja 4,6 mmHg) eikd merkitsevdd muutosta sykkeessa.

Tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin tadalafiilin vaikutusta ndkoaistiin, vérien erottamisessa
(sininen/vihred) ei havaittu heikentymisti Farnsworth—Munsellin 100 sévyn testissd. Tdma havainto on
johdonmukainen siihen seikkaan nihden, etti tadalafiililla on vdhdinen affiniteetti PDE6-entsyymiin
PDES-entsyymiin verrattuna. Vérinddn muutoksia koskevat ilmoitukset olivat harvinaisia (< 0,1 %)
kaikissa kliinisissé tutkimuksissa.
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Miehille tehtiin kolme eri tutkimusta, joissa tutkittiin tadalafiilin mahdollista vaikutusta
spermatogeneesiin (10 mg yksi kuuden kuukauden tutkimus ja 20 mg yksi kuuden ja yksi yhdeksin
kuukauden tutkimus). Tadalafiili otettiin péivittdin. Ndistd kahdessa tutkimuksessa havaittiin
siittididen méirdn vihenemistd sekd ejakulaatiota ettd moolia kohti. Vdheneminen liitettiin
tadalafiilihoitoon, luultavasti kliinisesti merkityksettomana. Naitd vaikutuksia ei liitetty muutoksiin

Erektiohdirio

Tadalafiilin (annostus tarvittaessa) vasteajan madrittdmiseksi tehtiin kolme plasebokontrolloitua
kliinistd tutkimusta, joihin osallistui 1 054 potilasta kotiolosuhteissa. Tadalafiililla saatiin tilastollisesti
merkitsevd parannus erektioon ja onnistuneeseen sukupuoliyhdyntééin. Tadalafiilin vaikutus alkoi jopa
16 minuutin kuluttua lddkkeen ottamisesta ja ladkitykselld voitiin saavuttaa onnistuneeseen yhdyntdan
riittdva erektio aina 36 tuntiin saakka.

Potilailla, joilla oli selkdydinvammasta johtuva erektiohiirio, tehtiin tutkimus, joka kesti 12 viikkoa.
Tutkimukseen osallistui 186 potilasta (142 sai tadalafiilia ja 44 plaseboa). Tadalafiili paransi
merkitsevisti erektiokykyéd, onnistuneiden yritysten keskimédrdinen potilaskohtainen vaste oli
tadalafiiliryvhméssi (10 tai 20 mg:n annos, jota sai muuttaa tarpeen mukaan) 48 % ja vastaavasti
plasebolla 17 %.

Tadalafiilin tehoa paivdannoksella 2,5 mg, 5 mg ja 10 mg arvioitiin alun perin kolmessa kliinisessa
tutkimuksessa, joihin osallistui 853 potilasta, joilla erektiohdirio oli vaikeusasteeltaan (lievi,
keskivaikea, vaikea) ja etiologialtaan vaihteleva. Potilaiden iké vaihteli vélilld 21-82 vuotta ja he
edustivat erilaisia etnisid ryhmié. Kahdessa tehoa mittaavassa tutkimuksessa 57 % ja 67 %
yhdyntéyrityksistd onnistui tadalafiiliannoksella 5 mg/vrk ja tadalafiilin 2,5 mg:n
vuorokausiannoksella 50 %:1la, kun taas plasebolla vastaava luku oli 31 % ja 37 %. Tutkimuksessa,
johon osallistuvilla potilailla erektiohdirid johtui diabeteksesta, 41 % ja 46 % yhdyntayrityksista
onnistui potilailla, jotka saivat tadalafiilia 5 mg/vrk ja 2,5 mg/vrk, kun taas plasebolla luku oli 28 %.
Useimmat ndihin kolmeen tutkimukseen osallistuneista potilaista olivat aikaisemmin kdyttdneet PDES-
estdjid ja saaneet vasteen hoidosta. Myohemmin tehdyssé tutkimuksessa, johon osallistui 217 potilasta
ja jotka eivét olleet aikaisemmin kéyttdneet PDE5-estdjid, potilaat satunnaistettiin kdyttdméaan joko
tadalafiilia 5 mg kerran péivéssa tai plaseboa. Keskimédrdinen onnistuneiden yhdyntdjen osuus oli

68 % potilasta kohti tadalafiilia saaneilla, vastaava luku plasebolla oli 52 %.

Eturauhasen hyvinlaatuisen liikakasvun oireet

Tadalafiilin kéyttoa eturauhasen hyvianlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon tutkittiin neljéssé

12 viikkoa kestdneessd kliinisessd tutkimuksessa, joihin osallistui yli 1 500 potilasta.

Oireiden lievennys mitattiin kansainvéliselld oirekyselylld (IPSS = International Prostate Symptom
Score). Néissé tutkimuksissa pisteet laskivat 5 mg:n tadalafiiliannoksella 4,8, 5,6, 6,1 ja 6,3 pistetti ja
plasebolla vastaavasti 2,2, 3,6, 3,8 ja 4,2 pistettd. [IPSS-pisteissd oireiden lievennystd havaittiin jo
viikossa. Yhdessi tutkimuksista oli mukana tamsulosiini 0,4 mg, jota myds verrattiin plaseboon. Téssd
tutkimuksessa [IPSS-pisteet laskivat 5 mg:n tadalafiiliannoksella 6,3, tamsulosiinilla 5,7 ja plasebolla
4,2.

Yhdessé néistd tutkimuksista potilailla oli seki erektiohdirio ettd eturauhasen hyvénlaatuisen
litkakasvun oireita ja siind arvioitiin molempien oireiden lievennysta. Erektiokyvyn paranemista
mitattiin kansainviliselld erektiohdiriokyselylld (IIEF-EFD), jolloin 5 mg:n tadalafiiliannoksella
pisteiden parannus oli 6,5 ja plasebolla 1,8. Eturauhasen liikakasvun aiheuttamia virtsaamisoireita
mitattiin IPSS-kyselylld, jossa 5 mg:n tadalafiiliannoksella pisteet laskivat 6,1 ja plasebolla 3,8 pistett.
Keskimédirdinen onnistuneiden yhdyntdjen osuus oli 71,9 % tadalafiilia saaneilla, vastaava luku
plasebolla oli 48,3 %.

Hoidon pitkéaikaisteho arvioitiin yhden tutkimuksen avoimessa jatko-osassa, jossa tadalafiiliannos oli

5 mg. Tutkimus osoitti, ettd 12 viikon kohdalla IPSS-asteikolla mitattu virtsaamisoireiden
lieveneminen sdilyi yhden vuoden seurannassa.
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Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla, joilla on Duchennen lihasdystrofia (DMD), on tehty yksi tutkimus, jossa ei
saatu ndyttod tehosta. Randomoitu kaksoissokkoutettu plasebokontrolloitu kolmihaarainen
rinnakkaistutkimus tadalafiililla tehtiin 331 pojalla, joiden ik& oli 7-14 vuotta ja joilla oli DMD, ja
jotka saivat samanaikaista kortikosteroidihoitoa. Tutkimus sisdlsi 48 viikon kaksoissokkoutetun
jakson, jossa potilaat satunnaistettiin saamaan tadalafiilia 0,3 mg/kg, tadalafiilia 0,6 mg/kg tai plaseboa
paivittdin. Tadalafiili ei hidastanut liikkumiskyvyn alenemista, kun sitd mitattiin 6 minuutin
kavelymatkana (6MWD), joka oli ensisijainen pddtetapahtuma. Pienimmén neliGsumman (LS)
keskimadrdinen muutos 6MWD:ssi 48 viikon kohdalla oli 51,0 metrid (m) plaseboryhméssa,
verrattuna 64,7 metriin tadalafiilia 0,3 mg/kg kdyttdneessd ryhméssé (p = 0,307) ja 59,1 metriin
tadalafiilia 0,6 mg/kg kdyttaneessd ryhméssa (p = 0,538). Liséksi tehoa ei pystytty osoittamaan
missddn tistd tutkimuksesta tehdyssé sekundaarianalyysissd. Kaiken kaikkiaan tdmén tutkimuksen
haittaprofiili oli yhdenmukainen tadalafiilin tunnetun haittaprofiilin kanssa, ja haittavaikutukset
odotetunlaisia pediatrisessa DMD-potilasryhméssé, jossa potilaat saavat kortikosteroideja.

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Tadalafil
Mylan -valmisteen kéytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien erektiohdirion hoidossa. Katso
kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tadalafiili imeytyy hyvin suun kautta otettuna ja havaittu plasman keskihuippupitoisuus (Crmax)
saavutetaan keskiméddrin 2 tunnissa annoksen ottamisesta. Suun kautta otetun tadalafiilin absoluuttista
hyotyosuutta ei ole mééritetty.

Ruoan nauttiminen ei vaikuta tadalafiilin imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen tadalafiilin osuuteen,
joten tadalafiili voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan. Annoksen ottamisaika (aamu tai ilta) ei
vaikuttanut kliinisesti merkitsevisti imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen aineen osuuteen.

Jakautuminen

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

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

Biotransformaatio

Tadalafiili metaboloituu paéasiassa sytokromi-P450(CYP)3 A4-isoentsyymin kautta. Veressa
paametaboliitti on metyylikatekoliglukuronidi. Tdmén metaboliitin PDE5: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 etupédéssé inaktiivisina metaboliitteina

padasiallisesti ulosteisiin (noin 61 % annoksesta) ja vahemmassd maérin virtsaan (noin 36 %
annoksesta.)
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Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

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

Populaatiofarmakokineettiset tulokset ovat samanlaiset potilailla, joilla esiintyy erektiohdiriditd, kuin
koehenkildilld, joilla ei ole erektiohdiridita.

Erityispotilasryhmat

Likkdidit potilaat

Terveilld idkkaillda koehenkil6illd (vahintdén 65-vuotiailla) suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuma
oli pienempi, ja se johti 25 % suurempaan altistukseen (AUC-arvo) suhteessa idltdan 19—45-vuotiaisiin
terveisiin koehenkil6ihin. Tdma i4n vaikutus ei ole kliinisesti merkitseva eikd se anna aihetta annoksen
muuttamiseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisen farmakologian tutkimuksissa (kerta-annos 5-20 mg) tadalafiilialtistus (AUC) noin
kaksinkertaistui koehenkil6illd, joiden munuaistoiminta oli lievésti (kreatiniinipuhdistuma 51—

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

Maksan vajaatoiminta

Koehenkil6illd, joiden maksan toiminta oli heikentynyt lievisti tai keskivaikeasti (Child—Pugh-luokka
A ja B), tadalafiilialtistus (AUC-arvo) 10 mg:n annoksella on verrattavissa terveiden koehenkiléiden
altistukseen. Tadalafiilin turvallisesta kdytdstd on saatavilla niukasti kliinista tietoa potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C). Tadalafiilin kdytdstd kerran vuorokaudessa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole saatavilla tietoa. Jos tadalafiilia madrataan kerran
vuorokaudessa télle ryhmélle, hoitavan ladkérin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittdiselle
potilaalle.

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

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan annoksen toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta
sekd lisddntymistoksisuutta koskevien tavanomaisten prekliinisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
mihinkdén erityiseen vaaraan, kun tadalafiilia kéytetdan ihmisilla.

Rotilla tai hiirilld, jotka saivat tadalafiilia enimmilldén 1 000 mg/kg/vrk, ei havaittu todisteita
teratogeenisuudesta, alkiotoksisuudesta eikd sikidtoksisuudesta. Rotilla tehdyssé pre- ja postnataalista
kehitysté koskeneissa tutkimuksissa annos, jolla ei havaittu vaikutusta, oli 30 mg/kg/vrk. Tiineelld
rotalla timén annoksen laskennallisen vapaan lddkeaineen madrdn AUC-arvo oli noin 18-kertainen
ihmisen 20 mg:n annoksen AUC-arvoon n&hden.

Uros- ja naaraspuolisilla rotilla ei esiintynyt hedelmaéllisyyden heikkenemistd. Kun koirille annettiin
tadalafiilia véhintain 25 mg/kg/vrk 612 kuukauden ajan (vahintddnkin kolme kertaa suurempi altistus
[vaihteluvili 3,7-18,6] ihmisessd 20 mg:n kerta-annoksella saavutettavaan verrattuna), siementiehyeen
epiteelissé esiintyi regressiota, joka johti joillakin koirilla spermatogeneesin vihenemiseen. Katso
my0s kohta 5.1.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Vedeton laktoosi

Poloksameeri 188

Mikrokiteinen selluloosa (pH101)
Povidoni (K-25)
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti
Natriumlauryylisulfaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Kalvopéillyste:

Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Glyserolitriasetaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Téama ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC-PE-PVDC-alumiinildpipainopakkaukset.
Pakkauskoot 14, 28, 30, 56, 84 ja 98 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
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DUBLIN
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/961/012
EU/1/14/961/013
EU/1/14/961/014
EU/1/14/961/015
EU/1/14/961/016
EU/1/14/961/017

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivamadra: 21 Marraskuu 2014
Viimeisimmén uudistamisen paivamadra: 31 Heindkuu 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http:/www.ema.europa.eu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Mylan 10 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Tadalafil Mylan 20 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tadalafil Mylan 10 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Yksi tabletti siséltdd 10 mg tadalafiilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 118,96 mg laktoosia.

Tadalafil Mylan 20 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Yksi tabletti siséltdd 20 mg tadalafiilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 237,92 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen. (Tabletti.)

Tadalafil Mylan 10 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Vaaleankeltainen, kalvopiillysteinen, pyored, kaksoiskupera tabletti (8,1 = 0,3 mm), jonka toiselle
puolelle on kaiverrettu ”M” ja toiselle puolelle ”TL3”.

Tadalafil Mylan 20 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Vaaleankeltainen, kalvopaillysteinen, pyored, kaksoiskupera tabletti (10,7 + 0,3 mm), jonka toiselle
puolelle on kaiverrettu ”M” ja toiselle puolelle " TL4”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Tadalafil Mylan on tarkoitettu aikuisten miesten erektioh&irion hoitoon.

Jotta tadalafiili tehoaisi, tarvitaan seksuaalinen stimulaatio.

Tadalafil Mylan -valmistetta ei ole tarkoitettu naisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset miehet

Yleensd Tadalafil Mylan -valmisteen suositusannos on 10 mg ennen seksuaalista kanssakdymista.
Ladke voidaan ottaa ruokailusta riippumatta.
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20 mg:n annosta voidaan kokeilla potilaille, joille 10 mg:n annos ei tuo riittivaa tehoa. Tadalafil
Mylan voidaan ottaa vdhintdén 30 minuuttia ennen seksuaalista kanssakdymisté.

Tadalafil Mylan otetaan korkeintaan kerran vuorokaudessa.

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

Tadalafiilin kéyttoa paivittdin pienimmilld annoksilla voidaan harkita potilaille, jotka todennikoisesti
kayttdisivat tadalafiilia sdédnnollisesti (ts. ainakin kahdesti viikossa), potilaan valinnan ja 14dkérin

harkinnan mukaan.

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

Jatkuvan paivittdisen kéyton sopivuus potilaalle tulee arvioida uudelleen aika ajoin.

Erityispotilasryhmét

Liikkddit miehet
Annoksen muuttaminen idkkailla potilailla ei ole tarpeen.

Miehet, joiden munuaistoiminta on heikentynyt

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievi tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.
Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, suositeltu maksimiannos on 10 mg. Tadalafiilin
paivittdistd kayttoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4.
jas.2).

Miehet, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Suositeltu tadalafiiliannos on 10 mg ennen aiottua seksuaalista kanssakéymistd. Ladke voidaan ottaa
ruokailusta riippumatta. Tadalafiilin turvallisuudesta on niukasti kliinista tietoa potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C). Jos tadalafiilia maéritién télle ryhméille,
hoitavan ladkérin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittdiselle potilaalle. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tutkimuksissa kdytetty korkein annos on 10 mg. Tadalafiilin
kayttod kerran vuorokaudessa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Hoitavan
ladkarin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittdiselle potilaalle, jos tadalafiilia kéytetdan
kerran vuorokaudessa télle potilasryhmdlle (ks. kohta 4.4 ja 5.2).

Diabetesta sairastavat miehet
Diabeetikoilla annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttia tadalafiilia pediatrisille potilaille erektiohdirién hoidossa.

Antotapa

Paallystettyjd Tadalafil Mylan 10 mg ja 20 mg tabletteja ei voi puolittaa, ja ne on nieltdvé kokonaisina.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kliinisissd tutkimuksissa tadalafiilin osoitettiin tehostavan nitraattien verenpainetta laskevaa
vaikutusta. Tdmén uskotaan johtuvan nitraattien ja tadalafiilin typpioksidi/cGMP (syklinen

34



guanosiinimonofosfaatti) -reittiin kohdistuvasta yhteisvaikutuksesta. Siksi tadalafiili on vasta-aiheinen
potilaille, jotka kayttavét jotakin orgaanista nitraattia (katso kohta 4.5).

Tadalafiilia ei saa antaa miehille, joilla on sydidnsairaus, ja joille seksuaalinen aktiviteetti ei ole
suositeltavaa. Ladkérin tulee ottaa huomioon seksuaaliseen aktiviteettiin liittyvd mahdollinen
sydantapahtumariski, jos potilaalla on ennestién sydén- ja verisuonisairaus.

Kliinisid tutkimuksia ei ole tehty potilasryhmilld, joilla on todettu jokin seuraavista
kardiovaskulaarisista riskitekijoistd, ja joille siitd syysté tadalafiili on vasta-aiheinen:
- potilaat, joilla on ollut sydaninfarkti viimeksi kuluneen kolmen kuukauden aikana
- potilaat, jotka sairastavat epéstabiilia rasitusrintakipua tai sukupuoliyhdynnin aikana ilmenevéa
rasitusrintakipua
potilaat, joilla on ollut syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka II tai suurempi) viimeksi
kuluneen puolen vuoden aikana
potilaat, joilla on hallitsemattomia rytmihairi6itd, hypotensio (< 90/50 mmHg) tai hallitsematon
hypertensio
potilaat, joilla on ollut aivohalvaus viimeksi kuluneen 6 kuukauden aikana.

Tadalafiili on vasta-aiheinen potilaille, joilla on ei-arteriittisesta ndkdhermon etuosan iskeemisesta
vauriosta (NAION) johtuva ndon hividminen toisessa silmdssé, huolimatta siité liitetdidnkd nddn
havidminen aiempaan PDE5-inhibiittorin altistukseen (katso kohta 4.4).

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ennen Tadalafil Mylan -1ddkitysta

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

Ennen erektiohiirion lddkehoidon aloittamista lddkéarin on syyti selvittdéd potilaan kardiovaskulaarinen
tila, koska seksuaaliseen aktiviteettiin liittyy jonkinasteinen sydantapahtumariski. Tadalafiililla on
verisuonia laajentavia ominaisuuksia, jotka aiheuttavat lievén ja ohimenevén verenpaineen laskun
(katso kohta 5.1) ja siten se voimistaa nitraattien verenpainetta laskevaa vaikutusta (ks. kohta 4.3).

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

Sydén- ja verisuonitaudit

Joko kauppaantulon jélkeen ja/tai kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu vakavia
sydinverisuonitapahtumia kuten sydéninfarkti, sydédnikkikuolema, epdstabiili angina pectoris,
kammioperdinen rytmihdirid, aivohalvaus, ohimeneva aivoverenkiertohéirié (TIA), rintakipu, tykytys
ja takykardia. Useimmilla potilailla, joilla raportoitiin niité haittatapahtumia, oli ennestién sydén- ja
verisuonitautien riskitekijoitd. Ei ole kuitenkaan mahdollista arvioida varmuudella, liittyvatkd ndméa

niihin tai muihin tekijéihin.

Alfal-salpaajien ja tadalafiilin samanaikainen kéytto voi johtaa joillakin potilailla oireiseen
hypotensioon (katso kohta 4.5). Tadalafiilin ja doksatsosiinin samanaikaista kayttoé ei suositella.
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Nako

Tadalafiilin ja muiden PDES-estdjien kdyton yhteydessd on ilmoitettu ndkohairioitd ja NAION.
Havainnoidun tiedon analyysit viittaavat akuutin NAION-riskin kasvaneen michilld, joilla on
erektiohdirid ja jotka ovat kdyttineet ajoittain tadalafiilia tai muita PDES-est4jid. Koska tima voi olla
merkityksellisté kaikille tadalafiilia kdytténeille potilaille, potilasta tulee neuvoa #killisissd ndkdvioissa
lopettamaan Tadalafil Mylan -valmisteen kéytto ja ottamaan vilittdmaésti yhteytta ladkériin (katso
kohta 4.3).

Alentunut kuulo tai dkillinen kuulonmenetys

Tadalafiilin kdyton jalkeen on raportoitu dkillisid kuulonmenetystapauksia. Vaikka joissain tapauksissa
oli muita riskitekijoitd (kuten ikd, diabetes, korkea verenpaine ja aiempaa kuulonmenetyshistoriaa),
potilaita tulee neuvoa lopettamaan tadalafiilin kaytto ja hakeutumaan heti l1aékérin vastaanotolle,
mikéli ilmenee &killistd kuulon alenemaa tai kuulonmenetysta.

Maksan vajaatoiminta

Tadalafiilin turvallisuudesta ja tehokkuudesta on saatavilla niukasti kliinistd tietoa kerran
vuorokaudessa annostuksesta potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C).
Jos Tadalafil Mylan -valmistetta méaratdan tille ryhmdlle, hoitavan 14ékérin tulee arvioida
huolellisesti hyddyt ja riskit yksittdiselle potilaalle.

Priapismi ja peniksen anatominen epamuotoisuus

Jos potilaalla on 4 tuntia tai pitempdén kestdva erektio, hénté tulee neuvoa hakeutumaan vilittdmasti
ladkarin hoitoon. Jos priapismia ei hoideta valittdmasti, seurauksena voi olla siitinkudoksen vaurio ja
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).

Kayttd CYP3 A4-inhibiittorien kanssa

Varovaisuutta olisi noudatettava, kun tadalafiilia méarétaan potilaille, jotka kéyttivét voimakkaita
CYP3 A4-inhibiittoreita (ritonaviiri, sakinaviiri, ketokonatsoli, itrakonatsoli ja erytromysiini), koska
tadalafiilialtistuksen (AUC) on havaittu suurentuneen, jos ladkkeitd kdytetddn yhté aikaa (katso
kohta 4.5).

Tadalafiili ja muut erektiohéiridhoidot
Tadalafiilin ja muiden PDES-estdjien tai muiden erektiohéiriohoitojen samanaikaisen kéyton
turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole tutkittu. Potilaita on varoitettava, ettei Tadalafil Mylan -valmistetta

tule yhdistdd muihin erektiohdirihoitoihin.

Laktoosipitoisuus

Tadalafil Mylan sisdltaé laktoosia. Tadalafil Mylan -valmistetta ei pidé kéyttda potilailla, joilla on
harvinainen, perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasipuutos, tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio.
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Natriumpitoisuus

Tadalafil Mylan sisdltid alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tadalafiilin yhteisvaikutustutkimukset tehtiin 10 mg:n ja/tai 20 mg:n annoksella. Pelkdstdan 10 mg:n
annoksella tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten perusteella ei voida tiysin sulkea pois kliinisesti
merkittdvien yhteisvaikutusten mahdollisuutta, jos kdytetdén titd korkeampia annoksia.

Muiden lddkeaineiden vaikutukset tadalafiiliin

Sytokromi P450:n inhibiittorit

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

2 kertaa pv), joka on CYP3A4-, CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP2D6- inhibiittori, suurensi tadalafiilin
(20 mg) altistuksen (AUC) kaksinkertaiseksi ilman Cmax-arvon muutosta. Vaikka erityisid
interaktiotutkimuksia ei ole tehty, muiden proteaasi-inhibiittorien kuten sakinaviirin sekd muiden
CYP3A4-inhibiittorien kuten erytromysiinin, klaritromysiinin, itrakonatsolin ja greippimehun
samanaikaisen kayton yhteydessd on syytd olla varovainen, koska niiden odotetaan nostavan
tadalafiilin plasmapitoisuutta (katso kohta 4.4). Siten kohdassa 4.8 mainittujen haittavaikutusten
esiintyvyys saattaa lisddntyé.

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

Sytokromi P450:n induktorit

CYP3A4:n induktori rifampisiini pienensi tadalafiilin (10 mg) AUC-arvoa 88 % verrattuna tadalafiilin
10 mg normaaliin AUC-arvoon. Tdmin pienentyneen altistuksen voidaan odottaa heikentévin
tadalafiilin tehoa, mutta tehon heikkenemén suuruusluokkaa ei tiedetd. Muut CYP3A4:n induktorit
kuten fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini voivat myds pienentdé tadalafiilin plasmapitoisuutta.

Tadalafiilin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Nitraatit

Kliinisissd tutkimuksissa tadalafiilin (5 mg, 10 mg ja 20 mg) osoitettiin tehostavan nitraattien
verenpainetta laskevaa vaikutusta. Siksi tadalafiilin anto on vasta-aiheista potilaille, jotka kayttavat
jotakin orgaanista nitraattia (ks. kohta 4.3). Kliinisesta tutkimuksesta, jossa tadalafiilia annettiin
150 potilaalle 20 mg pdivéssd 7 pdivin ajan ja jossa potilaat saivat myos 0,4 mg nitroglyseriinid kielen
alle useita kertoja, saatujen tulosten mukaan yhteisvaikutus kesti yli 24 tuntia eiké siti ollut endi
havaittavissa 48 tunnin kuluttua viimeisesté tadalafiiliannoksesta.

Kun nitraattiladkitys katsotaan ladketieteellisesti valttdimattoméksi, henked uhkaavassa tilanteessa
ainakin 48 tuntia pitéé olla kulunut viimeisen minké tahansa tadalafiiliannoksen (2,5 mg—20 mg)
ottamisesta ennen kuin nitraatteja voidaan harkita. Néissé olosuhteissa nitraatteja tulisi antaa
ainoastaan tarkassa ladkarin valvonnassa sekid seurata asianmukaisesti hemodynaamisia toimintoja.

Verenpainelddkkeet (myos kalsiumkanavan salpaajat)

Alfasalpaaja doksatsosiinin (4 mg ja 8 mg/vrk) ja tadalafiilin (5 mg kerran/vrk ja 20 mg kerta-
annoksena) samanaikainen kaytto tehostaa merkitsevisti doksatsosiinin aiheuttamaa verenpaineen
laskua. Tadma vaikutus kestdd véhintddn 12 tuntia ja voi aiheuttaa oireita esim. pyortymisti. Siksi
tadalafiilin ja doksatsosiinin yhteiskdytt64 ei suositella (ks. kohta 4.4).
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Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty pienelld maérilla terveitd vapaaehtoisia, eikd mainittuja
vaikutuksia ilmoitettu alfutsosiinilla tai tamsulosiinilla. Kuitenkin varovaisuutta tulee noudattaa,
etenkin i8kkailld ihmisill4, jos tadalafiilia kdytetddn samanaikaisesti jonkun alfasalpaajan kanssa.
Lédkehoidot tulee aloittaa pienelld annoksella, jota nostetaan tarpeen mukaan.

Kliinisissd farmakologiaa koskevissa tutkimuksissa tarkasteltiin tadalafiilin kykyé tehostaa
verenpainelddkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Tutkimuksen kohteena olivat verenpainetta
laskevien lddkeaineiden padryhmaét, mm. kalsiumkanavan salpaajat (amlodipiini),
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estéjét (enalapriili), beetasalpaajat (metoprololi), tiatsididiureetit
(bendrofluatsidi) ja angiotensiini II -salpaajat (eri tyypit ja annokset, yksin ja yhdessé tiatsidien,
kalsiumkanavan salpaajien, beetasalpaajien ja/tai alfasalpaajien kanssa). Tadalafiililla (annos oli 10 mg,
paitsi angiotensiini I -reseptorisalpaaja- ja -amlodipiinitutkimuksissa kéytettiin 20 mg:n annosta) ei
ollut kliinisesti merkitsevad yhteisvaikutusta minkaén edelld mainitun luokan kanssa. Toisessa
kliinisfarmakologisessa tutkimuksessa tadalafiilia (20 mg) tutkittiin kaikkiaan neljan eri
verenpainelddkeryhmén kanssa. Potilailla, jotka saivat verenpaineen hoitoon monildékitysta,
polikliinisessa seurannassa verenpaineen vaihtelut ndyttivét liittyvan verenpainetasoon. Néin ollen
tutkimuspotilailla, joiden verenpaine oli hyvin hoitotasolla, verenpaineen lasku oli vahiisti ja
samanlaista kuin terveilld henkil6illd. Tutkimuspotilailla, joiden verenpaine ei ollut hoitotasolla, lasku
oli suurempi, vaikka suurimmalla osalla téhén ei liittynyt hypotensiivisia oireita. Samanaikaisesti
verenpainetta alentavaa lddkettd saavilla potilailla, tadalafiili 20 mg saattaa aiheuttaa verenpaineen
laskun, joka on yleensd vahdinen (poikkeuksena alfasalpaajat, katso edelld) eikd todennékdisesti
kliinisesti merkitsevéd. Vaiheen III kliinisen tutkimuksen tulosten analyysi osoitti, ettd tadalafiilia yksin
tai samanaikaisesti verenpainetta alentavien ladkkeiden kanssa kéyttdvien potilaiden vélilla ei ollut
eroa haittatapahtumien suhteen. Verenpainetta alentavia ladkkeité saavia potilaita on kuitenkin
varoitettava verenpaineen mahdollisesta laskusta.

Riosiguaatti

Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisddvén vaikutuksen kun PDES-
inhibiittoreita kdytettiin riosiguaatin kanssa. Kliinisissé tutkimuksissa riosiguaatin on osoitettu lisddvan
PDES5-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmén myonteisistd vaikutuksista ei ole
nayttod tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES-inhibiittoreiden, mukaan lukien
tadalafiili, kdytto on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).

S-alfa-reduktaasin estdjdt

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

CYP1A2-substraatit (esim. teofylliini)

Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun tadalafiilia (10 mg) annettiin teofylliinin (ei-
selektiivinen fosfodiesteraasi-inhibiittori) kanssa kliinisen farmakologian tutkimuksessa. Ainoa
farmakodynaaminen vaikutus oli syddmen lyontitiheyden pieni nousu (3,5 lyontid/min). Vaikka tdméa
vaikutus on véhéinen ja tdssé tutkimuksessa kliinisesti merkitykseton, se on syytd huomioida, jos ndita
ladkkeitd madratdan samanaikaisesti.

Etinyyliestradioli ja terbutaliini
Tadalafiilin on osoitettu nostavan etinyyliestradiolin oraalista hy6tyosuutta. Sama on odotettavissa
terbutaliinin oraalisen annon jélkeen, joskin sen kliininen merkitys on epéselvé.

Alkoholi

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

Tadalafiili (20 mg) ei voimistanut keskimaardistéd 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 pienemmaén
alkoholiannoksen (0,6 g/kg) kanssa, verenpaineen laskua ei havaittu, ja heitehuimausta ilmeni saman
verran kuin alkoholilla yksindén. Tadalafiili (10 mg) ei voimistanut alkoholin kognitiiviseen
toimintaan kohdistuvia vaikutuksia.

Sytokromi P450:n kautta metaboloituvat lédkeaineet

Tadalafiilin ei odoteta aiheuttavan kliinisesti merkitsevdd CYP450-isoentsyymien kautta
metaboloituvien lddkeaineiden puhdistuman estoa tai induktiota. Tutkimuksissa on vahvistettu, ettei
tadalafiili esté eikd indusoi CYP450-isoentsyymejé, joita ovat mm. CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6,
CYP2EIL, CYP2C9 ja CYP2C19.

CYP2C9-substraatit (esim. R-varfariini)

Tadalafiililla (10 mg ja 20 mg) ei ollut kliinisesti merkitsevad vaikutusta S-varfariini- eikd R-
varfariini-isomeerin (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.

Diabeteslicikkeet
Diabeteslddkkeiden kanssa ei ole tehty erityisid yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Tadalafil Mylan -valmistetta ei ole tarkoitettu naisille.

Raskaus

Tadalafiilin raskaudenaikaisesta kaytostd on niukasti tietoa. Eldinkokeet eivét osoita suoria tai
epésuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai jélkeldisen

kehitykseen synnytyksen jilkeen (katso kohta 5.3). Varotoimena on suotavaa valttda Tadalafil
Mylan -valmisteen kéyttod raskauden aikana.

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

Koska imeviiselle aiheutuvaa vaaraa ei voida sulkea pois, Tadalafil Mylan -valmistetta ei pidé kéyttéa
imetyksen aikana.

Hedelméllisyys

Koirilla havaittiin vaikutuksia, jotka mahdollisesti viittaavat heikentyneeseen hedelmaillisyyteen. Kaksi
myO6hempéad kliinistd tutkimusta antaa ymmartéd, ettd tima vaikutus on epatodennékdistd ihmiselld,
vaikka joillakin miehilld havaittiin pienentyneitd spermapitoisuuksia (ks. kohdat 5.1 ja 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tadalafiililla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Vaikka huimauksen
tunteen esiintyminen kliinisissé tutkimuksissa plasebo- ja tadalafiiliryhmissd on ilmoitusten mukaan
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samaa luokkaa, potilaiden tulee olla tietoisia siitd, kuinka he reagoivat tadalafiiliin, ennen kuin he
ajavat autoa tai kdyttiavit koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Potilailla, jotka kéyttivit tadalafiilia erektiohdirion tai eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden

hoitoon, yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat paénsarky, dyspepsia selkikipu ja myalgia.
Naiden esiintyvyys oli suhteessa kdytetyn annoksen suuruuteen. Ilmoitetut haittavaikutukset olivat
ohimenevii ja yleensé lievii tai kohtalaisia. Suurin osa tadalafiilia paivittdisen kdyton yhteydessé
ilmoitetuista padnséryistd ilmeni hoidon ensimmaéisten 10-30 piivin aikana.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on esitetty spontaanisti seké plasebokontrolloitujen kliinisten tutkimusten
aikana ilmoitetut haittavaikutukset (tutkimuksissa 8 022 potilasta sai tadalafiilia ja 4 422 potilasta
plaseboa). Erektiohdirion hoitoon potilaat ottivat tadalafiilia tarvittaessa tai kerran vuorokaudessa.
Eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun 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).

Hyvin yleinen | Yleinen | Melko harvinainen | Harvinainen

Immuunijdrjestelmd

yliherkkyysreaktiot angioedeema?

Hermosto

padnsarky heitehuimaus aivohalvaus'

(mukaan lukien
aivoverenvuodot),
pyOrtyminen,
ohimenevi iskeeminen
kohtaus!,

migreeni?,
kouristukset?,
ohimenevi muistikatkos

Silmdit

nd6n hamirtyminen, nakokenttdpuutos,
tuntemus kivusta silméssd | silmdluomien turvotus,
sidekalvojen verestys,
ei-arteriittinen ndkéhermon
etuosan iskeeminen vaurio
(NAION)?,

verkkokalvon verisuonitukos?

Kuulo ja tasapainoelin

tinnitus dkillinen kuulonmenetys

Sydiin’
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takykardia,
syddamen tykytys

sydaninfarkti,
epistabiili angina pectoris?,
kammioperiinen rytmihdirio?

Verisuonisto

ihon punoitus

verenpaineen lasku’,
verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

nenéin dyspnea,
tukkoisuus nendverenvuoto
Ruoansulatuselimisto
dyspepsia vatsakipu, oksentelu,
pahoinvointi,
gastroesofageaalinen
refluksi
Tho ja ihonalainen kudos
ihottuma nokkosihottuma,
Stevens—Johnsonin
oireyhtyma?,
eksfoliatiivinen dermatiitti?,
hyperhidroosi (hikoilu)
Luusto, lihakset ja sidekudos
selkékipu,
myalgia,
raajojen kipu
Munuaiset ja virtsatiet
haematuria
Sukupuolielimet ja rinnat
pitkittynyt erektio priapismi, verenpurkauma

peniksessi,
hematospermia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

rintakipu', perifeerinen
edeema, visymys

kasvojen turvotus?,
sydénikkikuolema!-2

"Useimmilla potilailla oli ennestédn sydin- ja verisuonitautien riskitekijoiti (katso kohta 4.4).
’Kauppaantulon jilkeen ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ei havaittu kliinisissd tutkimuksissa.
3[Imoitettu useimmiten silloin, kun tadalafiilia on annettu potilaille, jotka kdyttivit jo verenpainetta

alentavia ldadkkeita.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kerran vuorokaudessa tadalafiilia kdyttaneilld potilailla ilmoitettiin hieman useammin EKG-muutoksia
(lahinni sinusbradykardiaa) kuin plaseboa kéyttineilld potilailla. Useimmiten ndihin EKG-muutoksiin
ei liittynyt haittavaikutuksia.

Muut erityisryhmét

Kliinist tutkimustietoa tadalafiilin kéytdstd yli 65-vuotiailla joko erektiohdirion tai eturauhasen
hyvénlaatuisen litkakasvun oireiden hoitoon on niukasti. Kliinisissé tutkimuksissa, joissa tadalafiilia
on otettu tarvittaessa erektiohéirion hoitoon, ripulia on ilmoitettu useammin yli 65-vuotiailla potilailla
kuin sitd nuoremmilla. Kliinisissd, eturauhasen hyvénlaatuisen litkakasvun oireiden hoitotutkimuksissa
tadalafiiliannoksella 5 mg kerran vuorokaudessa ilmoitettiin heitehuimausta ja ripulia useammin yli
75-vuotiailla kuin sitd nuoremmilla.

Epiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Terveille koehenkil6ille on annettu enimmillddn 500 mg:n kerta-annoksia, ja potilaille on annettu
useita enimmillddn 100 mg:n vuorokausiannoksia. Haittatapahtumat olivat samanlaisia kuin pienempié
annoksia kéytettiessd. Yliannostustapauksissa on tarvittaessa ryhdyttivi tavanomaisiin
tukitoimenpiteisiin. Hemodialyysi ei sanottavasti auta tadalafiilin eliminaatiota.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

Tadalafiili on selektiivinen syklisen guanosiinimonofosfaatin (cGMP) spesifisen fosfodiesteraasi-
tyyppi-5:n (PDES) reversiibeli estdjd. Kun seksuaalinen stimulaatio aiheuttaa paikallisen typpioksidin
vapautumisen, tadalafiili estid PDES:tt4, mikd suurentaa cGMP-pitoisuuksia siittimen paisuvaisessa.
Tédma aiheuttaa siledlihaskudoksen rentoutumisen ja verenvirtauksen siitinkudoksiin, misté seuraa
erektio. Tadalafiililla ei ole vaikutusta ilman seksuaalista stimulaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

PDES:een kohdistuva selektiivisyys PDE3:een verrattuna on tirked, koska PDE3 on entsyymi, joka
osallistuu syddmen kontraktiliteettiin. Tadalafiilin vaikutus on liséksi noin 700 kertaa voimakkaampi
PDES:een kuin PDE6:een ndhden. PDE6 on entsyymi, jota esiintyy verkkokalvossa, ja joka vastaa
fototransduktiosta. Liséksi tadalafiilin PDES:een kohdistuva vaikutus on >10 000 kertaa
voimakkaampi kuin entsyymeihin PDE7— PDE10 kohdistuva vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tadalafiilin vasteajan mééarittdmiseksi tehtiin kolme plasebokontrolloitua kliinistd tutkimusta, joihin
osallistui 1 054 potilasta kotiolosuhteissa. Tadalafiililla saatiin tilastollisesti merkitseva parannus
erektioon ja onnistuneeseen sukupuoliyhdyntiddn. Tadalafiilin vaikutus alkoi jopa 16 minuutin kuluttua
ladkkeen ottamisesta ja ladkitykselld voitiin saavuttaa onnistuneeseen yhdyntdan riittédvé erektio aina
36 tuntiin saakka.

Tadalafiilin antaminen terveille koehenkil6ille ei aiheuttanut merkitsevéa eroa plaseboon verrattuna
selinmakuulla mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa (enimmdislaskun keskiarvo 1,6 ja
0,8 mmHg), seisten mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa (enimmaislaskun keskiarvo
0,2 ja 4,6 mmHg) eikd merkitsevdd muutosta sykkeessa.

Tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin tadalafiilin vaikutusta ndkoaistiin, vérien erottamisessa
(sininen/vihred) ei havaittu heikentymisti Farnsworth—Munsellin 100 sévyn testissd. Tdma havainto on
johdonmukainen siihen seikkaan niahden, ettd tadalafiililla on vdhdinen affiniteetti PDE6-entsyymiin
PDES5-entsyymiin verrattuna. Varinddn muutoksia koskevat ilmoitukset olivat harvinaisia (< 0,1 %)
kaikissa kliinisissé tutkimuksissa.

Miehille tehtiin kolme eri tutkimusta, joissa tutkittiin tadalafiilin mahdollista vaikutusta
spermatogeneesiin (10 mg yksi kuuden kuukauden tutkimus ja 20 mg yksi kuuden ja yksi yhdeksin
kuukauden tutkimus). Tadalafiili otettiin péivittdin. Nistd kahdessa tutkimuksessa havaittiin
siittididen méirdn vihenemistd sekd ejakulaatiota ettd moolia kohti. Vdheneminen liitettiin
tadalafiilihoitoon, luultavasti kliinisesti merkityksettomana. Naitd vaikutuksia ei liitetty muutoksiin

Tadalafiilia on tutkittu annoksilla 2—-100 mg 16 kliinisessé tutkimuksessa, joihin osallistui

3 250 potilasta, joilla oli vaikeusasteeltaan (lievd, keskivaikea, vaikea) erilaisia erektiohdirigita,
erilainen etiologia, ja jotka olivat eri-ikdisid (vaihteluvili 21-86 vuotta) seki etniselta taustaltaan
erilaisia. Useimmat potilaista ilmoittivat, ettd erektiohiiri6itd oli esiintynyt vahintdan 1 vuoden ajan.
Tehoa mittaavissa tutkimuksissa 81 % potilaista ilmoitti, ettd tadalafiili paransi heidén erektiotaan
(plasebolla 35 %). Erektiohdirion vaikutuksesta riippumatta potilaat raportoivat parantuneesta
erektiosta kun he kayttivit tadalafiilia (lievéssd 86 %, keskivaikeassa 83 % ja vaikeassa 72 %)
verrattuna plaseboon (lievéssa 45 %, keskivaikeassa 42 %, vaikeassa 19 %). Tehoa mittaavissa
tutkimuksissa 75 % yhdynnoisté onnistui tadalafiililla hoidetuilla potilailla verrattuna plaseboon

(32 %).

Potilailla, joilla oli selkdydinvammasta johtuva erektiohiirio, tehtiin tutkimus, joka kesti 12 viikkoa.
Tutkimukseen osallistui 186 potilasta (142 sai tadalafiilia ja 44 plaseboa). Tadalafiili paransi
merkitsevisti erektiokykyéd, onnistuneiden yritysten keskimédrdinen potilaskohtainen vaste oli
tadalafiiliryvhméssi (10 tai 20 mg:n annos, jota sai muuttaa tarpeen mukaan) 48 % ja vastaavasti
plasebolla 17 %.

43



Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla, joilla on Duchennen lihasdystrofia (DMD), on tehty yksi tutkimus, jossa ei
saatu ndyttod tehosta. Randomoitu kaksoissokkoutettu plasebokontrolloitu kolmihaarainen
rinnakkaistutkimus tadalafiililla tehtiin 331 pojalla, joiden ik& oli 7-14 vuotta ja joilla oli DMD, ja
jotka saivat samanaikaista kortikosteroidihoitoa. Tutkimus sisdlsi 48 viikon kaksoissokkoutetun
jakson, jossa potilaat satunnaistettiin saamaan tadalafiilia 0,3 mg/kg, tadalafiilia 0,6 mg/kg tai plaseboa
paivittdin. Tadalafiili ei hidastanut liikkumiskyvyn alenemista, kun sitd mitattiin 6 minuutin
kavelymatkana (6MWD), joka oli ensisijainen pédtetapahtuma. Pienimmén nelisumman (LS)
keskimadrdinen muutos 6MWD:ssi 48 viikon kohdalla oli 51,0 metrid (m) plaseboryhméssa,
verrattuna 64,7 metriin tadalafiilia 0,3 mg/kg kdyttdneessd ryhméssé (p = 0,307) ja 59,1 metriin
tadalafiilia 0,6 mg/kg kdyttaneessd ryhméssé (p = 0,538). Liséksi tehoa ei pystytty osoittamaan
missddn tistd tutkimuksesta tehdyssé sekundaarianalyysissd. Kaiken kaikkiaan tdmén tutkimuksen
haittaprofiili oli yhdenmukainen tadalafiilin tunnetun haittaprofiilin kanssa, ja haittavaikutukset
odotetunlaisia pediatrisessa DMD-potilasryhméssé, jossa potilaat saavat kortikosteroideja.

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Tadalafil
Mylan -valmisteen kéytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien erektiohéirion hoidossa. Katso kohta
4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tadalafiili imeytyy hyvin suun kautta otettuna ja havaittu plasman keskihuippupitoisuus (Crmax)
saavutetaan keskiméddrin 2 tunnissa annoksen ottamisesta. Suun kautta otetun tadalafiilin absoluuttista
hyotyosuutta ei ole mééritetty.

Ruoan nauttiminen ei vaikuta tadalafiilin imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen tadalafiilin osuuteen,
joten tadalafiili voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan. Annoksen ottamisaika (aamu tai ilta) ei
vaikuttanut kliinisesti merkitsevisti imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen aineen osuuteen.

Jakautuminen

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

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

Biotransformaatio

Tadalafiili metaboloituu padasiassa sytokromi-P450(CYP)3 A4-isoentsyymin kautta. Veressa
paametaboliitti on metyylikatekoliglukuronidi. Tdmén metaboliitin PDE5: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 etupédéssé inaktiivisina metaboliitteina

padasiallisesti ulosteisiin (noin 61 % annoksesta) ja vahemmassd maérin virtsaan (noin 36 %
annoksesta.)
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Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

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

Populaatiofarmakokineettiset tulokset ovat samanlaiset potilailla, joilla esiintyy erektiohdiriditd, kuin
koehenkildilld, joilla ei ole erektiohdiridita.

Erityispotilasryhmat

Likkdidit potilaat

Terveilld idkkaillda koehenkil6illd (vahintdén 65-vuotiailla) suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuma
oli pienempi, ja se johti 25 % suurempaan altistukseen (AUC-arvo) suhteessa idltdén 19— 45-
vuotiaisiin terveisiin koehenkiloihin. TAma idn vaikutus ei ole kliinisesti merkitseva eikd se anna
aihetta annoksen muuttamiseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisen farmakologian tutkimuksissa (kerta-annos 5-20 mg) tadalafiilialtistus (AUC) noin
kaksinkertaistui koehenkil6illd, joiden munuaistoiminta oli lievésti (kreatiniinipuhdistuma 51—

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

Maksan vajaatoiminta

Koehenkil6illd, joiden maksan toiminta oli heikentynyt lievisti tai keskivaikeasti (Child—Pugh-luokka
A ja B), tadalafiilialtistus (AUC-arvo) 10 mg:n annoksella on verrattavissa terveiden koehenkiléiden
altistukseen. tadalafiilin turvallisesta kaytosti on saatavilla niukasti kliinisté tietoa potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C). Jos tadalafiilia maéritién télle ryhméille,
hoitavan ladkérin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittdiselle potilaalle. Maksan
vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole saatavilla tietoa yli 10 mg:n tadalafiiliannoksilla.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan annoksen toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta
sekd lisddntymistoksisuutta koskevien tavanomaisten prekliinisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
mihinkdén erityiseen vaaraan, kun tadalafiilia kdytetdan ihmisilla.

Rotilla tai hiirilld, jotka saivat tadalafiilia enimmilldén 1 000 mg/kg/vrk, ei havaittu todisteita
teratogeenisuudesta, alkiotoksisuudesta eiké sikidtoksisuudesta. Rotilla tehdyssé pre- ja postnataalista
kehitystéd koskeneissa tutkimuksissa annos, jolla ei havaittu vaikutusta, oli 30 mg/kg/vrk. Tiineelld
rotalla timén annoksen laskennallisen vapaan lddkeaineen madrdn AUC-arvo oli noin 18-kertainen
ihmisen 20 mg:n annoksen AUC-arvoon néhden.

Uros- ja naaraspuolisilla rotilla ei esiintynyt hedelméllisyyden heikkenemistd. Kun koirille annettiin
tadalafiilia véhintddn 25 mg/kg/vrk 612 kuukauden ajan (vahintddnkin kolme kertaa suurempi altistus
[vaihteluvili 3,7-18,6] ihmisessd 20 mg:n kerta-annoksella saavutettavaan verrattuna), siementiehyeen
epiteelissé esiintyi regressiota, joka johti joillakin koirilla spermatogeneesin vihenemiseen. Katso
my0s kohta 5.1.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Vedeton laktoosi

Poloksameeri 188

Mikrokiteinen selluloosa (pH101)
Povidoni (K-25)
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti
Natriumlauryylisulfaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Kalvopéillyste:

Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Glyserolitriasetaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Téama ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC-PE-PVDC-alumiinilépipainopakkaukset.

Tadalafil Mylan 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Pakkauskoot 4, 12 ja 24 tablettia.

Tadalafil Mylan 20 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Pakkauskoot 2, 4, 8, 12 ja 24 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

46



Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Tadalafil Mylan 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen

EU/1/14/961/001
EU/1/14/961/010
EU/1/14/961/011

Tadalafil Mylan 20 mg tabletti, kalvopééllysteinen

EU/1/14/961/002
EU/1/14/961/003
EU/1/14/961/004
EU/1/14/961/005
EU/1/14/961/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivamaéra: 21 Marraskuu 2014
Viimeisimmén uudistamisen paivamadra: 31 Heindkuu 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla

http://www.ema.europa.cu/
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories
Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road, Dublin 13

Irlanti

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Koméarom 2900
Unkari

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Saksa

Painetussa pakkausselosteessa pitdd olla lddkevalmisteen kyseisen erdn kulutukseen vapauttaneen
tehtaan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maiiridaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassd
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on tehtéva ladketurvasuunnitelmassa kuvatut lddketurvatoimet siten kuin ne on
esitetty myyntiluvan moduulin 1.8.2 riskienhallintasuunnitelmassa seka kaikissa
ihmisldadkevalmistekomitean (CHMP) hyviksymissd RMP:n myShemmissé pdivityksissé.

Péivitetty riskienhallintasuunnitelma tulee toimittaa kolmen vuoden vilein.

Jos méidraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti

Lisdksi péivitetty RMP tulee toimittaa

49



Euroopan lddkeviraston pyynnosti

kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Mylan 2,5 mg kalvopééllysteiset tabletit
tadalafiili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 2,5 mg tadalafiilia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd laktoosia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaillysteista tablettia
56 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Kerran péivéssi

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/961/008
EU/1/14/961/009

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tadalafil Mylan 2,5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Mylan 2,5 mg tabletit
tadalafiili

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Mylan 5 mg kalvopééllysteiset tabletit
tadalafiili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 5 mg tadalafiilia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd laktoosia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaallysteista tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteistd tablettia
56 kalvopaillysteistd tablettia
84 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta
Kerran péivéssi

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/961/012
EU/1/14/961/013
EU/1/14/961/014
EU/1/14/961/015
EU/1/14/961/016
EU/1/14/961/017

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tadalafil Mylan 5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

22D-viivakoodi, joka sisiltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Mylan 5 mg tabletit
tadalafiili

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Mylan 10 mg kalvopaillysteiset tabletit
tadalafiili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 10 mg tadalafiilia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda laktoosia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

4 kalvopaallysteistd tablettia
12 kalvopdéllysteistd tablettia
24 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/961/001
EU/1/14/961/010
EU/1/14/961/011

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tadalafil Mylan 10 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Mylan 10 mg tabletit
tadalafiili

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Mylan 20 mg kalvopaillysteiset tabletit
tadalafiili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 20 mg tadalafiilia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd laktoosia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

2 kalvopéallysteista tablettia
4 kalvopaillysteista tablettia
8 kalvopéallysteistd tablettia
12 kalvopaillysteistd tablettia
24 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

64



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/961/002
EU/1/14/961/003
EU/1/14/961/004
EU/1/14/961/005
EU/1/14/961/006

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tadalafil Mylan 20 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Mylan 20 mg tabletit
tadalafiili

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tadalafil Mylan 2,5 mg kalvopéiillysteinen tabletti
tadalafiili

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméin léikkeen ottamisen, sillii se
sisiltidi sinulle tirkeita tietoja.
- Sailyté tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.
- Jos sinulla on kysyttdvad, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
- Tamai ladke on mééritty vain sinulle eikd sitd pidéd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tadalafil Mylan on ja mihin sitd kdytetdin

Mitid sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Tadalafil Mylan -valmistetta
Miten Tadalafil Mylan -valmistetta kdytetdin

Mabhdolliset haittavaikutukset

Tadalafil Mylan -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

SNk W=

1. Miti Tadalafil Mylan on ja mihin siti kiytetdin

Tadalafil Mylan on aikuisten miesten erektiohdirididen hoitoon tarkoitettu laéke. Erektiohdiridstd on
kyse silloin, kun mies ei kykene saamaan riittdvai erektiota tai yllépitiméaédn seksuaaliseen
kanssakdymiseen riittdvia erektiota. Tadalafiilin on todettu merkitsevasti parantavan kykya saavuttaa
erektio, joka mahdollistaa seksuaalisen kanssakédymisen.

Tadalafil Mylan sisdltidé vaikuttavana aineena tadalafiilia, joka kuuluu ld&keryhmédan nimeltéd
fosfodiesteraasi-tyyppi-5:n estdjit. Tadalafil Mylan toimii seksuaalisen stimulaation jélkeen
rentouttamalla siittimen verisuonia ja edistdimélld ndin verenvirtausta siittimeen. Téstd seuraa
parantunut erektio. Tadalafil Mylan -valmisteesta ei ole apua, jos sinulla ei ole erektiohdiriota.

On tiarkedd muistaa, ettei tadalafiili tehoa ilman seksuaalista stimulaatiota. Sinun tulee harrastaa
esileikkejd kumppanisi kanssa, aivan samoin kuin silloin, kun erektiohéiridladkitysté ei kayteta.

2. Miti sinun on tiedettiivii, ennen kuin otat Tadalafil Mylan -valmistetta
Ali ota Tadalafil Mylan -valmistetta jos:

- olet allerginen (yliherkkd) tadalafiilille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

kaytat jotakin orgaanista nitraattia tai typpioksidia vapauttavaa ainetta, kuten amyylinitriittia.
Tama on ryhma (“nitraatit”/’nitrot”) rasitusrintakivun hoitoon kéytettyja ladkkeita.
Tadalafiilin on osoitettu tehostavan niiden ldékkeiden vaikutuksia. Jos kaytdt jotakin nitraattia
tai olet epdvarma asiasta, kerro siitd 1ddkarillesi.

sinulla on vakava sydinsairaus tai sinulla on hiljattain ollut syddnkohtaus viimeisten 90 paivin
aikana

- sinulla on hiljattain ollut aivohalvaus viimeisten kuuden kuukauden aikana

verenpaineesi on matala tai hallitsemattomasti kohonnut
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- sinulla on joskus ollut ei-tulehdusperédinen nikéhermon etuosan iskeeminen vaurio (NAION),
jota kutsutaan “halvaukseksi silméssa”.

- kaytat riosiguaattia. Taté ladkettd kdytetddn keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa (korkea
keuhkoverenpaine) ja kroonisessa tromboembolisessa keuhkoverenpainetaudissa
(veritulpanjélkeinen korkea keuhkoverenpaine). PDES-inhibiittoreiden, kuten Tadalafil Mylan,
on osoitettu lisddvén ndiden ladkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Jos kéytét
riosiguaattia tai olet epdvarma, kerro siitd ladkarillesi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Tadalafil Mylan -valmistetta.

Huomioi, ettd seksuaaliseen toimintaan liittyy sepelvaltimotauti- (sydénsairaus-) potilailla mahdollinen
riski, koska se rasittaa sydéantd. Kerro ladkérillesi, jos sinulla on sydénvaivoja.

Ennen kuin otat tabletteja, kerro ldékérille jos sinulla on:
- sirppisoluanemia (punasolujen poikkeavuus),
- multippeli myelooma (luuytimen syopi),
- leukemia (verisyopé),
- siittimen epidmuotoisuus,
- vaikea maksasairaus,
- vaikea munuaissairaus.

Ei tiedetd, tehoaako tadalafiili potilaille, joille on tehty:
- lantioleikkaus,
- eturauhasen tdydellinen tai osittainen poistoleikkaus, jossa eturauhasen pintahermot on katkaistu
(radikaali hermoja sédstdméton eturauhasen poisto).

Jos koet yhtikkisen nddn heikkenemisen tai hdvidmisen, lopeta Tadalafil Mylan -valmisteen kaytto ja
ota vilittomasti yhteyttéd ladkariisi.

Alentunutta kuuloa tai dkillistd kuulonmenetystd on huomattu joillain tadalafiilia kdytténeill potilailla.
Vaikka ei olekaan tiedossa, ettd tapahtuma liittyisi suoraan tadalafiiliin, lopeta Tadalafil

Mylan -ladkkeen kéytto ja ota lddkariisi yhteyttd valittomasti, mikéli sinulla on alentunut kuulo tai
dkillinen kuulonmenetys.

Tadalafil Mylan -valmistetta ei ole tarkoitettu naisille.

Lapset ja nuoret
Tadalafil Mylan -valmistetta ei ole tarkoitettu lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lidkevalmisteet ja Tadalafil Mylan
Kerro ladkdrille, jos parhaillaan kdytit, olet dskettdin kéyttinyt tai saatat joutua kdyttimain muita
ladkkeitd.

Jos kéytit jo nitraatteja, dld ota Tadalafil Mylan -tabletteja.

Tadalafil Mylan voi vaikuttaa joidenkin ldskkeiden tehoon tai jotkut lddkkeet voivat vaikuttaa siihen,
kuinka hyvin Tadalafil Mylan tehoaa. Kerro ldédkérillesi tai apteekissa, jos kéytét jo jotakin seuraavista
ladkkeisté:

- alfasalpaajat (kiytetddn korkean verenpaineen ja eturauhasen hyvinlaatuisen litkakasvun

aiheuttamien virtsaamisoireiden hoitoon)

- muut verenpaineldidkkeet

- riosiguaatti

- S-alfa-reduktaasin estdjit (kdytetdédn eturauhasen hyvénlaatuisen liikkakasvun oireiden hoitoon)
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ladkkeet esim. ketokonatsolitabletit (sieni-infektiolddke) ja proteaasinestijit, joita kdytetddn
AIDS:n tai HIV:n hoidossa

fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini (kouristuksia ehkéisevia ladkkeitd)

- rifampisiini, erytromysiini, klaritromysiini tai itrakonatsoli

muut erektiohdiridhoidot.

Tadalafil Mylan -valmisteen kiytté ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Greippimehu voi vaikuttaa Tadalafil Mylan -valmisteen tehoon ja sité tulee kayttdd varoen. Voit kysyé
lisdtietoa ladkariltasi.

Alkoholin nauttiminen voi laskea tilapdisesti verenpainettasi. Jos olet ottanut tai aiot ottaa Tadalafil
Mylan -tabletin, valti liiallista alkoholin juomista (veren alkoholipitoisuus 0,08 % tai enemmaén),
koska se voi lisétd huimauksen vaaraa seisten.

Suvunjatkamiskyky

siittididen méirédssd. On epitodenndkoistd, ettd ndma vaikutukset johtavat hedelmattomyyteen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Joillakin kliinisiin tutkimuksiin osallistuneilla tadalafiilia kdyttdvilld miehilld on ilmoitettu esiintyneen
huimausta. Tarkkaile itsedsi, kuinka reagoit tabletteihin ennen kuin ajat autoa tai kdytit koneita.

Tadalafil Mylan sisiltai laktoosia
Jos ladkarisi on kertonut sinulle, ettd sinulla on jonkin sokeri-intoleranssi, ota yhteytté ladkariisi ennen
tdmén ladkkeen kayttoa.

Tadalafil Mylan siséiltiai natriumia
Tédma ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Tadalafil Mylan -valmistetta kiytetdin

Kayta titd ladkettd juuri siten kuin 14dkéri on neuvonut. Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositusannos on yksi 5 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa. Ota tabletti suunnilleen samaan aikaan
joka pdiva. Ladkarisi voi sdétdd annosta 2,5 milligrammaan hoitovasteen mukaan (2,5 mg:n tabletti).
Ala ota Tadalafil Mylan -tablettia useammin kuin kerran vuorokaudessa.

Tadalafil Mylan -tabletit otetaan suun kautta ja ne ovat tarkoitettu vain miehille. Tabletit nielld&n
kokonaisina veden kanssa ja ne voidaan ottaa ruokailusta riippumatta.

Tadalafil Mylan -tabletin kédyttd kerran vuorokaudessa voi sopia miehille, joilla on seksuaalista
kanssakdymistéd kahdesti viikossa tai sitd useammin.

Kun otat Tadalafil Mylan -tabletin kerran vuorokaudessa, se mahdollistaa erektion silloin, kun olet
seksuaalisesti kiithottunut mihin aikaan tahansa vuorokauden 24 tunnin aikana.

Jos otat enemmiin Tadalafil Mylan -valmistetta kuin sinun pitéisi
Ota yhteytté ladkariin. Sinulle voi tulla haittavaikutuksia, joita on kuvattu kappaleessa 4.

Jos unohdat ottaa Tadalafil Mylan -valmistetta

Ota tabletti heti, kun huomaat unohtaneesi, mutta 414 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi tabletin. Tadalafil Mylan -tabletin saa ottaa korkeintaan kerran paivéssé.
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Jos sinulla on kysyttévid timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Namaé vaikutukset ovat tavallisesti lievid tai kohtalaisia.

Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta liifikkeen kiytto ja ota
vilittomisti yhteytti ladkériin:

- yliherkkyysreaktioita, myos ihottuma (esiintyy melko harvoin)

- rintakipu — 4l ota nitraatteja, vaan hakeudu vélittdmasti l4dédkériin (esiintyy melko harvoin)

- priapismi eli pitkittynyt ja mahdollisesti kivulias erektio tadalafiilin ottamisen jilkeen (esiintyy
harvoin). Jos sinulle tulee erektio, joka kestdd yhtdjaksoisesti yli 4 tuntia, ota valittomaésti
yhteys ladkériin.

- dkillinen nd6n hdmartyminen (esiintyy harvoin).

Muita ilmoitettuja haittavaikutuksia:

Yleisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd enintdén yhdelld 10 henkilsté):
- padnsarky, selkikipu, lihassédrky, raajojen kipu, kasvojen punoitus, nenin tukkoisuus ja
ruoansulatusvaivat.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintéén yhdelld 100 henkildstd):

- heitehuimaus, vatsakipu, huono olo, pahoinvointi (oksentelu), naréstys (ruokatorven
refluksitauti), nddn hdmartyminen, silmésérky, verta virtsassa, pitkittynyt erektio, tunne
sydamen jyskytyksestd, nopea syddmen syke, korkea verenpaine, matala verenpaine,
verenvuoto nendstd, korvien soiminen, kdsien, jalkaterien tai nilkkojen turvotus ja visynyt olo.

Harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintéén yhdelld 1 000 henkil3std):

- pyoOrtyminen, kouristelu ja ohimenevd muistin menetys, silméluomien turvotus, silmien punoitus,
dkillinen kuulon heikkenema tai menetys, nokkosihottuma (ihon pinnalla punaisia kutisevia
laikkuja), verenvuoto peniksestd, veri siemennesteessé ja lisddntynyt hikoilu.

Tadalafiilin kéyton yhteydessd miehilld harvoin ilmoitettuja haittatapahtumia ovat sydidnkohtaus ja
aivohalvaus. Niité haittatapahtumia saaneista miehistd useimmilla on ollut aikaisemmin tiedossa
olevia sydédnvaivoja.

Osittaista, ohimenevié tai pysyvaa ndon heikkenemisti tai havidmisté toisessa silmissa tai
molemmissa silmissé on ilmoitettu harvakseen.

Tadalafiilia kayttavilld miehilld on liséiksi ilmoitettu harvinaisia haittavaikutuksia, joita ei ole
havaittu kliinisissé tutkimuksissa. N4itd ovat esim.:
- migreeni, kasvojen turvotus, vakavat allergiset reaktiot, jotka aiheuttavat kasvojen tai kurkun
turvotusta, vaikea ihottuma, silmén verenkierron hdiriot, epdsdannolliset syddmen lyonnit,
rintakipu ja sydénakkikuolema.

Heitehuimausta on ilmoitettu useammin yli 75-vuotiailla tadalafiilia kayttavilla miehilld kuin sité
nuoremmilla.
Ripulia on ilmoitettu useammin yli 65-vuotiailla tadalafiilia kayttavilla miehilld kuin sitd nuoremmilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my&s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta
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Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Tadalafil Mylan -valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Ali kiyti titd laskettd pahvikotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimadirin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Téama ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
Ladkkeita ei pidd heittdd viemadriin eika hivittai talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitéi Tadalafil Mylan sisiltia
Vaikuttava aine on tadalafiili. Yksi tabletti sisdltdd 2,5 mg tadalafiilia.

Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: vedeton laktoosi (ks. kohta 2 ”Tadalafil Mylan sisaltd4 laktoosia™),

poloksameeri 188, mikrokiteinen selluloosa (pH101), povidoni (K-25), kroskarmelloosinatrium,

magnesiumstearaatti, natriumlauryylisulfaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi.

Kalvopiillyste: laktoosimonohydraatti, hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171), keltainen

rautaoksidi (E172), glyserolitriasetaatti.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tadalafil Mylan 2,5 mg on vaaleankeltainen, kalvopaéllysteinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka

toiselle puolelle on merkitty ”M” ja toiselle puolelle ”TL over 1.

Tadalafil Mylan 2,5 mg on saatavana 28 ja 56 tabletin ldpipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

Valmistaja:

McDermott Laboratories Ltd. t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road
Dublin 13

Irlanti

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Unkari
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Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352,
Saksa

Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbuarapus (Bulgaria)
Maiinaan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
Tel: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti (Estonia)
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

EAAGoo (Greece)
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: + 30210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé

Tél: +33 4372575 00

Hrvatska (Croatia)
Mylan Hrvatska d.o.o.

Tel: +385123 50599

Lietuva (Lithuania)
Mylan Healthcare UAB
Tel: + 370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag (Hungary)
Mylan EPD Kft.
Tel: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd

Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH

Tel: +43 14162418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z.0.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 35121 41272 56

Romaénia

BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000
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Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1L.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog (Cyprus)
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: + 371 676 05580

Tama seloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Muut tiedonldhteet

Slovenija
Mylan Healthcare d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 199 100

Suomi/Finland
Viatris OY
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 (0) 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu.

75



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tadalafil Mylan 5 mg kalvopéillysteinen tabletti
tadalafiili

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméin léikkeen ottamisen, sillii se
siséltii sinulle tirkeita tietoja.
- Sailyté tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.
- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
- Tamai ladke on mééritty vain sinulle eikd sitd pidéd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tadalafil Mylan on ja mihin sitd kaytetdin

Mitid sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Tadalafil Mylan -valmistetta
Miten Tadalafil Mylan -valmistetta kdytetdin

Mabhdolliset haittavaikutukset

Tadalafil Mylan -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

SNk W=

1. Miti Tadalafil Mylan on ja mihin siti kiytetdin

Tadalafil Mylan sisdltidé vaikuttavana aineena tadalafiilia, joka kuuluu ld&keryhmédan nimeltéd
fosfodiesteraasi-tyyppi-5:n estdjit.

Tadalafil Mylan -tabletteja kdytetdén aikuisille miehille:

- erektiohiirion hoitoon. Erektiohdiriostd on kyse silloin, kun mies ei kykene saamaan riittdvaé
erektiota tai ylldpitimaédn seksuaaliseen kanssakdymiseen riittdvaa erektiota. Tadalafiilin on
todettu merkitsevésti parantavan kykyi saavuttaa erektio, joka mahdollistaa seksuaalisen
kanssakdymisen. Tadalafil Mylan toimii seksuaalisen stimulaation jélkeen rentouttamalla
siittimen verisuonia ja edistimélla ndin verenvirtausta siittimeen. Tasti seuraa parantunut
erektio. Tadalafil Mylan -valmisteesta ei ole apua, jos sinulla ei ole erektiohdiriotad. On tarkedd
muistaa, ettei Tadalafil Mylan tehoa ilman seksuaalista stimulaatiota. Sinun tulee harrastaa
esileikkejd kumppanisi kanssa, aivan samoin kuin silloin, kun erektiohiiri6léékitysta ei kéytet.

- eturauhasen hyvinlaatuisen liikakasvun aiheuttamien virtsaamisoireiden hoitoon. Oireet
liittyvit idn my6td suurenneeseen eturauhaseen. Oireina ilmenee virtsaamisen aloituksen
vaikeutuminen, tunne ettei rakko tyhjene téysin sekd tihentynyt virtsaamistarve etenkin 6isin.
Tadalafiili parantaa veren virtausta ja rentouttaa eturauhasen ja virtsarakon lihaksia, mika
lievittda virtsaamisoireita. Tadalafiilin on osoitettu lievittdvén niitd virtsaamisoireita jopa 1—
2 viikon sisilld hoidon aloittamisesta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Tadalafil Mylan -valmistetta

Ali ota Tadalafil Mylan -valmistetta, jos:
- olet allerginen (yliherkkd) tadalafiilille tai timén ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
- kéytit jotakin orgaanista nitraattia tai typpioksidia vapauttavaa ainetta, kuten amyylinitriittia.
Tadma on ryhmé (“nitraatit”/’nitrot”) rasitusrintakivun hoitoon kéytettyjd ladkkeita.
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Tadalafiilin on osoitettu tehostavan niiden ldékkeiden vaikutuksia. Jos kaytdt jotakin nitraattia
tai olet epdvarma asiasta, kerro siitd ladkarillesi

sinulla on vakava sydinsairaus tai sinulla on hiljattain ollut syddnkohtaus viimeisten 90 paivan

aikana

sinulla on hiljattain ollut aivohalvaus viimeisten kuuden kuukauden aikana

- verenpaineesi on matala tai hallitsemattomasti kohonnut
- sinulla on joskus ollut ei-tulehdusperédinen nikéhermon etuosan iskeeminen vaurio (NAION),
jota kutsutaan “halvaukseksi silméssa”.

- kaytat riosiguaattia. Taté ladkettd kdytetddn keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa (korkea
keuhkoverenpaine) ja kroonisessa tromboembolisessa keuhkoverenpainetaudissa (veritulpan
jélkeinen korkea keuhkoverenpaine). PDES-inhibiittoreiden, kuten Tadalafil Mylan, on osoitettu
lisddvén nédiden lddkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Jos kdytit riosiguaattia tai olet
epédvarma, kerro siitd 1dédkérillesi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Tadalafil Mylan -valmistetta.

Huomioi, ettd seksuaaliseen toimintaan liittyy sepelvaltimotauti- (sydénsairaus-) potilailla mahdollinen
riski, koska se rasittaa sydéantéd. Kerro lddkérillesi, jos sinulla on syddnvaivoja.

Koska eturauhasen hyvénlaatuisen litkakasvun sekd eturauhassyovén oireet voivat olla samankaltaisia,
ladkarisi tutkii sinut eturauhassydvan poissulkemiseksi, ennen kuin aloittaa tadalafiililadkityksen
eturauhasen hyvinlaatuisen liikakasvun oireisiin. Tadalafiililla ei hoideta eturauhassyopaa.

Ennen kuin otat tabletteja, kerro ldékérille jos sinulla on:
- sirppisoluanemia (punasolujen poikkeavuus),
- multippeli myelooma (luuytimen syopa),
- leukemia (verisyopé),
- siittimen epidmuotoisuus,
- vaikea maksasairaus,
- vaikea munuaissairaus.

Ei tiedetd, tehoaako tadalafiili potilaille, joille on tehty:
- lantioleikkaus,
- eturauhasen tdydellinen tai osittainen poistoleikkaus, jossa eturauhasen pintahermot on katkaistu
(radikaali hermoja sédstdméton eturauhasen poisto).

Jos koet yhtiakkisen nddn heikkenemisen tai hdvidmisen, lopeta Tadalafil Mylan -valmisteen kéytto ja
ota vilittomasti yhteytté ladkariisi.

Alentunutta kuuloa tai dkillistd kuulonmenetystd on huomattu joillain tadalafiilia kéytténeilld potilailla.
Vaikka ei olekaan tiedossa, ettd tapahtuma liittyisi suoraan tadalafiiliin, lopeta Tadalafil

Mylan -ladkkeen kéytto ja ota lddkariisi yhteyttd valittomaésti, mikéli sinulla on alentunut kuulo tai
dkillinen kuulonmenetys.

Tadalafil Mylan -valmistetta ei ole tarkoitettu naisille.

Lapset ja nuoret
Tadalafil Mylan -valmistetta ei ole tarkoitettu lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Tadalafil Mylan
Kerro lddkérille, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat joutua kdyttimaan muita

ladkkeit.

Jos kéytit jo nitraatteja, &ld ota Tadalafil Mylan -tabletteja.
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Tadalafil Mylan voi vaikuttaa joidenkin ldskkeiden tehoon tai jotkut lddkkeet voivat vaikuttaa siihen,
kuinka hyvin Tadalafil Mylan tehoaa. Kerro laédkérillesi tai apteekissa, jos kéytét jo jotakin seuraavista
ladkkeisté:
- alfasalpaajat (kiytetddn korkean verenpaineen ja eturauhasen hyvinlaatuisen litkakasvun
aiheuttamien virtsaamisoireiden hoitoon)
- muut verenpaineldidkkeet
- riosiguaatti.
- S-alfa-reduktaasin estdjit (kdytetdédn eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon)
- ladkkeet esim. ketokonatsolitabletit (sieni-infektioldédke) ja proteaasinestdjit, joita kdytetdédn
AIDS:n tai HIV:n hoidossa
- fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini (kouristuksia ehkéisevi ladkkeitd)
- rifampisiini, erytromysiini, klaritromysiini tai itrakonatsoli
- muut erektiohiiridhoidot.

Tadalafil Mylan -valmisteen kiytté ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Greippimehu voi vaikuttaa Tadalafil Mylan -valmisteen tehoon ja sité tulee kayttda varoen. Voit kysyé
lisétietoa ladkariltési.

Alkoholin nauttiminen voi tilapéisesti laskea verenpainettasi. Jos olet ottanut tai aiot ottaa Tadalafil
Mylan -tabletin, vilti liiallista alkoholin juomista (veren alkoholipitoisuus 0,08 % tai enemmén),
koska se voi lisdtd huimauksen vaaraa seisten.

Suvunjatkamiskyky

siittididen médrassa. On epdtodenndkdistd, ettd ndma vaikutukset johtavat hedelmittomyyteen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Joillakin kliinisiin tutkimuksiin osallistuneilla tadalafiilia kdyttdvilld miehilld on ilmoitettu esiintyneen
huimausta. Tarkkaile itsedsi, kuinka reagoit tabletteihin ennen kuin ajat autoa tai kdytit koneita.

Tadalafil Mylan sisiltai laktoosia
Jos ladkarisi on kertonut sinulle, ettd sinulla on jonkin sokeri-intoleranssi, ota yhteytti lddkériisi ennen
tdmén ladkkeen kayttoa.

Tadalafil Mylan siséiltiai natriumia
Tédma ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Tadalafil Mylan -valmistetta kiytetiin

Kayta titd ladkettd juuri siten kuin 1ddkéri on neuvonut. Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet
epadvarma.

Erektiohiirion hoito

Suositusannos on yksi 5 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa. Ota tabletti suunnilleen samaan aikaan
joka pdiva. Ladkarisi voi sdétdd annosta 2,5 milligrammaan hoitovasteen mukaan (2,5 mg:n tabletti).
Ali ota Tadalafil Mylan -tablettia useammin kuin kerran vuorokaudessa.

Kun otat Tadalafil Mylan -tabletin kerran vuorokaudessa, se mahdollistaa erektion silloin, kun olet
seksuaalisesti kiithottunut mihin aikaan tahansa vuorokauden 24 tunnin aikana. Tadalafil Mylan -
valmisteen kdytto kerran vuorokaudessa voi sopia michille, joilla on seksuaalista kanssakdymisté
kahdesti viikossa tai sitd useammin.
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Eturauhasen hyvinlaatuisen liikakasvun oireiden hoito

Annos on yksi 5 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa, suunnilleen samaan vuorokauden aikaan otettuna.
Jos sinulla on eturauhasen hyvénlaatuinen liikakasvu ja erektiohéirid, annos on silloinkin 5 mg:n
tabletti kerran vuorokaudessa.

Al ota Tadalafil Mylan -tablettia useammin kuin kerran vuorokaudessa.

Tadalafil Mylan -tabletit otetaan suun kautta ja ne ovat tarkoitettu vain miehille. Tabletit nielldén
kokonaisina veden kanssa ja ne voidaan ottaa ruokailusta riippumatta.

Jos otat enemmin Tadalafil Mylan -valmistetta kuin sinun pitéisi
Ota yhteytté ladkariin. Sinulle voi tulla haittavaikutuksia, joita on kuvattu kappaleessa 4.

Jos unohdat ottaa Tadalafil Mylan -valmistetta
Ota tabletti heti, kun huomaat unohtaneesi, mutta 4la ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi tabletin. Tadalafil Mylan -tabletin saa ottaa korkeintaan kerran paivéssé.

Jos sinulla on kysyttidvad timén ladkkeen kaytostd, kdanny 1adkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Namé vaikutukset ovat tavallisesti lievid tai kohtalaisia.

Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta liiikkeen kiiytto ja ota
vilittomisti yhteytti ladkériin:

- yliherkkyysreaktioita, myos ihottuma (esiintyy melko harvoin)

- rintakipu — dl4 ota nitraatteja, vaan hakeudu vélittdmasti 14édkériin (esiintyy melko harvoin)

- priapismi eli pitkittynyt ja mahdollisesti kivulias erektio tadalafiilin ottamisen jdlkeen (esiintyy
harvoin). Jos sinulle tulee erektio, joka kestdd yhtdjaksoisesti yli 4 tuntia, ota valittomaésti
yhteys ladkériin

- dkillinen nd6n himartyminen (esiintyy harvoin).

Muita ilmoitettuja haittavaikutuksia:

Yleisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd enintdén yhdelld 10 henkildsté):
- paansarky, selkikipu, lihassérky, raajojen kipu, kasvojen punoitus, nenén tukkoisuus ja
ruoansulatusvaivat.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintdan yhdelld 100 henkilosta):

- heitehuimaus, vatsakipu, huono olo, pahoinvointi (oksentelu), néréstys (ruokatorven
refluksitauti), nddn hdmartyminen, silmésérky, hengitysvaikeudet, verta virtsassa, pitkittynyt
erektio, tunne syddmen jyskytyksestd, nopea syddmen syke, korkea verenpaine, matala
verenpaine, verenvuoto nenistd, korvien soiminen, kdsien, jalkaterien tai nilkkojen turvotus ja
visynyt olo.

Harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintéén yhdelld 1 000 henkilGstd):

- pyoOrtyminen, kouristelu ja ohimenevd muistin menetys, silmédluomien turvotus, silmien punoitus,
akillinen kuulon heikkenema tai menetys, nokkosihottuma (ihon pinnalla punaisia kutisevia
laikkuja), verenvuoto peniksestd, veri siemennesteessa ja lisdéntynyt hikoilu.

Tadalafiilin kéyton yhteydessd miehilld harvoin ilmoitettuja haittatapahtumia ovat sydankohtaus ja

aivohalvaus. Niité haittatapahtumia saaneista miehistd useimmilla on ollut aikaisemmin tiedossa
olevia sydédnvaivoja.
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Osittaista, ohimenevié tai pysyvad ndon heikkenemisti tai havidmisté toisessa silméssa tai
molemmissa silmissd on ilmoitettu harvakseen.

Tadalafiilia kayttavilld miehilld on lisiksi ilmoitettu harvinaisia haittavaikutuksia, joita ei ole
havaittu kliinisissé tutkimuksissa. N4itd ovat esim.:
- migreeni, kasvojen turvotus, vakavat allergiset reaktiot, jotka aiheuttavat kasvojen tai kurkun
turvotusta, vaikea ihottuma, silmén verenkierron hairiot, epdsdannolliset syddmen lyonnit,
rintakipu ja sydénikkikuolema.

Heitehuimausta on ilmoitettu useammin yli 75-vuotiailla tadalafiilia kayttavilla miehilld kuin siti
nuoremmilla.
Ripulia on ilmoitettu useammin yli 65-vuotiailla tadalafiilia kayttavilla miehilld kuin sitd nuoremmilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laédkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta

Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Tadalafil Mylan -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titd laskettd pahvikotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimadirin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilté ja muuta tietoa

Miti Tadalafil Mylan siséltia
Vaikuttava aine on tadalafiili. Yksi tabletti siséltdd 5 mg tadalafiilia.
Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: vedeton laktoosi (ks. kohta 2 Tadalafil Mylan sisdltdé laktoosia™),
poloksameeri 188, mikrokiteinen selluloosa (pH101), povidoni (K-25), kroskarmelloosinatrium,
magnesiumstearaatti, natriumlauryylisulfaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi.
Kalvopiillyste: laktoosimonohydraatti, hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171), keltainen
rautaoksidi (E172), glyserolitriasetaatti.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Tadalafil Mylan 5 mg on vaaleankeltainen, kalvopaéllysteinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka
toiselle puolelle on merkitty ”M” ja toiselle puolelle ”TL over 2”.

Tadalafil Mylan 5 mg on saatavana 14, 28, 30, 56, 84 ja 98 tabletin ldpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:

Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

Valmistaja:

McDermott Laboratories Ltd. t/a Gerard Laboratories

35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road

Dublin 13
Irlanti

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Unkari

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352,
Saksa

Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbuarapus (Bulgaria)
Maiinaan EOO/]
Ten: + 359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
Tel: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Lietuva (Lithuania)
Mylan Healthcare UAB
Tel: + 370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag (Hungary)
Mylan EPD Kft.
Tel: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd

Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300



Eesti (Estonia)

BGP Products Switzerland GmbH Edesti filiaal

Tel: +372 6363 052

EAAGoa (Greece)

Generics Pharma Hellas EITE

TnA: + 30210 993 6410

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé

Tél: +33 4372575 00

Hrvatska (Croatia)
Mylan Hrvatska d.o.o.

Tel: + 385123 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.L.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog (Cyprus)

Varnavas Hadjipanayis Ltd

TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: + 371 676 05580

Tamai seloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Muut tiedonldhteet

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH

Tel: +43 14162418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z.0.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 35121 41272 56

Romania
BGP Products SRL
Tel: + 40 372 579 000

Slovenija
Mylan Healthcare d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris OY
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 (0) 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/




Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tadalafil Mylan 10 mg kalvopéillysteinen tabletti
tadalafiili

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméin léikkeen ottamisen, sillii se
siséltii sinulle tirkeita tietoja.
- Sailyté tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.
- Jos sinulla on kysyttdvaid, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
- Tamai ladke on mééritty vain sinulle eikd sitd pidéd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tadalafil Mylan on ja mihin sitd kdytetdin

Mitid sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Tadalafil Mylan -valmistetta
Miten Tadalafil Mylan -valmistetta kdytetdin

Mabhdolliset haittavaikutukset

Tadalafil Mylan -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

SNk W=

1. Miti Tadalafil Mylan on ja mihin siti kiytetdin

Tadalafil Mylan on aikuisten miesten erektiohdirididen hoitoon tarkoitettu ldéke. Erektiohdiridstd on
kyse silloin, kun mies ei kykene saamaan riittdvai erektiota tai yllépitiméadn seksuaaliseen
kanssakdymiseen riittdvia erektiota. Tadalafiilin on todettu merkitsevésti parantavan kykya saavuttaa
erektio, joka mahdollistaa seksuaalisen kanssakédymisen.

Tadalafil Mylan sisdltidd vaikuttavana aineena tadalafiilia, joka kuuluu ld&keryhméian nimelté
fosfodiesteraasi-tyyppi-5:n estdjit. Tadalafil Mylan toimii seksuaalisen stimulaation jélkeen
rentouttamalla siittimen verisuonia ja edistdmélld ndin verenvirtausta siittimeen. Téstd seuraa
parantunut erektio. Tadalafil Mylan -valmisteesta ei ole apua, jos sinulla ei ole erektiohdiriota.

On tarkedd muistaa, ettei Tadalafil Mylan tehoa ilman seksuaalista stimulaatiota. Sinun tulee harrastaa
esileikkejd kumppanisi kanssa, aivan samoin kuin silloin, kun erektiohdiridladkitysta ei kayteta.

2. Miti sinun on tiedettiivii, ennen kuin otat Tadalafil Mylan -valmistetta

Ali ota Tadalafil Mylan -valmistetta jos:
- olet allerginen (yliherkkd) tadalafiilille tai timén ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
kaytat jotakin orgaanista nitraattia tai typpioksidia vapauttavaa ainetta, kuten amyylinitriittia.
Tadma on ryhmé (“nitraatit”/’nitrot”) rasitusrintakivun hoitoon kéytettyjé ladkkeita.
Tadalafiilin on osoitettu tehostavan niiden ladkkeiden vaikutuksia. Jos kdytét jotakin nitraattia
tai olet epdvarma asiasta, kerro siitd lddkérillesi
- sinulla on vakava sydénsairaus tai sinulla on hiljattain ollut syddnkohtaus viimeisten 90 paivin
aikana
- sinulla on hiljattain ollut aivohalvaus viimeisten kuuden kuukauden aikana
- verenpaineesi on matala tai hallitsemattomasti kohonnut
- sinulla on joskus ollut ei-tulehdusperidinen nikéhermon etuosan iskeeminen vaurio (NAION),
jota kutsutaan “halvaukseksi silméssa”.
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- kéytit riosiguaattia. Tatd ladkettd kiytetdéin keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa (korkea
keuhkoverenpaine) ja kroonisessa tromboembolisessa keuhkoverenpainetaudissa (veritulpan
jélkeinen korkea keuhkoverenpaine). PDES-inhibiittoreiden, kuten Tadalafil Mylan, on osoitettu
lisddvan nédiden lddkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Jos kdytit riosiguaattia tai olet
epdvarma, kerro siitd laédkarillesi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkérin kanssa ennen kuin otat Tadalafil Mylan -valmistetta.

Huomioi, ettd seksuaaliseen toimintaan liittyy sepelvaltimotauti- (sydénsairaus-) potilailla mahdollinen
riski, koska se rasittaa sydéanté. Kerro lddkérillesi, jos sinulla on syddnvaivoja.

Ennen kuin otat tabletteja, kerro ldékérille, jos sinulla on:
- sirppisoluanemia (punasolujen poikkeavuus),
- multippeli myelooma (luuytimen syopa),
- leukemia (verisyopé),
- siittimen epdmuotoisuus,
- vaikea maksasairaus,
- vaikea munuaissairaus.

Ei tiedetd, tehoaako tadalafiili potilaille, joille on tehty:
- lantioleikkaus,
- eturauhasen tdydellinen tai osittainen poistoleikkaus, jossa eturauhasen pintahermot on katkaistu
(radikaali hermoja sddstdméton eturauhasen poisto).

Jos koet yhtikkisen nddn heikkenemisen tai hdvidmisen, lopeta Tadalafil Mylan -valmisteen kaytto ja
ota vilittomasti yhteytté ladkariisi.

Alentunutta kuuloa tai dkillistd kuulonmenetystd on huomattu joillain tadalafiilia kéytténeilld potilailla.
Vaikka ei olekaan tiedossa, ettd tapahtuma liittyisi suoraan tadalafiiliin, lopeta Tadalafil

Mylan -ladkkeen kaytto ja ota ladkariisi yhteyttd valittomaésti, mikéli sinulla on alentunut kuulo tai
dkillinen kuulonmenetys.

Tadalafil Mylan -valmistetta ei ole tarkoitettu naisille.

Lapset ja nuoret
Tadalafil Mylan -valmistetta ei ole tarkoitettu lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Tadalafil Mylan
Kerro ladkdrille, jos parhaillaan kdytit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat joutua kdyttdimaan muita
ladkkeita.

Jos kéytit jo nitraatteja, dld ota Tadalafil Mylan -tabletteja.

Tadalafil Mylan voi vaikuttaa joidenkin ldékkeiden tehoon tai jotkut 1ddkkeet voivat vaikuttaa siihen,
kuinka hyvin Tadalafil Mylan tehoaa. Kerro ldédkérillesi tai apteekissa, jos kéytét jo jotakin seuraavista
ladkkeist:
- alfasalpaajat (kiytetdén korkean verenpaineen ja eturauhasen hyvinlaatuisen litkakasvun
aiheuttamien virtsaamisoireiden hoitoon)
- muut verenpaineldidkkeet
- riosiguaatti
- S-alfa-reduktaasin estdjit (kdytetdédn eturauhasen hyvénlaatuisen liikkakasvun oireiden hoitoon)
- ladkkeet esim. ketokonatsolitabletit (sieni-infektiolddke) ja proteaasinestdjit, joita kdytetdan
AIDS:n tai HIV:n hoidossa
- fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini (kouristuksia ehkéisevi ladkkeit4)
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- rifampisiini, erytromysiini, klaritromysiini tai itrakonatsoli
- muut erektiohiiridhoidot.

Tadalafil Mylan -valmisteen kiiytto ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Greippimehu voi vaikuttaa Tadalafil Mylan -valmisteen tehoon ja sitd tulee kayttdd varoen. Voit kysyé
lisdtietoa ladkariltasi.

Alkoholin nauttiminen voi laskea tilapdisesti verenpainettasi. Jos olet ottanut tai aiot ottaa Tadalafil
Mylan -tabletin, valti liiallista alkoholin juomista (veren alkoholipitoisuus 0,08 % tai enemmaén),
koska se voi lisdtd huimauksen vaaraa seisten.

Suvunjatkamiskyky

siittididen méirédssd. On epitodenndkoistd, ettd ndma vaikutukset johtavat hedelmattomyyteen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Joillakin kliinisiin tutkimuksiin osallistuneilla tadalafiilia kdyttivilld miehilld on ilmoitettu esiintyneen
huimausta. Tarkkaile itsedsi, kuinka reagoit tabletteihin ennen kuin ajat autoa tai kdytit koneita.

Tadalafil Mylan sisiltai laktoosia

Jos ladkarisi on kertonut sinulle, ettd sinulla on jonkin sokeri-intoleranssi, ota yhteytté ladkariisi ennen
tdmén ladkkeen kayttoa.

Tadalafil Mylan siséltii natriumia

Tédma ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa

olevan “natriumiton”.

3. Miten Tadalafil Mylan -valmistetta kiytetdin

Kaytd tatd ladketta juuri siten kuin 14dkéri on neuvonut. Tarkista ohjeet 14dkérilta tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Suositusannos on yksi tabletti (10 mg) ennen seksuaalista kanssakdymistéd. Ladkérisi voi méarata
sinulle 20 mg tabletin, jos 10 mg tabletin tehon ei katsota riittdvén. Tadalafil Mylan -tabletit on

tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

Voit ottaa tadalafiilia vahintdsn 30 minuuttia ennen seksuaalista kanssakdymista.
Tadalafiili voi séilyttid tehonsa jopa 36 tuntia tabletin ottamisen jalkeen.

Ali ota Tadalafil Mylan -tablettia useammin kuin kerran vuorokaudessa. Tadalafil Mylan 10 mg ja
20 mg on tarkoitettu otettavaksi ennen ennakoitua seksuaalista toimintaa eikd néitd vahvuuksia

suositella jatkuvaan péivittdiseen kayttoon.

Tadalafil Mylan -tabletit otetaan suun kautta ja ne ovat tarkoitettu vain miehille. Tabletit nielld&n
kokonaisina veden kanssa ja ne voidaan ottaa ruokailusta riippumatta.

Jos otat enemmiin Tadalafil Mylan -valmistetta kuin sinun pitéisi
Ota yhteytté ladkariin. Sinulle voi tulla haittavaikutuksia, joita on kuvattu kappaleessa 4.

Jos sinulla on kysyttévid timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
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Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Niama vaikutukset ovat tavallisesti lievid tai kohtalaisia.

Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta liikkeen kiytto ja ota

vilittomiisti yhteytti ladkériin:

- yliherkkyysreaktioita, my0s ihottuma (esiintyy melko harvoin)

- rintakipu — 414 ota nitraatteja, vaan hakeudu vilittomasti 14dkériin (esiintyy melko harvoin)

- priapismi eli pitkittynyt ja mahdollisesti kivulias erektio tadalafiilin ottamisen jélkeen (esiintyy
harvoin). Jos sinulle tulee erektio, joka kestdé yhtdjaksoisesti yli 4 tuntia, ota vélittdmasti yhteys
ladkariin.

- killinen nd6n himartyminen (esiintyy harvoin).

Muita ilmoitettuja haittavaikutuksia:

Yleisié haittavaikutuksia (saattaa esiintyd enintdéin yhdelld 10 henkildsté):
- padnsirky, selkdkipu, lihassérky, raajojen kipu, kasvojen punoitus, nenédn tukkoisuus ja
ruoansulatusvaivat.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintédén yhdelld 100 henkildstd):

- heitehuimaus, vatsakipu, huono olo, pahoinvointi (oksentelu), néristys (ruokatorven
refluksitauti), ndon hdmartyminen, silmésérky, hengitysvaikeudet, verta virtsassa, pitkittynyt
erektio, tunne syddmen jyskytyksestd, nopea syddmen syke, korkea verenpaine, matala
verenpaine, verenvuoto nenistd, korvien soiminen, kisien, jalkaterien tai nilkkojen turvotus ja
visynyt olo.

Harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintédén yhdelld 1 000 henkilstd):

- pyortyminen, kouristelu ja ohimenevd muistin menetys, silmdluomien turvotus, silmien punoitus,
dkillinen kuulon heikkenema tai menetys, nokkosihottuma (ihon pinnalla punaisia kutisevia
laikkuja), verenvuoto peniksestd, veri siemennesteessi ja lisddntynyt hikoilu.

Tadalafiilin kdyton yhteydessd miehilld harvoin ilmoitettuja haittatapahtumia ovat sydankohtaus ja
aivohalvaus. Niité haittatapahtumia saaneista miehistd useimmilla on ollut aikaisemmin tiedossa
olevia sydédnvaivoja.

Osittaista, ohimenevéié tai pysyvad ndon heikkenemisté tai hdvidmisté toisessa silméssi tai
molemmissa silmissd on ilmoitettu harvakseen.

Tadalafiilia kayttavilld miehilld on liséiksi ilmoitettu harvinaisia haittavaikutuksia, joita ei ole

havaittu kliinisissa tutkimuksissa. Néditd ovat esim.:

- migreeni, kasvojen turvotus, vakavat allergiset reaktiot, jotka aiheuttavat kasvojen tai kurkun
turvotusta, vaikea ihottuma, silmén verenkierron hiiriot, epasddannolliset syddmen lyonnit,
rintakipu ja sydéndkkikuolema.

Heitehuimausta on ilmoitettu useammin yli 75-vuotiailla tadalafiilia kayttavilla miehilld kuin siti
nuoremmilla.
Ripulia on ilmoitettu useammin yli 65-vuotiailla tadalafiilia kayttavilla miehilld kuin sitd nuoremmilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my&s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta

Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timan lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Tadalafil Mylan -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Ali kiyti titd laskettd pahvikotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimadirin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopadivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Téama ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eikd hévittda talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden héivittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilté ja muuta tietoa

Mitéi Tadalafil Mylan sisaltia
Vaikuttava aine on tadalafiili. Yksi tabletti sisdltdd 10 mg tadalafiilia.
Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: vedeton laktoosi (ks. kohta 2 ”Tadalafil Mylan sisdltdé laktoosia™),
poloksameeri 188, mikrokiteinen selluloosa (pH101), povidoni (K-25), kroskarmelloosinatrium,
magnesiumstearaatti, natriumlauryylisulfaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi.
Kalvopiillyste: laktoosimonohydraatti, hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171), keltainen
rautaoksidi (E172), glyserolitriasetaatti.

Lifdkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Tadalafil Mylan 10 mg on vaaleankeltainen, kalvopaillysteinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka
toiselle puolelle on merkitty ”M” ja toiselle puolelle ”TL3”.

Tadalafil Mylan 10 mg on saatavana 4, 12 ja 24 tabletin ldpipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

Valmistaja:

McDermott Laboratories Ltd. t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road
Dublin 13

Irlanti

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Unkari

Mylan Germany GmbH
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Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352,
Saksa

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

boarapus (Bulgaria)
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
Tel: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti (Estonia)
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

E)Ldda (Greece)
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé

Tél: +33 437 2575 00

Hrvatska (Croatia)
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385123 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Lietuva (Lithuania)
Mylan Healthcare UAB
Tel: + 370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag (Hungary)
Mylan EPD Kft.
Tel: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimitte] GmbH

Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z.0.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 3512141272 56

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Mylan Healthcare d.o.o.
Tel: + 386 123 63 180
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Island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.L.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog (Cyprus)
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700
Latvija

Mylan Healthcare SIA

Tel: +371 676 05580

Tamai seloste on tarkistettu viimeksi {KKVVVV}

Muut tiedonldhteet

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris OY
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Mylan AB
Tel: +46 (0) 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
Tadalafil Mylan 20 mg kalvopéillysteinen tabletti
tadalafiili

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen ottamisen, silld se
siséltia sinulle tirkeiti tietoja.
- Sailyté tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.
- Jos sinulla on kysyttdvai, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
- Tamai ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tadalafil Mylan on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Tadalafil Mylan -valmistetta
Miten Tadalafil Mylan -valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tadalafil Mylan -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

SANAIF I

1. Miti Tadalafil Mylan on ja mihin siti kiytetiin

Tadalafil Mylan on aikuisten miesten erektiohdirididen hoitoon tarkoitettu lddke. Erektiohdiriostd on
kyse silloin, kun mies ei kykene saamaan riittdvai erektiota tai yllépitiméaédn seksuaaliseen
kanssakdymiseen riittdvéa erektiota. Tadalafiilin on todettu merkitsevésti parantavan kykyé saavuttaa
erektio, joka mahdollistaa seksuaalisen kanssakédymisen.

Tadalafil Mylan sisdltdd vaikuttavana aineena tadalafiilia, joka kuuluu ld&keryhméan nimelté
fosfodiesteraasi-tyyppi-5:n estdjit. Tadalafil Mylan toimii seksuaalisen stimulaation jélkeen
rentouttamalla siittimen verisuonia ja edistdimélld ndin verenvirtausta siittimeen. Téstd seuraa
parantunut erektio. Tadalafil Mylan -valmisteesta ei ole apua, jos sinulla ei ole erektioh&iriota.

On tirkedd muistaa, ettei tadalafiili tehoa ilman seksuaalista stimulaatiota. Sinun tulee harrastaa
esileikkejd kumppanisi kanssa, aivan samoin kuin silloin, kun erektiohéiridladkitysté ei kayteta.

2. Miti sinun on tiedettiivii, ennen kuin otat Tadalafil Mylan -valmistetta

Ali ota Tadalafil Mylan -valmistetta jos:
- olet allerginen (yliherkkd) tadalafiilille tai timén ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
kaytat jotakin orgaanista nitraattia tai typpioksidia vapauttavaa ainetta, kuten amyylinitriittia.
Tama on ryhma (“nitraatit”/’nitrot”) rasitusrintakivun hoitoon kéytettyja ladkkeita.
Tadalafiilin on osoitettu tehostavan niiden laékkeiden vaikutuksia. Jos kaytdt jotakin nitraattia
tai olet epdvarma asiasta, kerro siitd ladkérillesi
- sinulla on vakava sydénsairaus tai sinulla on hiljattain ollut sydédnkohtaus viimeisten 90 pdivén
aikana
- sinulla on hiljattain ollut aivohalvaus viimeisten kuuden kuukauden aikana
- verenpaineesi on matala tai hallitsemattomasti kohonnut
- sinulla on joskus ollut ei-tulehdusperdinen nikéhermon etuosan iskeeminen vaurio (NAION),
jota kutsutaan “halvaukseksi silméssa”.
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- kaytat riosiguaattia. Taté ladkettd kdytetddn keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa (korkea
keuhkoverenpaine) ja kroonisessa tromboembolisessa keuhkoverenpainetaudissa (veritulpan
jélkeinen korkea keuhkoverenpaine). PDES-inhibiittoreiden, kuten Tadalafil Mylan, on osoitettu
lisddvén nididen lddkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Jos kdytit riosiguaattia tai olet
epédvarma, kerro siitd 1ddkarillesi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkérin kanssa ennen kuin otat Tadalafil Mylan -valmistetta.

Huomioi, ettd seksuaaliseen toimintaan liittyy sepelvaltimotauti- (sydénsairaus-) potilailla mahdollinen
riski, koska se rasittaa sydédntd. Kerro lddkérillesi, jos sinulla on sydénvaivoja.

Ennen kuin otat tabletteja, kerro ldékérille, jos sinulla on:
- sirppisoluanemia (punasolujen poikkeavuus),
- multippeli myelooma (luuytimen syopa),
- leukemia (verisyopé),
- siittimen epdmuotoisuus,
- vaikea maksasairaus,
- vaikea munuaissairaus.

Ei tiedetd, tehoaako tadalafiili potilaille, joille on tehty:
- lantioleikkaus,
- eturauhasen tdydellinen tai osittainen poistoleikkaus, jossa eturauhasen pintahermot on katkaistu
(radikaali hermoja sédstdméton eturauhasen poisto).

Jos koet yhtikkisen nddn heikkenemisen tai hdvidmisen, lopeta Tadalafil Mylan -valmisteen kaytto ja
ota vilittomasti yhteytté ladkariisi.

Alentunutta kuuloa tai dkillistd kuulonmenetystd on huomattu joillain tadalafiilia kéytténeilld potilailla.
Vaikka ei olekaan tiedossa, ettd tapahtuma liittyisi suoraan tadalafiiliin, lopeta Tadalafil

Mylan -ladkkeen kaytto ja ota ladkariisi yhteyttd valittomaésti, mikéli sinulla on alentunut kuulo tai
dkillinen kuulonmenetys.

Tadalafil Mylan -valmistetta ei ole tarkoitettu naisille.

Lapset ja nuoret
Tadalafil Mylan -valmistetta ei ole tarkoitettu lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Tadalafil Mylan
Kerro ladkdrille, jos parhaillaan kdytit, olet dskettdin kéyttinyt tai saatat joutua kdyttdimaan muita
ladkkeita.

Jos kéytit jo nitraatteja, dld ota Tadalafil Mylan -tabletteja.

Tadalafil Mylan voi vaikuttaa joidenkin ldékkeiden tehoon tai jotkut 1ddkkeet voivat vaikuttaa siihen,
kuinka hyvin Tadalafil Mylan tehoaa. Kerro ldédkérillesi tai apteekissa, jos kéytét jo jotakin seuraavista
ladkkeist:
- alfasalpaajat (kiytetdén korkean verenpaineen ja eturauhasen hyvinlaatuisen litkakasvun
aiheuttamien virtsaamisoireiden hoitoon)
- muut verenpaineldidkkeet
- riosiguaatti
- S-alfa-reduktaasin estdjit (kdytetdédn eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon)
- ladkkeet esim. ketokonatsolitabletit (sieni-infektioldédke) ja proteaasinestdjit, joita kdytetdédn
AIDS:n tai HIV:n hoidossa
- fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini (kouristuksia ehkéisevi ladkkeit4)
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- rifampisiini, erytromysiini, klaritromysiini tai itrakonatsoli
- muut erektiohiiridhoidot.

Tadalafil Mylan -valmisteen kiiytto ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Greippimehu voi vaikuttaa Tadalafil Mylan -valmisteen tehoon ja sitd tulee kayttdd varoen. Voit kysyé
lisdtietoa ladkariltasi.

Alkoholin nauttiminen voi laskea tilapdisesti verenpainettasi. Jos olet ottanut tai aiot ottaa Tadalafil
Mylan -tabletin, valti liiallista alkoholin juomista (veren alkoholipitoisuus 0,08 % tai enemmaén),
koska se voi lisdtd huimauksen vaaraa seisten.

Suvunjatkamiskyky

siittididen méirédssd. On epitodenndkoistd, ettd ndma vaikutukset johtavat hedelmattomyyteen.
Ajaminen ja koneiden kiytto

Joillakin kliinisiin tutkimuksiin osallistuneilla tadalafiilia kdyttévilld miehilld on ilmoitettu esiintyneen
huimausta. Tarkkaile itsedsi, kuinka reagoit tabletteihin ennen kuin ajat autoa tai kdytit koneita.
Tadalafil Mylan sisiltai laktoosia

Jos ladkarisi on kertonut sinulle, ettd sinulla on jonkin sokeri-intoleranssi, ota yhteytté ladkariisi ennen
tdmén ladkkeen kayttoa.

Tadalafil Mylan siséltii natriumia

Tédma ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa

olevan “natriumiton”.

3. Miten Tadalafil Mylan -valmistetta kiytetdin

Kaytd tatd ladketta juuri siten kuin 14dkéri on neuvonut. Tarkista ohjeet 14dkérilta tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Suositusannos on yksi tabletti (10 mg) ennen seksuaalista kanssakdymistéd. Ladkérisi voi kuitenkin
madrati sinulle 20 mg tabletin, jos 10 mg tabletin tehon ei katsota riittdvén.

Voit ottaa tadalafiilia vahintdén 30 minuuttia ennen seksuaalista kanssakdymista.
Tadalafiili voi séilyttid tehonsa jopa 36 tuntia tabletin ottamisen jalkeen.

Ali ota Tadalafil Mylan -tablettia useammin kuin kerran vuorokaudessa. Tadalafil Mylan 10 mg ja
20 mg on tarkoitettu otettavaksi ennen ennakoitua seksuaalista toimintaa eiké niitd vahvuuksia

suositella jatkuvaan péivittdiseen kayttoon.

Tadalafiilitabletit otetaan suun kautta ja ne ovat tarkoitettu vain miehille. Tabletit nielldsn kokonaisina
veden kanssa ja ne voidaan ottaa ruokailusta riippumatta.

Jos otat enemmiin Tadalafil Mylan -valmistetta kuin sinun pitéisi
Ota yhteytté ladkariin. Sinulle voi tulla haittavaikutuksia, joita on kuvattu kappaleessa 4.

Jos sinulla on kysyttidvad tdmén ladkkeen kaytostd, kdanny 1adkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Namaé vaikutukset ovat tavallisesti lievid tai kohtalaisia.
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Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta liikkeen kiytto ja ota

vilittomiisti yhteytti ladkériin:

- yliherkkyysreaktioita, my0ds ihottuma (esiintyy melko harvoin)

- rintakipu — 414 ota nitraatteja, vaan hakeudu vilittomasti 14dkériin (esiintyy melko harvoin)

- priapismi eli pitkittynyt ja mahdollisesti kivulias erektio tadalafiilin ottamisen jélkeen (esiintyy
harvoin). Jos sinulle tulee erektio, joka kestdd yhtdjaksoisesti yli 4 tuntia, ota vilittdmaésti yhteys
ladkariin.

- dkillinen nd6n himartyminen (esiintyy harvoin).

Muita ilmoitettuja haittavaikutuksia:

Yleisié haittavaikutuksia (saattaa esiintya enintdéin yhdelld 10 henkildsté):
- padnsérky, selkékipu, lihassirky, raajojen kipu, kasvojen punoitus, nenén tukkoisuus ja
ruoansulatusvaivat.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintdan yhdelld 100 henkilosta):

- heitehuimaus, vatsakipu, huono olo, pahoinvointi (oksentelu), niristys (ruokatorven
refluksitauti), ndon hdmartyminen, silmésérky, hengitysvaikeudet, verta virtsassa, pitkittynyt
erektio, tunne syddmen jyskytyksestd, nopea syddmen syke, korkea verenpaine, matala
verenpaine, verenvuoto nenistd, korvien soiminen, kisien, jalkaterien tai nilkkojen turvotus ja
visynyt olo.

Harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintédén yhdelld 1 000 henkilstd):

- pyortyminen, kouristelu ja ohimenevd muistin menetys, silmdluomien turvotus, silmien punoitus,
akillinen kuulon heikkenema tai menetys, nokkosihottuma (ihon pinnalla punaisia kutisevia
laikkuja), verenvuoto peniksestd, veri siemennesteessi ja lisddntynyt hikoilu.

Tadalafiilin kdyton yhteydessd miehilld harvoin ilmoitettuja haittatapahtumia ovat sydankohtaus ja
aivohalvaus. Niité haittatapahtumia saaneista miehistd useimmilla on ollut aikaisemmin tiedossa
olevia sydédnvaivoja.

Osittaista, ohimenevaa tai pysyvad ndon heikkenemisti tai havidmisti toisessa silmissa tai
molemmissa silmissé on ilmoitettu harvakseen.

Tadalafiilia kayttavilld miehilld on liséiksi ilmoitettu harvinaisia haittavaikutuksia, joita ei ole
havaittu kliinisissé tutkimuksissa. N4itd ovat esim.:
- migreeni, kasvojen turvotus, vakavat allergiset reaktiot, jotka aiheuttavat kasvojen tai kurkun
turvotusta, vaikea ihottuma, silmén verenkierron héiriot, epdsdannolliset syddmen lyonnit,
rintakipu ja sydénikkikuolema.

Heitehuimausta on ilmoitettu useammin yli 75-vuotiailla tadalafiilia kayttavilla miehilld kuin sité
nuoremmilla.
Ripulia on ilmoitettu useammin yli 65-vuotiailla tadalafiilia kayttavilla miehilld kuin sitd nuoremmilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my&s suoraan liitteessd V. luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ldékevalmisteen

turvallisuudesta.

5. Tadalafil Mylan -valmisteen siilyttiminen
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Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titd laskettd pahvikotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimadirin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopadivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Téama ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemadriin eika havittai talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden héavittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

Miti Tadalafil Mylan siséltia

Vaikuttava aine on tadalafiili. Yksi tabletti sisdltdd 20 mg tadalafiilia.
Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: vedeton laktoosi (ks. kohta 2 ”Tadalafil Mylan sisdltd4 laktoosia™),
poloksameeri 188, mikrokiteinen selluloosa (pH101), povidoni (K-25), kroskarmelloosinatrium,
magnesiumstearaatti, natriumlauryylisulfaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi.
Kalvopiillyste: laktoosimonohydraatti, hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171), keltainen
rautaoksidi (E172), glyserolitriasetaatti.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Tadalafil Mylan 20 mg on vaaleankeltainen, kalvopaillysteinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka
toiselle puolelle on merkitty ”M” ja toiselle puolelle ”TL4".

Tadalafil Mylan 20 mg on saatavana 2, 4, 8, 12 ja 24 tabletin l&pipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

Valmistaja:

McDermott Laboratories Ltd. t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road
Dublin 13

Irlanti

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Unkari

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

94



Hessen, 61352,
Saksa

Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

boarapus (Bulgaria)
Maiinaan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
Tel: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti (Estonia)
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

E)Ldda (Greece)
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: + 30210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé

Tél: +33 4372575 00

Hrvatska (Croatia)
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385123 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Lietuva (Lithuania)
Mylan Healthcare UAB
Tel: + 370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel: +32(0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag (Hungary)
Mylan EPD Kft.
Tel: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd

Tel: + 356 2122 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z.0.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 35121 41272 56

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Mylan Healthcare d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

95



Island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.L.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog (Cyprus)
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700
Latvija

Mylan Healthcare SIA

Tel: +371 676 05580

Tama seloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Muut tiedonldhteet

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris OY
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Mylan AB
Tel: +46 (0) 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/
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