LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Lilly 2,5 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

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

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi péallystetty tabletti sisdltdd 87 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Tabletit ovat vaalean oranssinkeltaisia, mantelinmuotoisia (8,58 mm x 5,23 mm) ja niissi on toisella
puolella merkinta

2 C 2 1/27"

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Tadalafil Lilly on tarkoitettu aikuisten miesten erektiohdirion hoitoon.

Jotta tadalafiili tehoaisi, tarvitaan seksuaalinen stimulaatio.

Tadalafil Lilly ei ole tarkoitettu naisille.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset miehet

Yleensé Tadalafil Lillyn suositusannos on 10 mg ennen seksuaalista kanssakdymistd. Lééke voidaan

ottaa ruokailusta riippumatta.

20 mg:n annosta voidaan kokeilla potilaille, joille 10 mg:n annos ei tuo riittdvaa tehoa. Tadalafil Lilly
voidaan ottaa vahintdén 30 minuuttia ennen seksuaalista kanssak&ymista.

Tadalafil Lilly otetaan korkeintaan kerran vuorokaudessa.

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

Tadalafil Lillyn kayttod péivittdin pienimmilld annoksilla voidaan harkita potilaille, jotka
todennikoisesti kéyttiisivat Tadalafil Lillyd sdédnnollisesti (ts. ainakin kahdesti viikossa), potilaan
valinnan ja 144kérin harkinnan mukaan.

Naéilla potilailla suositeltu 5 mg:n annos otetaan kerran vuorokaudessa suunnilleen samaan aikaan
pdivastd. Annos voidaan pienentid 2,5 mg:aan kerran vuorokaudessa potilaan sietokyvyn mukaan.
Jatkuvan pdivittdisen kéyton sopivuus potilaalle tulee arvioida uudelleen aika ajoin.



Erityispotilasryhmét

Likkddt miehet
Annoksen muuttaminen idkk&illd 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 paivittdista kayttod ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4 ja 5.2).

Miehet, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Suositeltu Tadalafil Lilly-annos on 10 mg ennen aiottua seksuaalista kanssakdymisti. Lédke voidaan
ottaa ruokailusta riippumatta. Tadalafil Lillyn turvallisuudesta on niukasti kliinisté tietoa potilailla,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Jos Tadalafil Lilly méaratién tille
ryhmalle, hoitavan 144kérin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittédiselle potilaalle. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tutkimuksissa kéytetty korkein annos on 10 mg. Tadalafiilin
kayttod kerran vuorokaudessa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Hoitavan
ladkarin tulee arvioida huolellisesti hyodyt ja riskit yksittdiselle potilaalle, jos tadalafiilia kdytetdaan
kerran vuorokaudessa télle potilasryhmalle (ks. kohta 5.2).

Diabetesta sairastavat miehet
Diabeetikoilla annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd Tadalafil Lilly-valmistetta pediatrisille potilaille erektiohéirion hoidossa.

Antotapa

Suun kautta.

Tadalafil Lilly on saatavana 2,5 mg, 5 mg, 10 mg ja 20 mg paillystettyind tabletteina.
Tabletit niellddn kokonaisina veden kanssa ja ne voidaan ottaa ruokailusta riippumatta.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kliinisissa tutkimuksissa tadalafiilin osoitettiin tehostavan nitraattien verenpainetta laskevaa
vaikutusta. Tdmén uskotaan johtuvan nitraattien ja tadalafiilin typpioksidi/cGMP (syklinen
guanosiinimonofosfaatti) -reittiin kohdistuvasta yhteisvaikutuksesta. Siksi Tadalafil Lilly on vasta-
aiheinen potilaille, jotka kayttavit jotakin orgaanista nitraattia (katso kohta 4.5).

Tadalafil Lilly-valmistetta ei saa antaa michille, joilla on sydénsairaus, ja joille seksuaalinen
aktiviteetti ei ole suositeltavaa. Ladkérin tulee ottaa huomioon seksuaaliseen aktiviteettiin liittyva
mahdollinen sydéntapahtumariski, jos potilaalla on ennestiin sydidn- ja verisuonisairaus.

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

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

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

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

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

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



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

Tadalafil Lilly on vasta-aiheinen potilaille, joilla on ei-arteriittisesta nakohermon etuosan iskeemisesti
vauriosta (NAION) johtuva nd6n hividminen toisessa silmissé, huolimatta siita liitetianko ndon
havidminen aiempaan fosfodiesteraasi 5 (PDES) -inhibiittorin altistukseen (katso kohta 4.4).
PDES5-inhibiittoreiden, mukaan lukien tadalafiili, samanaikainen kayttd guanylaattisyklaasin
stimulaattoreiden, kuten riosiguaatin kanssa, on vasta-aiheinen, silld se saattaa mahdollisesti johtaa
oireiseen hypotensioon (katso kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Ennen Tadalafil Lilly-ladkitysta

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

Ennen erektiohdirion ladkehoidon aloittamista 1ddkarin on syyté 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 mééritys ja
tarkoituksenmukaisen hoidon valinta asianmukaisen l4édketieteellisen arvioinnin perusteella. Tadalafil
Lillyn tehosta ei ole saatavilla tietoa potilaista, joille on tehty lantioleikkaus tai radikaali hermoja
sddstdmaton prostatektomia.

Sydén- ja verisuonitaudit

Joko kauppaantulon jéilkeen ja/tai kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu vakavia
sydédnverisuonitapahtumia kuten sydaninfarkti, sydandkkikuolema, epéstabiili angina pectoris,
kammioperdinen rytmihéirio, aivohalvaus, ohimeneva aivoverenkiertohdirié (TIA), rintakipu, tykytys
ja takykardia. Useimmilla potilailla, joilla raportoitiin niité haittatapahtumia, oli ennestdin sydén- ja
verisuonitautien riskitekijoitd. Ei ole kuitenkaan mahdollista arvioida varmuudella, liittyvatké ndma

toimintaan vai kaikkiin néihin tai muihin tekijoihin.

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

Alfa;-salpaajien ja Tadalafil Lillyn samanaikainen kéyttd voi johtaa joillakin potilailla oireiseen
hypotensioon (katso kohta 4.5). Tadalafiilin ja doksatsosiinin samanaikaista kayttoé ei suositella.

Néko

Tadalafil Lillyn ja muiden PDE5-estéjien kdyton yhteydessa on ilmoitettu ndkohdiridita, kuten
sentraalinen seroosi korioretinopatia (CSCR)- ja NAION-tapauksia. Useimmat sentraalinen seroosi
korioretinopatia -tapaukset paranivat spontaanisti tadalafiilin kiyton lopettamisen jélkeen. NAION-
tapahtumaa koskevat havainnoidun tiedon analyysit viittaavat akuutin NAION-riskin kasvaneen
michill4, joilla on erektiohdirid ja jotka ovat kdyttineet ajoittain tadalafiilia tai muita PDES-estéjia.
Koska tdma voi olla merkityksellistd kaikille tadalafiilia kdyttaneille potilaille, potilasta tulee neuvoa
akillisen nakohdirion, nddntarkkuuden heikkenemisen ja/tai nidn vddristymin yhteydessé lopettamaan
Tadalafil Lillyn kaytto ja ottamaan vélittomasti yhteyttd lddkériin (katso kohta 4.3).



Alentunut tai dkillinen kuulonmenetys

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

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

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

Tadalafil Lillyn turvallisuudesta ja tehokkuudesta on saatavilla niukasti kliinista tietoa kerran
vuorokaudessa annostuksesta potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C).
Tadalafiilin kéyttoa kerran vuorokaudessa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Jos
Tadalafil Lillyd maaratdén tille ryhmaélle, hoitavan 1adkarin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit
yksittdiselle potilaalle.

Priapismi ja peniksen anatominen epdmuotoisuus

Jos potilaalla on 4 tuntia tai pitempédén kestdvé erektio, hénté tulee neuvoa hakeutumaan valittomaésti
ladkéarin hoitoon. Jos priapismia ei hoideta vilittomaésti, seurauksena voi olla siitinkudoksen vaurio ja
pysyva potenssin heikkeneminen.

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

Kayttdo CYP3A4-inhibiittorien kanssa

Varovaisuutta olisi noudatettava, kun Tadalafil Lillyd méératééan potilaille, jotka kéyttavit voimakkaita
CYP3A4-inhibiittoreita (ritonaviiri, sakinaviiri, ketokonatsoli, itrakonatsoli ja erytromysiini), koska
tadalafiilialtistuksen (AUC) on havaittu suurentuneen, jos lddkkeitd kdytetddn yhtd aikaa (katso kohta
4.5).

Tadalafil Lilly ja muut erektiohdiriohoidot

Tadalafil Lillyn ja muiden PDE5-estéjien tai muiden erektiohdiriGhoitojen samanaikaisen kéyton
turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole tutkittu. Potilaita on varoitettava, ettei Tadalafil Lillya tule yhdistaa
muihin erektiohdiriéhoitoihin.

Laktoosi

Tadalafil Lilly sisiltéé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishirio, ei pida kayttaa tita
ladkevalmistetta.

Natrium

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



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Tadalafiilin yhteisvaikutustutkimukset tehtiin 10 mg:n ja/tai 20 mg:n annoksella. Pelkdstdén 10 mg:n
annoksella tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten perusteella ei voida tiysin sulkea pois kliinisesti

merkittdvien yhteisvaikutusten mahdollisuutta, jos kdytetdén tdtd korkeampia annoksia.

Muiden lddkeaineiden vaikutukset tadalafiiliin

Sytokromi P450:n inhibiittorit

Tadalafiili metaboloituu padasiassa CYP3A4:n kautta. CYP3A4:n selektiivinen estdjé 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 Cnax-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 Cpax-arvon muutosta. Vaikka erityisia
interaktiotutkimuksia ei ole tehty, muiden proteaasi-inhibiittorien kuten sakinaviirin sekd muiden
CYP3A4-inhibiittorien kuten erytromysiinin, klaritromysiinin, itrakonatsolin ja greippimehun
samanaikaisen kdyton yhteydessd on syyté olla varovainen, koska niiden odotetaan nostavan
tadalafiilin plasmapitoisuutta (katso kohta 4.4).

Siten kohdassa 4.8 mainittujen haittavaikutusten esiintyvyys saattaa lisdéntya.

Kuljettajaproteiinit

Kuljettajaproteiinien (esim. p-glykoproteiini) roolia tadalafiilin yhteydessi ei tiedetd. Néin ollen
ladkevalmisteella on mahdollisuus yhteisvaikutuksiin, jotka vélittyvit 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 heikentivin
tadalafiilin tehoa, mutta tehon heikkenemén suuruusluokkaa ei tiedetd. Muut CYP3A4:n induktorit
kuten fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini voivat myds pienentéd tadalafiilin
plasmapitoisuutta.

Tadalafiilin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Nitraatit

Kliinisissa tutkimuksissa tadalafiilin (5 mg, 10 mg ja 20 mg) osoitettiin tehostavan nitraattien
verenpainetta laskevaa vaikutusta. Siksi Tadalafil Lillyn anto on vasta-aiheista potilaille, jotka
kayttavit jotakin orgaanista nitraattia (ks. kohta 4.3). Kliinisesté tutkimuksesta, jossa tadalafiilia
annettiin 150 potilaalle 20 mg péivissd 7 pdivén ajan ja jossa potilaat saivat myos 0,4 mg
nitroglyseriinid kieclen alle useita kertoja, saatujen tulosten mukaan yhteisvaikutus kesti yli 24 tuntia
eikd sitd ollut endd havaittavissa 48 tunnin kuluttua viimeisesté tadalafiiliannoksesta. Kun
nitraattilddkitys katsotaan l4édketieteellisesti valttimattoméksi, henked uhkaavassa tilanteessa ainakin
48 tuntia pitdd olla kulunut viimeisen minké tahansa Tadalafil Lilly-annoksen (2,5 mg—20 mg)
ottamisesta ennen kuin nitraatteja voidaan harkita. Ndissd olosuhteissa nitraatteja tulisi antaa
ainoastaan tarkassa ladkarin valvonnassa seki 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 merkitsevésti doksatsosiinin aiheuttamaa verenpaineen
laskua. Tdma vaikutus kestdd vahintddn 12 tuntia ja voi aiheuttaa oireita esim. pyortymisti. Siksi
tadalafiilin ja doksatsosiinin yhteiskayttdd ei suositella (ks. kohta 4.4).

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty pienelld maarélla terveitd vapaaehtoisia, eikd mainittuja
vaikutuksia ilmoitettu alfutsosiinilla tai tamsulosiinilla. Kuitenkin varovaisuutta tulee noudattaa,



etenkin idkkailld ihmisill4, jos tadalafiilia kdytetddn samanaikaisesti jonkun alfasalpaajan kanssa.
Léadkehoidot tulee aloittaa pienelld annoksella, jota nostetaan tarpeen mukaan.

Kliinisissd farmakologiaa koskevissa tutkimuksissa tarkasteltiin tadalafiilin kykya tehostaa
verenpainelddkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Tutkimuksen kohteena olivat verenpainetta
laskevien lddkeaineiden paaryhmaét, mm. kalsiumkanavan salpaajat (amlodipiini),
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estéjét (enalapriili), beetasalpaajat (metoprololi), tiatsididiureetit
(bendrofluatsidi) ja angiotensiini II -salpaajat (eri tyypit ja annokset, yksin ja yhdessa tiatsidien,
kalsiumkanavan salpaajien, beetasalpaajien ja/tai alfasalpaajien kanssa). Tadalafiililla (annos oli

10 mg, paitsi angiotensiini II -reseptorisalpaaja- ja -amlodipiinitutkimuksissa kéytettiin 20 mg:n
annosta) ei ollut kliinisesti merkitsevéd yhteisvaikutusta minkéén edelld mainitun luokan kanssa.
Toisessa kliinisfarmakologisessa tutkimuksessa tadalafiilia (20 mg) tutkittiin kaikkiaan neljén eri
verenpaineldékeryhmén kanssa. Potilailla, jotka saivat verenpaineen hoitoon moniléékitysta,
polikliinisessa seurannassa verenpaineen vaihtelut ndyttivit liittyvan verenpainetasoon. Néin ollen
tutkimuspotilailla, joiden verenpaine oli hyvin hoitotasolla, verenpaineen lasku oli vihéista 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 ladkettd saavilla potilailla, tadalafiili 20 mg saattaa aiheuttaa verenpaineen
laskun, joka on yleensd vdhéinen (poikkeuksena alfasalpaajat, katso edelld) eikd todennékdisesti
kliinisesti merkitsevé. Vaiheen III kliinisen tutkimuksen tulosten analyysi osoitti, ettd tadalafiilia yksin
tai samanaikaisesti verenpainetta alentavien ladkkeiden kanssa kdyttivien potilaiden vililla ei ollut
eroa haittatapahtumien suhteen. Verenpainetta alentavia ladkkeitd saavia potilaita on kuitenkin
varoitettava verenpaineen mahdollisesta laskusta.

Riosiguaatti

Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisddvin vaikutuksen kun PDES-
inhibiittoreita kéytettiin riosiguaatin kanssa. Kliinisissa tutkimuksissa riosiguaatin on osoitettu lisdévin
PDES5-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmin myonteisisti vaikutuksista ei ole
ndyttod 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 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 estdjan 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 tdma
vaikutus on véhéinen ja tdssé tutkimuksessa kliinisesti merkitykseton, se on syytd huomioida, jos néita
ladkkeitd madratadn samanaikaisesti.

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

Alkoholi

Tadalafiilin (10 mg ja 20 mg) samanaikainen anto ei vaikuttanut veren alkoholipitoisuuksiin
(huippupitoisuuden keskiarvo 0,08 %). Mydskddn tadalafiilin pitoisuuksissa ei havaittu muutoksia
kolmen tunnin kuluttua tadalafiilin ja alkoholin samanaikaisesta annosta. Alkoholi annettiin niin, ettd
sen imeytyminen oli maksimaalista (paasto yli yon ja ruokaa 2 tuntia alkoholin nauttimisen jilkeen).
Tadalafiili (20 mg) ei voimistanut keskimaardistd alkoholin aiheuttamaa verenpaineen laskua (0,7 g/kg
tai noin 180 ml 40 % alkoholia [vodka] 80-kiloiselle mieshenkildlle). 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 yksindédn. Tadalafiili (10 mg) ei voimistanut alkoholin kognitiiviseen
toimintaan kohdistuvia vaikutuksia.

Sytokromi P450:n kautta metaboloituvat lddkeaineet

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,
CYP2EL, CYP2C9 ja CYP2CI19.

CYP2C9-substraatit (esim. R-varfariini)

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

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

Diabetesldcikkeet
Diabeteslddkkeiden kanssa ei ole tehty erityisid yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Tadalafil Lilly ei ole tarkoitettu naisille.
Raskaus

Tadalafiilin raskaudenaikaisesta kaytosté on niukasti tietoa. Eldinkokeet eivét osoita suoria tai
epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai jalkeldisen
kehitykseen synnytyksen jélkeen (katso kohta 5.3). Varotoimena on suotavaa vélttdd Tadalafil Lillyn
kayttod raskauden aikana.

Imetys

Saatavissa olevan farmakodynaamisen/toksikologisen tiedon perusteella tadalafiili erittyy
rintamaitoon. Koska imeviiselle aiheutuvaa vaaraa ei voida sulkea pois, Tadalafil Lillya ei pida
kayttdd imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Koirilla havaittiin vaikutuksia, jotka mahdollisesti viittaavat heikentyneeseen hedelmaéllisyyteen. Kaksi
myd&hempaa kliinistd tutkimusta antaa ymmartéa, ettd tama vaikutus on epitodennékdoistd ihmiselld,
vaikka joillakin miehilld havaittiin pienentyneitd spermapitoisuuksia (ks. kohdat 5.1 ja 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tadalafil Lilly-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Vaikka
huimauksen tunteen esiintyminen kliinisissé tutkimuksissa plasebo- ja tadalafiiliryhmissa on
ilmoitusten mukaan samaa luokkaa, potilaiden tulee olla tietoisia siitd, kuinka he reagoivat Tadalafil
Lilly-valmisteeseen ennen kuin he ajavat autoa tai kdyttdvit koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Potilailla, jotka kayttivdt Tadalafil Lilly-valmistetta erektiohdirion tai eturauhasen hyvianlaatuisen
litkakasvun oireiden hoitoon, yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat paénsirky, dyspepsia,



selkdkipu ja myalgia. Nédiden esiintyvyys oli suhteessa kdytetyn annoksen suuruuteen. Ilmoitetut
haittavaikutukset olivat ohimenevia ja yleensa lievid tai kohtalaisia. Suurin osa Tadalafil Lillyn
péivittdisen kéyton yhteydessé ilmoitetuista paénséryistd ilmeni hoidon ensimmaéisten 10-30 pdivan
aikana.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on esitetty spontaanisti sekd plasebokontrolloitujen kliinisten tutkimusten
aikana ilmoitetut haittavaikutukset (tutkimuksissa 8022 potilasta sai Tadalafil Lilly-valmistetta ja 4422
potilasta plaseboa). Erektiohdirion hoitoon potilaat ottivat Tadalafil Lillyé tarvittaessa tai kerran
vuorokaudessa. Eturauhasen hyvinlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon Tadalafil Lilly 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).

Elinjirjestelmi Hyvin Yleinen | Melko harvinainen Harvinainen

yleinen

Tuntematon

Immuunijéarjestelma yliherkkyysreaktiot | angioedeema®

aivohalvaus'
(mukaan lukien
aivoverenvuodot),
pyOrtyminen,
ohimenevi
iskeeminen
kohtaus',
migreeni’,
kouristukset?,
ohimeneva
muistikatkos

Hermosto padnsdrky | heitehuimaus

Silmat

ndon himéartyminen,
tuntemus kivusta
silméssi

nakdkenttdpuutos,
silmdluomien
turvotus,
sidekalvojen
verestys,
el-arteriittinen
nikohermon
etuosan iskeeminen
vaurio (NAION)?,
verkkokalvon
verisuonitukos?

sentraalinen
seroosi
korioretinopatia

Kuulo ja
tasapainoelin

tinnitus

dkillinen
kuulonmenetys

Sydén!

takykardia,
sydamen tykytys

sydéaninfarkti,
epastabiili angina
pectoris?,
kammioperédinen
rytmihdirio?

Verisuonisto

ihon
punoitus

verenpaineen lasku?,
verenpaineen nousu




Hengityselimet, nenin dyspnea
rintakehd ja tukkoisuus | nendverenvuoto
vilikarsina
Ruoansulatuselimistd dyspepsia | vatsakipu,
oksentelu,
pahoinvointi,
gastroesofageaalinen
refluksi
Iho ja ihonalainen ihottuma nokkosihottuma,
kudos Stevens-Johnsonin
oireyhtyma?
eksfoliatiivinen
dermatiitti?,
hyperhidroosi
(hikoilu)
Luusto, lihakset ja selkékipu,
sidekudos myalgia,
raajojen
kipu
Munuaiset ja hematuria
virtsatiet
Sukupuolielimet ja pitkittynyt erektio priapismi,
rinnat verenpurkauma
peniksessa,
hematospermia
Yleisoireet ja rintakipu’, kasvojen turvotus?,
antopaikassa ddreisalueen sydinikkikuolema'-?
todettavat haitat turvotus, vasymys

'Useimmilla potilailla oli ennestién sydén- ja verisuonitautien riskitekijoitd (katso kohta 4.4).
2Kauppaantulon jilkeen ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ei havaittu kliinisissi tutkimuksissa.
3[Imoitettu useimmiten silloin, kun tadalafiilia on annettu potilaille, jotka kiyttivit jo verenpainetta
alentavia ladkkeita.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kerran vuorokaudessa tadalafiilia kdyttaneilld potilailla ilmoitettiin hieman useammin EKG-muutoksia
(1ahinna sinusbradykardiaa) kuin plaseboa kéyttaneilld potilailla. Useimmiten niihin EKG-muutoksiin
ei liittynyt haittavaikutuksia.

Muut erityisryhmat

Kliinist tutkimustietoa tadalafiilin kéytostd yli 65-vuotiailla joko erektiohdirion tai eturauhasen
hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon on niukasti. Kliinisissé tutkimuksessa otettaessa
tadalafiilia tarvittaessa erektiohdirion hoitoon ilmoitettiin ripulia useammin yli 65-vuotiailla kuin sitd
nuoremmilla. Kliinisissé, eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoitotutkimuksissa
tadalafiiliannoksella 5 mg kerran vuorokaudessa ilmoitettiin heitehuimausta ja ripulia useammin yli
75-vuotiailla kuin sitd nuoremmilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Terveille koehenkildille on annettu enimmilldén 500 mg:n kerta-annoksia, ja potilaille on annettu
useita enimmillddn 100 mg:n vuorokausiannoksia. Haittatapahtumat olivat samanlaisia kuin pienempia
annoksia kéytettdessad. Yliannostustapauksissa on tarvittaessa ryhdyttdva tavanomaisiin
tukitoimenpiteisiin. Hemodialyysi ei sanottavasti auta tadalafiilin eliminaatiota.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Virtsaelinten sairauksien l4ékkeet. 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, misté seuraa
erektio. Tadalafiililla ei ole vaikutusta ilman seksuaalista stimulaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet tadalafiilin olevan PDE5:n selektiivinen estdjd. PDES on
entsyymi, jota esiintyy siittimen paisuvaisen sileédlihaskudoksessa, verisuonten ja siséelinten
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 PDE1-,
PDE?2- ja PDE4- entsyymeihin, joita esiintyy syddmessé, aivoissa, verisuonissa, maksassa ja muissa
elimissd. 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
lisdksi noin 700 kertaa voimakkaampi PDES5:een kuin PDE6:een ndhden. PDE6 on entsyymi, jota
esiintyy verkkokalvossa, ja joka vastaa fototransduktiosta. Lisdksi tadalafiilin PDE5:een kohdistuva
vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi kuin PDE7 - PDE10:een kohdistuva vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tadalafil Lillyn vasteajan méairittdmiseksi tehtiin kolme plasebokontrolloitua kliinista tutkimusta,
joihin osallistui 1054 potilasta kotiolosuhteissa. Tadalafiililla saatiin tilastollisesti merkitseva parannus
erektioon ja onnistuneeseen sukupuoliyhdyntéddn. Tadalafiilin vaikutus alkoi jopa 16 minuutin kuluttua
ladkkeen ottamisesta ja lddkitykselld voitiin saavuttaa onnistuneeseen yhdyntéén riittdva erektio aina
36 tuntiin saakka.

Tadalafiilin antaminen terveille koehenkil6ille ei aiheuttanut merkitsevad eroa plaseboon verrattuna
selinmakuulla mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa (enimmaislaskun 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. Taéméa havainto on
johdonmukainen siihen seikkaan nédhden, ettd tadalafiililla on vdhdinen affiniteetti PDE6-entsyymiin
PDES5-entsyymiin verrattuna. Vérindon muutoksia koskevat ilmoitukset olivat harvinaisia (< 0,1 %)
kaikissa kliinisissd tutkimuksissa.
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Miehille tehtiin kolme eri tutkimusta, joissa tutkittiin Tadalafil Lillyn mahdollista vaikutusta
spermatogeneesiin (Tadalafil Lilly 10 mg yksi kuuden kuukauden tutkimus ja Tadalafil Lilly 20 mg
yksi kuuden ja yksi yhdeksén kuukauden tutkimus). Tadalafil Lilly4 otettiin péivittdin. Ndistd kahdessa
tutkimuksessa havaittiin siittididen méiéran vahenemistd seké ejakulaatiota ettd moolia kohti.
Viheneminen liitettiin tadalafiilihoitoon, Iuultavasti kliinisesti merkityksettomana. Naitd vaikutuksia

stimuloiva hormoni.

Tadalafiilin tehoa paivdannoksella 2,5 mg, 5 mg ja 10 mg arvioitiin alunperin kolmessa kliinisessé
tutkimuksessa, joihin osallistui 853 potilasta, joilla erektiohéirio oli vaikeusasteeltaan (lievi,
keskivaikea, vaikea) ja etiologialtaan vaihteleva. Potilaiden iké vaihteli vélilld 21-82 vuotta ja he
edustivat erilaisia etnisid ryhmia.

Kahdessa tehoa mittaavassa tutkimuksessa 57 % ja 67 % yhdyntayrityksistd onnistui annoksella 5
mg/vrk ja Tadalafil Lilly 2,5 mg:n vuorokausiannoksella 50 %:lla, kun taas plasebolla vastaava luku
oli 31 % ja 37 %. Tutkimuksessa, johon osallistuvilla potilailla erektiohéirio johtui diabeteksesta, 41 %
ja 46 % yhdyntéyrityksistd onnistui potilailla, jotka saivat Tadalafil Lilly-valmistetta 5 mg/vrk ja 2,5
mg/vrk, kun taas plasebolla luku oli 28 %. Useimmat ndihin kolmeen tutkimukseen osallistuneista
potilaista olivat aikaisemmin kdyttdneet PDE5-estdjii ja saaneet vasteen hoidosta. Myohemmin
tehdyssa tutkimuksessa, johon osallistui 217 potilasta ja jotka eivét olleet aikaisemmin kayttidneet
PDES5-estdjid, potilaat satunnaistettiin kdyttiméén joko Tadalafil Lillyd 5 mg kerran paivéssi tai
plaseboa. Keskiméddrdinen onnistuneiden yhdyntdjen osuus oli 68 % potilasta kohti Tadalafil Lillya
saaneilla, vastaava luku plasebolla oli 52 %.

Potilailla, joilla oli selkdydinvammasta johtuva erektiohirio, tehtiin tutkimus, joka kesti 12 viikkoa.
Tutkimukseen osallistui 186 potilasta (142 sai tadalafiilia ja 44 plaseboa). Tadalafiili paransi
merkitsevasti erektiokykyd, onnistuneiden yritysten keskimaardinen potilaskohtainen vaste oli
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 sisélsi 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
kévelymatkana (6MWD), joka oli ensisijainen pédatetapahtuma. Pienimmaén neliosumman (LS)
keskimddrdinen muutos 6MWD:sséd 48 viikon kohdalla oli -51,0 metrid (m) plaseboryhmassa,
verrattuna -64,7 metriin tadalafiilia 0,3 mg/kg kéyttédneessd ryhmaéssé (p=0,307) ja -59,1

metriin tadalafiilia 0,6 mg/kg kiyttaneessd ryhméssé (p=0,538). Liséksi tehoa ei pystytty
osoittamaan missién téstd tutkimuksesta tehdyssi sekundaarianalyysissa. Kaiken kaikkiaan tdmén
tutkimuksen haittaprofiili oli yhdenmukainen tadalafiilin tunnetun haittaprofiilin kanssa, ja
haittavaikutukset odotetunlaisia pediatrisessa DMD potilasryhmaéssé, jossa potilaat saavat
kortikosteroideja.

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Tadalafil
Lilly-valmisteen kaytosté 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 (Cax)

saavutetaan keskiméérin 2 tunnissa annoksen ottamisesta. Suun kautta otetun tadalafiilin absoluuttista
hyotyosuutta ei ole mééritetty.
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Ruoan nauttiminen ei vaikuta tadalafiilin imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen tadalafiilin osuuteen,
joten Tadalafil Lilly voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan. Annoksen ottamisaika (aamu tai
ilta) ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevésti 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 piéasiassa sytokromi-P450(CYP)3 A4-isoentsyymin kautta. Veressa
padmetaboliitti on metyylikatekoliglukuronidi. Tdméan 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 1/h ja
puoliintumisajan keskiarvo on 17,5 tuntia. Tadalafiili erittyy etupddssa inaktiivisina metaboliitteina
péadasiallisesti ulosteisiin (noin 61 % annoksesta) ja vihemmaéssd méérin virtsaan (noin 36 %

annoksesta.)

Lineaarisuus / Fi-lineaarisuus

Terveilld koehenkil6illd tadalafiilin farmakokinetiikka on lineaarinen aikaan ja annokseen néhden.
Annosvililla 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 erektiohiriditd, kuin
koehenkil6illd, joilla ei ole erektiohdiridita.

Erityispotilasryhmét

Likkdcdt potilaat

Terveilla idkkailld koehenkil6illd (vahintddn 65-vuotiailla) suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuma
oli pienempi, ja se johti 25 % suurempaan altistukseen (AUC-arvo) suhteessa idltddn 19—45-vuotiaisiin
terveisiin koehenkilihin. Tdma ién vaikutus ei ole kliinisesti merkitsevé eiké 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 Crax oli 41 %
korkeampi kuin terveilld vapaachtoisilla. Hemodialyysi ei sanottavasti auta tadalafiilin eliminaatiota.

Maksan vajaatoiminta

Koehenkil6illd, joiden maksan toiminta oli heikentynyt lievésti tai keskivaikeasti (Child-Pugh luokka
A ja B), tadalafiilialtistus (AUC-arvo) 10 mg:n annoksella on verrattavissa terveiden koehenkildiden
altistukseen. Tadalafil Lillyn turvallisesta kéytdstd on saatavilla niukasti kliinisté tietoa potilailla, joilla
on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Tadalafil Lillyn kdytostd kerran
vuorokaudessa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole saatavilla tietoa. Jos Tadalafil
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Lillyd médratdan kerran vuorokaudessa télle ryhmalle, hoitavan lddkarin tulee arvioida huolellisesti
hyodyt ja riskit yksittdiselle potilaalle.

Diabetespotilaat
Diabetesta sairastavien potilaiden tadalafiilialtistus (AUC-arvo) oli noin 19 % pienempi kuin terveiden
koehenkildiden AUC-arvo. Tdma4 ero ei anna aihetta annoksen muuttamiseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Rotilla tai hiirilld, jotka saivat tadalafiilia enimmilldédn 1000 mg/kg/vrk, ei havaittu todisteita
teratogeenisuudesta, alkiotoksisuudesta eiké sikictoksisuudesta. Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalista
kehitysta koskeneissa tutkimuksissa annos, jolla ei havaittu vaikutusta, oli 30 mg/kg/vrk. Tiineelld
rotalla timén annoksen laskennallisen vapaan aktiivisen ldéikeaineen méérdn AUC-arvo oli noin 18-
kertainen ihmisen 20 mg:n annoksen AUC-arvoon niahden.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

laktoosimonohydraatti,
kroskarmelloosinatrium,
hydroksipropyyliselluloosa,
mikrokiteinen selluloosa,
natriumlauryylisulfaatti,
magnesiumstearaatti.

Kalvopaillyste

laktoosimonohydraatti,
hypromelloosi,

triasetiini,

titaanidioksidi (E 171),
keltainen rautaoksidi (E 172),
punainen rautaoksidi (E 172),
talkki.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4 Siilytys

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Sdilyté alle 30 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/PVC -lépipainopakkaukset. 28 tabletin pahvikotelossa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméton lddkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1177/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmispédivimédra: 22. maaliskuuta 2017
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 12. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

Tadalafil Lilly 5 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

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

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi péallystetty tabletti sisdltdd 121 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Tabletit ovat keltaisia, mantelinmuotoisia (9,59 mm x 5,85 mm) ja niissé on toisella puolella merkinté
”C 57"

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tadalafil Lilly on tarkoitettu aikuisten miesten erektiohdirion hoitoon.

Jotta tadalafiili tehoaisi erektiohdirion hoitoon, tarvitaan seksuaalinen stimulaatio.

Eturauhasen hyvinlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon aikuisille miehille.

Tadalafil Lilly ei ole tarkoitettu naisille.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Erektiohdirio, aikuiset miehet

Yleensé Tadalafil Lillyn suositusannos on 10 mg ennen seksuaalista kanssakdymistd. Lééke voidaan
ottaa ruokailusta riippumatta.

20 mg:n annosta voidaan kokeilla potilaille, joille 10 mg:n annos ei tuo riittdvaa tehoa. Tadalafil Lilly
voidaan ottaa vahintdén 30 minuuttia ennen seksuaalista kanssakéymista.

Tadalafil Lilly otetaan korkeintaan kerran vuorokaudessa.

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

Tadalafil Lillyn kayttod péivittdin pienimmilld annoksilla voidaan harkita potilaille, jotka
todennikoisesti kéyttiisivat Tadalafil Lillyd sdédnnollisesti (ts. ainakin kahdesti viikossa), potilaan
valinnan ja 1d8karin harkinnan mukaan.

Niilld potilailla suositeltu 5 mg:n annos otetaan kerran vuorokaudessa suunnilleen samaan aikaan
péivastd. Annos voidaan pienentéd 2,5 mg:aan kerran vuorokaudessa potilaan sietokyvyn mukaan.
Jatkuvan paivittdisen kdyton sopivuus potilaalle tulee arvioida uudelleen aika ajoin.
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Eturauhasen hyvinlaatuisen liikakasvun oireiden hoito, aikuiset miehet

Suositusannos on 5 mg kerran vuorokaudessa. Ladke otetaan suunnilleen samaan aikaan
vuorokaudesta ja se voidaan ottaa ruokailusta riippumatta. Jos hoidetaan seké eturauhasen
hyvénlaatuisen liikakasvun aiheuttamia oireita ettd erektiohdiriotd, suositeltu annos on my®os silloin 5
mg kerran vuorokaudessa. Ladke otetaan suunnilleen samaan aikaan vuorokaudesta. Potilaille, jotka
eivit siedd 5 mg:n tadalafiiliannosta eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoidossa, tulee
harkita muita hoitovaihtoehtoja, koska 2,5 mg:n annoksen tehoa téssé kéyttoaiheessa ei ole osoitettu.

Erityispotilasryhmét

Ldkkddt miehet
Annoksen muuttaminen idkkailld 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 tarvittaessa.

Tadalafiilin paivittaista 2,5 mg:n tai 5 mg:n kiyttéd joko erektiohdiridn tai eturauhasen hyvianlaatuisen
litkkakasvun oireiden hoitoon ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4 ja 5.2).

Miehet, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Kun Tadalafil Lilly-valmistetta kéytetdan tarvittaessa erektiohdirion hoitoon, suositeltu annos on

10 mg ennen aiottua seksuaalista kanssakdymisti. Lédke voidaan ottaa ruokailusta riippumatta.
Tadalafil Lillyn turvallisuudesta on niukasti kliinisté tietoa potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Jos Tadalafil Lillyd méaratdén tille ryhmaélle, hoitavan 14dkarin
tulee arvioida huolellisesti hyodyt ja riskit yksittdiselle potilaalle. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla tutkimuksissa kdytetty korkein annos on 10 mg.

Tadalafiilin kiyttod kerran vuorokaudessa seka erektiohdirion ettd eturauhasen hyvénlaatuisen
litkkakasvun oireiden hoitoon ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Hoitavan lddkéarin
tulee arvioida huolellisesti hyodyt ja riskit yksittdiselle potilaalle, jos tadalafiilia kdytetdén kerran
vuorokaudessa télle potilasryhmalle (ks. kohta 5.2).

Diabetesta sairastavat miehet
Diabeetikoilla annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd Tadalafil Lilly-valmistetta pediatrisille potilaille erektiohéirion hoidossa.

Antotapa

Suun kautta.

Tadalafil Lilly on saatavana 2,5 mg, 5 mg, 10 mg ja 20 mg paillystettyind tabletteina.
Tabletit niellddn kokonaisina veden kanssa ja ne voidaan ottaa ruokailusta riippumatta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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

guanosiinimonofosfaatti) -reittiin kohdistuvasta yhteisvaikutuksesta. Siksi Tadalafil Lilly on vasta-
aiheinen potilaille, jotka kayttidvit jotakin orgaanista nitraattia (katso kohta 4.5).
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Tadalafil Lilly-valmistetta ei saa antaa michille, joilla on sydénsairaus, ja joille seksuaalinen
aktiviteetti ei ole suositeltavaa. Ladkérin tulee ottaa huomioon seksuaaliseen aktiviteettiin liittyva
mahdollinen sydidntapahtumariski, jos potilaalla on ennestéén sydén- ja verisuonisairaus.

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

kardiovaskulaarisista riskitekijoisté, ja joille siitd syystd tadalafiili on vasta-aiheinen:

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

- potilaat, jotka sairastavat epdstabiilia rasitusrintakipua tai sukupuoliyhdynnin aikana
ilmenevaa rasitusrintakipua

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

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

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

Tadalafil Lilly on vasta-aiheinen potilaille, joilla on ei-arteriittisesta nikohermon etuosan iskeemisesti
vauriosta (NAION) johtuva nd6n hévidminen toisessa silmissé, huolimatta siita liitetianko ndon
havidminen aiempaan fosfodiesteraasi 5 (PDES) -inhibiittorin altistukseen (katso kohta 4.4).
PDES5-inhibiittoreiden, mukaan lukien tadalafiili, samanaikainen kiytté 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 Lilly-lddkitysta

Erektiohdirioté tai eturauhasen hyvénlaatuisen litkkakasvun oireita diagnosoitaessa tulisi kartoittaa
potilaan aikaisemmat sairaudet ja nykyinen terveydentila seka selvittda oireiden mahdolliset syyt,
ennen kuin potilaalle harkitaan ladkehoitoa.

Ennen erektiohdirion ladkehoidon aloittamista 1ddkarin on syytd selvittdd potilaan kardiovaskulaarinen
tila, koska seksuaaliseen aktiviteettiin liittyy jonkinasteinen sydéntapahtumariski. 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 hyvinlaatuisen liikakasvun oireiden hoidon aloittamista tadalafiililla, 1a4kéarin on
syyté poissulkea eturauhasen syopa seké huolellisesti selvittdd potilaan kardiovaskulaarinen tila (ks.
kohta 4.3).

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

Sydén- ja verisuonitaudit

Joko kauppaantulon jéilkeen ja/tai kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu vakavia
sydédnverisuonitapahtumia kuten sydaninfarkti, sydandkkikuolema, epéstabiili angina pectoris,
kammioperiinen rytmihéirio, aivohalvaus, ohimeneva aivoverenkiertohiirio (TIA), rintakipu, tykytys
ja takykardia. Useimmilla potilailla, joilla raportoitiin niité haittatapahtumia, oli ennestdin sydén- ja
verisuonitautien riskitekijoitd. Ei ole kuitenkaan mahdollista arvioida varmuudella, liittyvatké ndma

kaikkiin néihin tai muihin tekijoihin.
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Potilailla, joilla on samanaikainen verenpainelddkitys, tadalafiili voi alentaa potilaiden verenpainetta.
Kun aloitetaan péivittdinen tadalafiilihoito, potilaan verenpainelddkityksen sadt6d voidaan joutua
harkitsemaan kliinisen tilanteen mukaan.

Alfa;-salpaajien ja Tadalafil Lillyn samanaikainen kéyttd voi johtaa joillakin potilailla oireiseen
hypotensioon (katso kohta 4.5). Tadalafiilin ja doksatsosiinin samanaikaista kaytt6a ei suositella.

Néko

Tadalafil Lillyn ja muiden PDE5-estéijien kdyton yhteydessa on ilmoitettu ndkohdiridita, kuten
sentraalinen seroosi korioretinopatia (CSCR)- ja NAION-tapauksia. Useimmat sentraalinen seroosi
korioretinopatia -tapaukset paranivat spontaanisti tadalafiilin kdyton lopettamisen jalkeen. NAION-
tapahtumaa koskevat havainnoidun tiedon analyysit viittaavat akuutin NAION-riskin kasvaneen
miehilld, joilla on erektiohdirio ja jotka ovat kéyttidneet ajoittain tadalafiilia tai muita PDES-estdjia.
Koska tdma voi olla merkityksellistd kaikille tadalafiilia kdyttaneille potilaille, potilasta tulee neuvoa
dkillisen nakohdirion, nddntarkkuuden heikkenemisen ja/tai nddn vadristymén yhteydessé lopettamaan
Tadalafil Lillyn kaytto ja ottamaan vélittomasti yhteytté lddkéariin (katso kohta 4.3).

Alentunut tai dkillinen kuulonmenetys

Tadalafiilin kéyton jdlkeen on raportoitu dkillisid kuulonmenetystapauksia. Vaikka joissain tapauksissa
oli muita riskitekijoitd (kuten ikd, diabetes, korkea verenpaine ja aiempaa kuulonmenetyshistoriaa),
potilaita tulee neuvoa lopettamaan tadalafiilin kéytt6 ja hakeutumaan heti ladkéarin vastaanotolle,
mikéli ilmenee dkillistd kuulon alenemaa tai kuulonmenetysta.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Tadalafil Lillyn péaivittdistd 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.

Tadalafil Lillyn turvallisuudesta ja tehokkuudesta on saatavilla niukasti kliinista tietoa kerran
vuorokaudessa annostuksesta potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C).
Tadalafiilin kéyttoa kerran vuorokaudessa eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden tai
erektiohdirion hoitoon ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Jos Tadalafil Lillya
madrataan tille ryhmélle, hoitavan ladkarin tulee arvioida huolellisesti hyodyt ja riskit yksittdiselle
potilaalle.

Priapismi ja peniksen anatominen epamuotoisuus

Jos potilaalla on 4 tuntia tai pitempédén kestdvéa erektio, hénté tulee neuvoa hakeutumaan vélittomasti
ladkarin hoitoon. Jos priapismia ei hoideta valittdomasti, seurauksena voi olla siitinkudoksen vaurio ja
pysyvé potenssin heikkeneminen.

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

Kiytté CYP3A4-inhibiittorien kanssa

Varovaisuutta olisi noudatettava, kun Tadalafil Lillyd méarataan potilaille, jotka kayttdvit voimakkaita
CYP3A4-inhibiittoreita (ritonaviiri, sakinaviiri, ketokonatsoli, itrakonatsoli ja erytromysiini), koska
tadalafiilialtistuksen (AUC) on havaittu suurentuneen, jos ladkkeitd kédytetdan yhté aikaa (katso kohta
4.5).
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Tadalafil Lilly ja muut erektiohdiriohoidot

Tadalafil Lillyn ja muiden PDE5-estéjien tai muiden erektiohdiriGhoitojen samanaikaisen kéyton
turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole tutkittu. Potilaita on varoitettava, ettei Tadalafil Lillya tule yhdistda
muihin erektiohdirichoitoihin.

Laktoosi

Tadalafil Lilly siséltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishirio, ei pida kayttaa tita
ladkevalmistetta.

Natrium

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Tadalafiilin yhteisvaikutustutkimukset tehtiin 10 mg:n ja/tai 20 mg:n annoksella. Pelkdstdéin 10 mg:n
annoksella tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten perusteella ei voida tiysin sulkea pois kliinisesti

merkittdvien yhteisvaikutusten mahdollisuutta, jos kdytetdan tdtd korkeampia annoksia.

Muiden lddkeaineiden vaikutukset tadalafiiliin

Sytokromi P450:n inhibiittorit

Tadalafiili metaboloituu padasiassa CYP3A4:n kautta. CYP3A4:n selektiivinen estdjé ketokonatsoli
(200 mg/pv) nosti tadalafiilin (10 mg) AUC-arvon kaksinkertaiseksi ja Cnax-arvoa 15 % suhteessa
pelkén tadalafiilin AUC- ja Cmax- arvoon. Ketokonatsoli (400 mg/pv) suurensi tadalafiilin (20 mg)
altistuksen (AUC) nelinkertaiseksi ja Cnax-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 Cpax-arvon muutosta. Vaikka erityisia
interaktiotutkimuksia ei ole tehty, muiden proteaasi-inhibiittorien kuten sakinaviirin sekd muiden
CYP3A4-inhibiittorien kuten erytromysiinin, klaritromysiinin, itrakonatsolin ja greippimehun
samanaikaisen kdyton yhteydessd on syyti olla varovainen, koska niiden odotetaan nostavan
tadalafiilin plasmapitoisuutta (katso kohta 4.4).

Siten kohdassa 4.8 mainittujen haittavaikutusten esiintyvyys saattaa lisddntya.

Kuljettajaproteiinit

Kuljettajaproteiinien (esim. p-glykoproteiini) roolia tadalafiilin yhteydessa ei tiedetd. Néin ollen
ladkevalmisteella 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 heikentivin
tadalafiilin tehoa, mutta tehon heikkeneméan suuruusluokkaa ei tiedetd. Muut CYP3A4:n induktorit
kuten fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini voivat myds pienentéd tadalafiilin
plasmapitoisuutta.

Tadalafiilin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin
Nitraatit
Kliinisissa tutkimuksissa tadalafiilin (5 mg, 10 mg ja 20 mg) osoitettiin tehostavan nitraattien

verenpainetta laskevaa vaikutusta. Siksi Tadalafil Lillyn anto on vasta-aiheista potilaille, jotka
kayttavit jotakin orgaanista nitraattia (ks. kohta 4.3). Kliinisesté tutkimuksesta, jossa tadalafiilia
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annettiin 150 potilaalle 20 mg péivissd 7 pdivén ajan ja jossa potilaat saivat myos 0,4 mg
nitroglyseriinid kiclen alle useita kertoja, saatujen tulosten mukaan yhteisvaikutus kesti yli 24 tuntia
eika sitd ollut endd havaittavissa 48 tunnin kuluttua viimeisesta tadalafiiliannoksesta. Kun
nitraattilddkitys katsotaan l4éketieteellisesti valttimattoméksi, henked uhkaavassa tilanteessa ainakin
48 tuntia pitdd olla kulunut viimeisen minka tahansa Tadalafil Lilly-annoksen (2,5 mg—20 mg)
ottamisesta ennen kuin nitraatteja voidaan harkita. Ndissd olosuhteissa nitraatteja tulisi antaa
ainoastaan tarkassa ladkarin valvonnassa seki seurata asianmukaisesti hemodynaamisia toimintoja.

Verenpaineldcdkkeet (myds kalsiumkanavan salpaajat)

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

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

Kliinisissa farmakologiaa koskevissa tutkimuksissa tarkasteltiin tadalafiilin kykya tehostaa
verenpaineladkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Tutkimuksen kohteena olivat verenpainetta
laskevien lddkeaineiden padryhmét, mm. kalsiumkanavan salpaajat (amlodipiini),
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estijit (enalapriili), beetasalpaajat (metoprololi), tiatsididiureetit
(bendrofluatsidi) ja angiotensiini II -salpaajat (eri tyypit ja annokset, yksin ja yhdessa tiatsidien,
kalsiumkanavan salpaajien, beetasalpaajien ja/tai alfasalpaajien kanssa). Tadalafiililla (annos oli

10 mg, paitsi angiotensiini II -reseptorisalpaaja- ja -amlodipiinitutkimuksissa kéytettiin 20 mg:n
annosta) ei ollut kliinisesti merkitsevad yhteisvaikutusta minkain edelld mainitun luokan kanssa.
Toisessa kliinisfarmakologisessa tutkimuksessa tadalafiilia (20 mg) tutkittiin kaikkiaan neljan eri
verenpainelddkeryhmén kanssa. Potilailla, jotka saivat verenpaineen hoitoon monilaékitysta,
polikliinisessa seurannassa verenpaineen vaihtelut ndyttivét liittyvén verenpainetasoon. Néin ollen
tutkimuspotilailla, joiden verenpaine oli hyvin hoitotasolla, verenpaineen lasku oli vihéisti ja
samanlaista kuin terveilld henkil6illd. Tutkimuspotilailla, joiden verenpaine ei ollut hoitotasolla, lasku
oli suurempi, vaikka suurimmalla osalla tédhén ei liittynyt hypotensiivisia oireita. Samanaikaisesti
verenpainetta alentavaa ladkettd saavilla potilailla, tadalafiili 20 mg saattaa aiheuttaa verenpaineen
laskun, joka on yleensd viahiinen (poikkeuksena alfasalpaajat, katso edelld) eiké todenndkdisesti
kliinisesti merkitsevé. Vaiheen III kliinisen tutkimuksen tulosten analyysi osoitti, ettd tadalafiilia yksin
tai samanaikaisesti verenpainetta alentavien ladkkeiden kanssa kdyttivien potilaiden vililla ei ollut
eroa haittatapahtumien suhteen. Verenpainetta alentavia lddkkeitd 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 lisddvén
PDES5-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmén myonteisisti vaikutuksista ei ole
ndyttod tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES-inhibiittoreiden, mukaan lukien
tadalafiili, kéyttd on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).

S-alfa-reduktaasin estdjit

Uusia haittavaikutuksia ei havaittu kliinisessé tehotutkimuksessa, jossa verrattiin tadalafiili 5 mg +
finasteridi 5 mg vs. plasebo + finasteridi 5 mg eturauhasen hyvénlaatuisen 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 estéjén kanssa.

CYP1A2-substraatit (esim. teofylliini)

Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun tadalafiilia (10 mg) annettiin teofylliinin (ei-
selektiivinen fosfodiesteraasi-inhibiittori) kanssa kliinisen farmakologian tutkimuksessa. Ainoa
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farmakodynaaminen vaikutus oli syddmen lyontitiheyden pieni nousu (3,5 lyontid/min). Vaikka tama
vaikutus on vdhdinen ja tdssd tutkimuksessa kliinisesti merkitykseton, se on syytd huomioida, jos naita
laakkeitd maaratdan 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 %). Myoskddn tadalafiilin pitoisuuksissa ei havaittu muutoksia
kolmen tunnin kuluttua tadalafiilin ja alkoholin samanaikaisesta annosta. Alkoholi annettiin niin, etta
sen imeytyminen oli maksimaalista (paasto yli yon ja ruokaa 2 tuntia alkoholin nauttimisen jalkeen).
Tadalafiili (20 mg) ei voimistanut keskimaardistd 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 lidkeaineet

Tadalafiilin ei odoteta aiheuttavan kliinisesti merkitsevdd CYP450-isoentsyymien kautta
metaboloituvien lddkeaineiden puhdistuman estoa tai induktiota. Tutkimuksissa on vahvistettu, ettei
tadalafiili esté eikéd indusoi CYP450-isoentsyymeja, joita ovat mm. CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6,
CYP2EL, CYP2C9 ja CYP2CI19.

CYP2C9-substraatit (esim. R-varfariini)

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

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

Diabeteslddkkeet
Diabeteslddkkeiden kanssa ei ole tehty erityisid yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Tadalafil Lilly ei ole tarkoitettu naisille.

Raskaus

Tadalafiilin raskaudenaikaisesta kaytosté on niukasti tietoa. Eldinkokeet eivét osoita suoria tai
epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai jalkeldisen

kehitykseen synnytyksen jélkeen (katso kohta 5.3). Varotoimena on suotavaa vélttdd Tadalafil Lillyn
kayttod raskauden aikana.

Imetys
Saatavissa olevan farmakodynaamisen/toksikologisen tiedon perusteella tadalafiili erittyy

rintamaitoon. Koska imeviiselle aiheutuvaa vaaraa ei voida sulkea pois, Tadalafil Lillya ei pida
kayttda imetyksen aikana.
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Hedelmillisyys

Koirilla havaittiin vaikutuksia, jotka mahdollisesti viittaavat heikentyneeseen hedelmallisyyteen. Kaksi
myO6hempéd kliinistd tutkimusta antaa ymmartéd, ettd tima vaikutus on epatodennékdistd ihmisellé,
vaikka joillakin miehilld havaittiin pienentyneitd spermapitoisuuksia (ks. kohdat 5.1 ja 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tadalafil Lilly-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Vaikka
huimauksen tunteen esiintyminen kliinisissé tutkimuksissa plasebo- ja tadalafiiliryhmissa on
ilmoitusten mukaan samaa luokkaa, potilaiden tulee olla tietoisia siitd, kuinka he reagoivat Tadalafil
Lilly-valmisteeseen ennen kuin he ajavat autoa tai kayttavit koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Potilailla, jotka kayttivdt Tadalafil Lilly-valmistetta erektiohdirion tai eturauhasen hyvianlaatuisen
litkkakasvun oireiden hoitoon, yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat padnsarky, dyspepsia,
selkdkipu ja myalgia. Néiden esiintyvyys oli suhteessa kdytetyn annoksen suuruuteen. I[lmoitetut
haittavaikutukset olivat ohimenevié ja yleensa lievii tai kohtalaisia. Suurin osa Tadalafil Lillyn
paivittdisen kdyton yhteydessd ilmoitetuista paanséryistd ilmeni hoidon ensimmadisten 10-30 pdivan
aikana.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on esitetty spontaanisti sekéd plasebokontrolloitujen kliinisten tutkimusten
aikana ilmoitetut haittavaikutukset (tutkimuksissa 8022 potilasta sai Tadalafil Lilly-valmistetta ja 4422
potilasta plaseboa). Erektiohdirion hoitoon potilaat ottivat Tadalafil Lilly tarvittacssa tai kerran
vuorokaudessa. Eturauhasen hyvinlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon Tadalafil Lilly 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 riiti arviointiin).

Elinjarjestelma Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yleinen harvinainen

Immuunijarjestelma yliherkkyysreak | angioedeema’
tiot

Hermosto pddnsarky | heitehuimaus aivohalvaus'
(mukaan lukien
aivoverenvuodot),
pyOrtyminen,
ohimeneva
iskeeminen
kohtaus',
migreeni?,
kouristukset?,
ohimenevi
muistikatkos

Silmat naon nikokenttdpuutos, | sentraalinen
h@maértyminen, silmidluomien seroosi
tuntemus turvotus, korioretinopa
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kivusta silméssd | sidekalvojen tia
verestys,
ei-arteriittinen
nikohermon
etuosan iskeeminen
vaurio (NAION) 2,
verkkokalvon
verisuonitukos?
Kuulo ja tinnitus dkillinen
tasapainoelin kuulonmenetys
Sydan' takykardia, sydéaninfarkti,
syddmen epastabiili angina
tykytys pectoris?,
kammioperédinen
rytmihdirio?
Verisuonisto ihon verenpaineen
punoitus lasku?,
verenpaineen
nousu
Hengityselimet, nenin dyspnea,
rintakehd ja tukkoisuus | nendverenvuoto
vélikarsina
Ruoansulatuselimisto dyspepsia vatsakipu,
oksentelu,
pahoinvointi,
gastroesofageaal
inen refluksi
Iho ja ihonalainen ihottuma nokkosihottuma,
kudos Stevens-Johnsonin
oireyhtymi?,
eksfoliatiivinen
dermatiitti?,
hyperhidroosi
(hikoilu)
Luusto, lihakset ja selkakipu,
sidekudos myalgia,
raajojen
kipu
Munuaiset ja hematuria
virtsatiet
Sukupuolielimet ja pitkittynyt priapismi,
rinnat erektio verenpurkauma
peniksessa,
hematospermia
Yleisoireet ja rintakipu!, kasvojen turvotus®
antopaikassa ddreisalueiden sydinikkikuolema'
todettavat haitat turvotus, 2
vasymys

'Useimmilla potilailla oli ennestién sydén- ja verisuonitautien riskitekijoitd (katso kohta 4.4).
2Kauppaantulon jilkeen ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa.
3[Imoitettu useimmiten silloin, kun tadalafiilia on annettu potilaille, jotka kiyttivit jo verenpainetta

alentavia ladkkeita.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
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Kerran vuorokaudessa tadalafiilia kdyttineilld potilailla ilmoitettiin hieman useammin EKG-muutoksia
(1ahinna sinusbradykardiaa) kuin plaseboa kéyttaneilld potilailla. Useimmiten nidihin EKG-muutoksiin
ei liittynyt haittavaikutuksia.

Muut erityisryhmat

Kliinisté tutkimustietoa tadalafiilin kéytostd yli 65-vuotiailla joko erektiohdirion tai eturauhasen
hyvinlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon on niukasti. Kliinisisséd tutkimuksessa otettaessa
tadalafiilia tarvittaessa erektiohdirion hoitoon ilmoitettiin ripulia useammin yli 65-vuotiailla kuin sitd
nuoremmilla. Kliinisissé, eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoitotutkimuksissa
tadalafiiliannoksella 5 mg kerran vuorokaudessa ilmoitettiin heitehuimausta ja ripulia useammin yli
75-vuotiailla kuin sitd nuoremmilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta..

4.9 Yliannostus

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Virtsaelinten sairauksien 14ddkkeet. 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 estdd PDES5:ttd, mikd suurentaa cGMP-pitoisuuksia siittimen paisuvaisessa.
Tédma aiheuttaa siledlihaskudoksen rentoutumisen ja verenvirtauksen siitinkudoksiin, misté seuraa
erektio. Erektiohdirion hoidossa tadalafiililla ei ole vaikutusta ilman seksuaalista stimulaatiota.
PDES5-eston vaikutus cGMP-pitoisuuteen, joka esiintyy siittimen paisuvaisessa, on havaittu myos
eturauhasen siledssa lihaskudoksessa, virtsarakossa ja niiden verisuonissa. Tastd aiheutuva verisuonten
relaksaatio lisdd verenvirtausta, miké on oletettu mekanismi, jolla eturauhasen liikakasvun oireet
lievittyvit. Verisuonivaikutusten liséksi oletetaan, etté virtsarakon afferenttien hermojen aktiivisuus
vihenee ja siled lihas rentoutuu eturauhasessa ja rakossa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet tadalafiilin olevan PDES5: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 PDES- kuin PDE1-,
PDE?2- ja PDE4- entsyymeihin, joita esiintyy syddmessé, aivoissa, verisuonissa, maksassa ja muissa
elimissd. Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDES- kuin PDE3-entsyymiin, jota
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esiintyy syddmessd ja verisuonissa. PDES:een kohdistuva selektiivisyys PDE3:een verrattuna on
tarked, koska PDE3 on entsyymi, joka osallistuu syddmen kontraktiliteettiin. Tadalafiilin vaikutus on
liséksi noin 700 kertaa voimakkaampi PDES5:een kuin PDE6:een nihden. PDE6 on entsyymi, jota
esiintyy verkkokalvossa, ja joka vastaa fototransduktiosta. Liséksi tadalafiilin PDES5:een kohdistuva
vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi kuin PDE7 - PDE10:een kohdistuva vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tadalafiilin antaminen terveille koehenkil6ille ei aiheuttanut merkitsevad 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 ndkdaistiin, virien erottamisessa
(sininen/vihred) ei havaittu heikentymisti Farnsworth-Munsellin 100 sévyn testissd. Taéméa havainto on
johdonmukainen siihen seikkaan niahden, ettd tadalafiililla on vdhdinen affiniteetti PDE6-entsyymiin
PDES5-entsyymiin verrattuna. Vérindon muutoksia koskevat ilmoitukset olivat harvinaisia (< 0,1 %)
kaikissa kliinisissd tutkimuksissa.

Miehille tehtiin kolme eri tutkimusta, joissa tutkittiin Tadalafil Lillyn mahdollista vaikutusta
spermatogeneesiin (Tadalafil Lilly 10 mg yksi kuuden kuukauden tutkimus ja Tadalafil Lilly 20 mg
yksi kuuden ja yksi yhdeksidn kuukauden tutkimus). Tadalafil Lilly otettiin paivittdin. Néistd kahdessa

stimuloiva hormoni.

Erektiohdgirio

Tadalafil Lillyn (annostus tarvittaessa) vasteajan maarittamiseksi tehtiin kolme plasebokontrolloitua
kliinistd tutkimusta, joihin osallistui 1054 potilasta kotiolosuhteissa. Tadalafiililla saatiin tilastollisesti
merkitsevd parannus erektioon ja onnistuneeseen sukupuoliyhdyntdin. Tadalafiilin vaikutus alkoi jopa
16 minuutin kuluttua lddkkeen ottamisesta ja ladkitykselld voitiin saavuttaa onnistuneeseen yhdyntéén
riittdvéa 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 keskiméardinen potilaskohtainen vaste oli
tadalafiiliryhméssé (10 tai 20 mg:n annos, jota sai muuttaa tarpeen mukaan) 48 % ja vastaavasti
plasebolla 17 %.

Tadalafiilin tehoa péivaannoksella 2,5 mg, 5 mg ja 10 mg arvioitiin alunperin kolmessa kliinisessi
tutkimuksessa, joihin osallistui 853 potilasta, joilla erektiohéirio oli vaikeusasteeltaan (lieva,
keskivaikea, vaikea) ja etiologialtaan vaihteleva. Potilaiden iké vaihteli vélilld 21-82 vuotta ja he
edustivat erilaisia etnisid ryhmia.

Kahdessa tehoa mittaavassa tutkimuksessa 57 % ja 67 % yhdyntayrityksistd onnistui annoksella 5
mg/vrk ja Tadalafil Lilly 2,5 mg:n vuorokausiannoksella 50 %:lla, kun taas plasebolla vastaava luku
oli

31 % ja 37 %. Tutkimuksessa, johon osallistuvilla potilailla erektiohdirid johtui diabeteksesta, 41 % ja
46 % yhdyntéyrityksistd onnistui potilailla, jotka saivat Tadalafil Lillyd 5 mg/vrk ja 2,5 mg/vrk, kun
taas plasebolla luku oli 28 %. Useimmat ndihin kolmeen tutkimukseen osallistuneista potilaista olivat
aikaisemmin kdyttineet PDE5-estdjii ja saaneet vasteen hoidosta. Myohemmin tehdyssa
tutkimuksessa, johon osallistui 217 potilasta ja jotka eivit olleet aikaisemmin kéyttineet PDES-estdjid,
potilaat satunnaistettiin kdyttdméaan joko Tadalafil Lillyd 5 mg kerran péivéssé tai plaseboa.
Keskimiérdinen onnistuneiden yhdyntdjen osuus oli 68 % potilasta kohti Tadalafil Lillya saaneilla,
vastaava luku plasebolla oli 52 %.

Eturauhasen hyvinlaatuisen liikakasvun oireet
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Tadalafil Lillyn kdytt6d eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon tutkittiin neljassa 12
viikkoa kestidneessd kliinisessd tutkimuksessa, joihin osallistui yli 1500 potilasta.

Oireiden lievennys mitattiin kansainvéliselld oirekyselylld (IPSS = International Prostate Symptom
Score). Niissé tutkimuksissa pisteet laskivat Tadalafil Lilly 5 mg:n annoksella 4,8, 5,6, 6,1 ja 6,3
pistettd ja plasebolla vastaavasti 2,2, 3,6, 3,8 ja 4,2 pistettd. IPSS-pisteissé oireiden lievennysta
havaittiin jo viikossa. Yhdessa tutkimuksista oli mukana tamsulosiini 0,4 mg, jota myds verrattiin
plaseboon. Téssé tutkimuksessa IPSS-pisteet laskivat Tadalafil Lilly 5 mg:n annoksella 6,3,
tamsulosiinilla 5,7 ja plasebolla 4,2.

Yhdessé ndistd tutkimuksista potilailla oli seké erektiohdirio ettd eturauhasen hyvénlaatuisen
litkakasvun oireita ja siind arvioitiin molempien oireiden lievennysté. Erektiokyvyn paranemista
mitattiin kansainviliselld erektiohdiriokyselylld (IIEF-EFD), jolloin Tadalafil Lilly 5 mg:n annoksella
pisteiden parannus oli 6,5 ja plasebolla 1,8. Eturauhasen liikakasvun aiheuttamia virtsaamisoireita
mitattiin IPSS-kyselylld, jossa Tadalafil Lilly 5 mg:n annoksella pisteet laskivat 6,1 ja plasebolla 3,8
pistettd. Keskimdardinen onnistuneiden yhdynt6jen osuus oli 71,9 % Tadalafil Lillya saaneilla,
vastaava luku plasebolla oli 48,3 %.

Hoidon pitkéaikaisteho arvioitiin yhden tutkimuksen avoimessa jatko-osassa, jossa Tadalafil Lilly-
annos oli 5 mg. Tutkimus osoitti, ettd 12 viikon kohdalla IPSS-asteikolla mitattu virtsaamisoireiden

lieveneminen séilyi yhden vuoden seurannassa.

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 sisélsi 48 viikon kaksoissokkoutetun
jakson, jossa potilaat satunnaistettiin saamaan tadalafiilia 0,3 mg/kg, tadalafiilia 0,6 mg/kg tai plaseboa
paivittdin. Tadalafiili ei hidastanut liikkkumiskyvyn alenemista, kun sitid mitattiin 6 minuutin
kdvelymatkana (6MWD), joka oli ensisijainen pédatetapahtuma. Pienimmaén neliosumman (LS)
keskiméirdinen muutos 6MWD:ssé 48 viikon kohdalla oli -51,0 metrid (m) plaseboryhmassa,
verrattuna -64,7 metriin tadalafiilia 0,3 mg/kg kayttdneessd ryhmassa (p=0,307) ja -59,1

metriin tadalafiilia 0,6 mg/kg kdyttdneessd ryhmassd (p=0,538). Lisdksi tehoa ei pystytty
osoittamaan misséén téstd tutkimuksesta tehdyssi sekundaarianalyysissa. Kaiken kaikkiaan tdimén
tutkimuksen haittaprofiili oli yhdenmukainen tadalafiilin tunnetun haittaprofiilin kanssa, ja
haittavaikutukset odotetunlaisia pediatrisessa DMD potilasryhmaisséd, jossa potilaat saavat
kortikosteroideja.

Euroopan ladkevirasto on mydntényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Tadalafil
Lilly-valmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien erektiohéirion hoidossa. Katso kohta

4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tadalafiili imeytyy hyvin suun kautta otettuna ja havaittu plasman keskihuippupitoisuus (Cmax)
saavutetaan keskiméérin 2 tunnissa annoksen ottamisesta. Suun kautta otetun tadalafiilin absoluuttista
hyo6tyosuutta ei ole méaritetty.

Ruoan nauttiminen ei vaikuta tadalafiilin imeytymisnopeuteen eikéd imeytyneen tadalafiilin osuuteen,
joten Tadalafil Lilly voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjdan mahaan. Annoksen ottamisaika (aamu tai

ilta) ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevésti imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen aineen osuuteen.

Jakautuminen
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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 paddasiassa sytokromi-P450(CYP)3A4-isoentsyymin kautta. Veressa
paametaboliitti on metyylikatekoliglukuronidi. Tdméan metaboliitin PDES5:een kohdistuva vaikutus on
vihintddn 13 000 kertaa heikompi kuin tadalafiilin. Havaittujen metaboliittipitoisuuksien ei siis oleteta
olevan kliinisesti aktiivisia.

Eliminaatio

Terveilla koehenkil6illd suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuman keskiarvo on 2,5 1/h ja
puoliintumisajan keskiarvo on 17,5 tuntia. Tadalafiili erittyy etupddssa inaktiivisina metaboliitteina
péadasiallisesti ulosteisiin (noin 61 % annoksesta) ja vihemmaéssd méérin virtsaan (noin 36 %

annoksesta.)

Lineaarisuus / Ei-lineaarisuus

Terveilla 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 erektiohéirioitd, kuin
koehenkil6illd, joilla ei ole erektiohdiridita.

Erityispotilasryhmét

Lékkddt potilaat

Terveilla idkkailld koehenkil6illd (vahintddn 65-vuotiailla) suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuma
oli pienempi, ja se johti 25 % suurempaan altistukseen (AUC-arvo) suhteessa idltddn 19—45-vuotiaisiin
terveisiin koehenkil6ihin. Tdma4 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) hemodialyysié vaativa munuaisten vajaatoiminta. Hemodialyysipotilailla Cmax 0li 41 %
korkeampi kuin terveilld vapaachtoisilla. Hemodialyysi ei sanottavasti auta tadalafiilin eliminaatiota.

Maksan vajaatoiminta

Koehenkil6illd, joiden maksan toiminta oli heikentynyt lievésti tai keskivaikeasti (Child-Pugh luokka
A ja B), tadalafiilialtistus (AUC-arvo) 10 mg:n annoksella on verrattavissa terveiden koehenkildiden
altistukseen. Tadalafil Lillyn turvallisesta kéytdstd on saatavilla niukasti kliinisté tietoa potilailla, joilla
on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Tadalafil Lillyn kdytdstd kerran
vuorokaudessa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole saatavilla tietoa. Jos Tadalafil
Lillyd méarataan kerran vuorokaudessa téille ryhmadlle, hoitavan ldékérin tulee arvioida huolellisesti
hyodyt 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.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Rotilla tai hiirilld, jotka saivat tadalafiilia enimmilldédn 1000 mg/kg/vrk, ei havaittu todisteita
teratogeenisuudesta, alkiotoksisuudesta eikd sikiotoksisuudesta. Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalista
kehitysta koskeneissa tutkimuksissa annos, jolla ei havaittu vaikutusta, oli 30 mg/kg/vrk. Tiineelld
rotalla timén annoksen laskennallisen vapaan aktiivisen ldéikeaineen mééran AUC-arvo oli noin 18-
kertainen ihmisen 20 mg:n annoksen AUC-arvoon néhden.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

laktoosimonohydraatti;
kroskarmelloosinatrium;
hydroksipropyyliselluloosa;
mikrokiteinen selluloosa,
natriumlauryylisulfaatti,
magnesiumstearaatti.

Kalvopaillyste

laktoosimonohydraatti,

hypromelloosi,

triasetiini,

titaanidioksidi (E 171),

keltainen rautaoksidi (E 172),

talkki.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle. Sailyta alle 25 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/PVC -ldpipainopakkaukset. 14, 28 ja 84 tabletin pahvikoteloissa.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1177/002

EU/1/17/1177/003

EU/1/17/1177/004

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOntdmispdiviméadra: 22. maaliskuuta 2017
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 12. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

Tadalafil Lilly 10 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Tadalafil Lilly 20 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tadalafil Lilly 10 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Yksi tabletti siséltdd 10 mg tadalafiilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi paéllystetty tabletti sisdltdd 170 mg laktoosia (monohydraattina).

Tadalafil Lilly 20 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Yksi tabletti sisdltdd 20 mg tadalafiilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi péallystetty tabletti sisdltda 233 mg laktoosia (monohydraattina).
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Tadalafil Lilly 10 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Vaalean keltaisia, mantelinmuotoisia (10,81 mm x 6,59 mm) ja niissé on toisella puolella merkinti
7 C 10"

Tadalafil Lilly 20 mg tabletti, kalvopaillysteinen

Vaalean keltaisia, mantelinmuotoisia (12,09 mm x 7,37 mm) ja niissé on toisella puolella merkinta
” C 207

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Tadalafil Lilly on tarkoitettu aikuisten miesten erektiohdirion hoitoon.

Jotta tadalafiili tehoaisi, tarvitaan seksuaalinen stimulaatio.

Tadalafil Lilly ei ole tarkoitettu naisille.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset miehet

Yleensd Tadalafil Lillyn suositusannos on 10 mg ennen seksuaalista kanssakdymistéd. Ladke voidaan

ottaa ruokailusta riippumatta.

20 mg:n annosta voidaan kokeilla potilaille, joille 10 mg:n annos ei tuo riittdvaa tehoa.
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Tadalafil Lilly voidaan ottaa vahintddn 30 minuuttia ennen seksuaalista kanssakdymista.
Tadalafil Lilly otetaan korkeintaan kerran vuorokaudessa.

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

Tadalafil Lillyn kaytt6d péivittdin pienimmilld annoksilla voidaan harkita potilaille, jotka
todennikdisesti kéyttiisivit Tadalafil Lillyd sdédnnollisesti (ts. ainakin kahdesti viikossa), potilaan
valinnan ja la&kérin harkinnan mukaan.

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

Jatkuvan paivittdisen kdyton sopivuus potilaalle tulee arvioida uudelleen aika ajoin.

Erityispotilasryhmét

Lékkdidt miehet
Annoksen muuttaminen idkkailld 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
paivittdista kayttod ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4 ja
5.2).

Miehet, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Suositeltu Tadalafil Lilly-annos on 10 mg ennen aiottua seksuaalista kanssakdymisti. Lédke voidaan
ottaa ruokailusta riippumatta. Tadalafil Lillyn turvallisuudesta on niukasti kliinista tietoa potilailla,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Jos Tadalafil Lillyd méérétéén télle
ryhmélle, hoitavan lddkérin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittéiselle potilaalle. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tutkimuksissa kiytetty korkein annos on 10 mg. Tadalafiilin
kayttod kerran vuorokaudessa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Hoitavan
ladkérin tulee arvioida huolellisesti hyodyt ja riskit yksittdiselle potilaalle, jos tadalafiilia kdytetdin
kerran vuorokaudessa télle potilasryhmalle (ks. kohta 5.2).

Diabetesta sairastavat miehet
Diabeetikoilla annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttad Tadalafil Lilly-valmistetta pediatrisille potilaille erektiohdirion hoidossa.

Antotapa

Suun kautta.

Tadalafil Lilly on saatavana 2,5 mg, 5 mg, 10 mg ja 20 mg piéllystettyiné tabletteina.
Tabletit niellddn kokonaisina veden kanssa ja ne voidaan ottaa ruokailusta riippumatta.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kliinisissa tutkimuksissa tadalafiilin osoitettiin tehostavan nitraattien verenpainetta laskevaa
vaikutusta. Timén uskotaan johtuvan nitraattien ja tadalafiilin typpioksidi/cGMP (syklinen
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guanosiinimonofosfaatti) -reittiin kohdistuvasta yhteisvaikutuksesta. Siksi Tadalafil Lilly on vasta-
aiheinen potilaille, jotka kayttdvit jotakin orgaanista nitraattia (katso kohta 4.5).

Tadalafil Lilly-valmistetta ei saa antaa miehille, joilla on sydénsairaus, ja joille seksuaalinen
aktiviteetti ei ole suositeltavaa. Ladkérin tulee ottaa huomioon seksuaaliseen aktiviteettiin liittyva
mahdollinen sydéntapahtumariski, jos potilaalla on ennestidin sydadn- ja verisuonisairaus.

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

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

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

- potilaat, jotka sairastavat epéstabiilia rasitusrintakipua tai sukupuoliyhdynnén aikana
ilmenevaa 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.

Tadalafil Lilly on vasta-aiheinen potilaille, joilla on ei-arteriittisesta nikohermon etuosan iskeemisesti
vauriosta (NAION) johtuva nd6n hividminen toisessa silmissé, huolimatta siita liitetianko ndon
hividminen aiempaan fosfodiesteraasi 5 (PDESY) -inhibiittorin altistukseen (katso kohta 4.4).
PDES5-inhibiittoreiden, mukaan lukien tadalafiili, samanaikainen kiytté guanylaattisyklaasin
stimulaattoreiden, kuten riosiguaatin kanssa, on vasta-aiheinen, koska se saattaa mahdollisesti johtaa
oireiseen hypotensioon (katso kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Ennen Tadalafil Lilly-lddkitysta

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

Ennen erektiohdirion ladkehoidon aloittamista 1ddkarin on syytd selvittdd potilaan kardiovaskulaarinen
tila, koska seksuaaliseen aktiviteettiin liittyy jonkinasteinen sydéntapahtumariski. Tadalafiililla on
verisuonia laajentavia ominaisuuksia, jotka aiheuttavat lievén ja ohimenevén verenpaineen laskun
(katso kohta 5.1) ja siten se voimistaa nitraattien verenpainetta laskevaa vaikutusta (ks. kohta 4.3).

Erektiohdirion arviointiin tulee kuulua mahdollisten perussairauksien mééritys ja
tarkoituksenmukaisen hoidon valinta asianmukaisen l4éketieteellisen arvioinnin perusteella. Tadalafil
Lillyn tehosta ei ole saatavilla tietoa potilaista, joille on tehty lantioleikkaus tai radikaali hermoja
sddstamaton prostatektomia.

Sydén- ja verisuonitaudit

Joko kauppaantulon jéilkeen ja/tai kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu vakavia
sydinverisuonitapahtumia kuten sydéninfarkti, sydédnakkikuolema, epéstabiili angina pectoris,
kammioperdinen rytmihdirié, aivohalvaus, ohimeneva aivoverenkiertohdirié (TIA), rintakipu, tykytys
ja takykardia. Useimmilla potilailla, joilla raportoitiin niité haittatapahtumia, oli ennestdin sydén- ja
verisuonitautien riskitekijoitd. Ei ole kuitenkaan mahdollista arvioida varmuudella, liittyvitko ndma

kaikkiin ndihin tai muihin tekijoihin.

Alfa;-salpaajien ja Tadalafil Lillyn samanaikainen kayttd voi johtaa joillakin potilailla oireiseen
hypotensioon (katso kohta 4.5). Tadalafiilin ja doksatsosiinin samanaikaista kiaytt6a ei suositella.
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Néko

Tadalafil Lillyn ja muiden PDE5-estéjien kdyton yhteydessa on ilmoitettu ndkohadiridita, kuten
sentraalinen seroosi korioretinopatia (CSCR)- ja NAION-tapauksia. Useimmat sentraalinen seroosi
korioretinopatia -tapaukset paranivat spontaanisti tadalafiilin kdyton lopettamisen jalkeen. NAION-
tapahtumaa koskevat havainnoidun tiedon analyysit viittaavat akuutin NAION-riskin kasvaneen
miehilld, joilla on erektiohdirio ja jotka ovat kédyttdneet ajoittain tadalafiilia tai muita PDES-estédjia.
Koska tdma voi olla merkityksellistd kaikille tadalafiilia kdyttaneille potilaille, potilasta tulee neuvoa
dkillisen nakohiirion, nddntarkkuuden heikkenemisen ja/tai ndon vadristymén yhteydessé lopettamaan
Tadalafil Lillyn kaytto ja ottamaan vélittomasti yhteyttd lddkéariin (katso kohta 4.3).

Alentunut tai dkillinen kuulonmenetys

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

Maksan vajaatoiminta

Tadalafil Lillyn turvallisuudesta ja tehokkuudesta on saatavilla niukasti kliinista tietoa kerran
vuorokaudessa annostuksesta potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C).
Jos Tadalafil Lillyd méaarétaan tdlle ryhmalle, hoitavan laékarin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja
riskit yksittdiselle potilaalle.

Priapismi ja peniksen anatominen epamuotoisuus

Jos potilaalla on 4 tuntia tai pitempddn kestiava erektio, hdnti tulee neuvoa hakeutumaan valittomasti
ladkarin hoitoon. Jos priapismia ei hoideta valittdomasti, seurauksena voi olla siitinkudoksen vaurio ja
pysyva potenssin heikkeneminen.

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

Kiytté CYP3A4-inhibiittorien kanssa

Varovaisuutta olisi noudatettava, kun Tadalafil Lillyd méarataan potilaille, jotka kayttdvit voimakkaita
CYP3A4-inhibiittoreita (ritonaviiri, sakinaviiri, ketokonatsoli, itrakonatsoli ja erytromysiini), koska
tadalafiilialtistuksen (AUC) on havaittu suurentuneen, jos ladkkeitd kédytetdan yhté aikaa (katso kohta
4.5).

Tadalafil Lilly ja muut erektiohdiriGhoidot

Tadalafil Lillyn ja muiden PDES5-estdjien tai muiden erektiohdiridhoitojen samanaikaisen kayton
turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole tutkittu. Potilaita on varoitettava, ettei Tadalafil Lillya tule yhdistda
muihin erektiohéiri6hoitoihin.

Laktoosi

Tadalafil Lilly siséltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata

ladkevalmistetta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Tadalafiilin yhteisvaikutustutkimukset tehtiin 10 mg:n ja/tai 20 mg:n annoksella. Pelkéstddn 10 mg:n
annoksella tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten perusteella ei voida tiysin sulkea pois kliinisesti

merkittdvien yhteisvaikutusten mahdollisuutta, jos kdytetdén tdtd korkeampia annoksia.

Muiden lddkeaineiden vaikutukset tadalafiiliin

Sytokromi P450:n inhibiittorit

Tadalafiili metaboloituu padasiassa CYP3A4:n kautta. CYP3A4:n selektiivinen estdjé ketokonatsoli
(200 mg/pv) nosti tadalafiilin (10 mg) AUC-arvon kaksinkertaiseksi ja Cnax-arvoa 15 % suhteessa
pelkén tadalafiilin AUC- ja Cmax- arvoon. Ketokonatsoli (400 mg/pv) suurensi tadalafiilin (20 mg)
altistuksen (AUC) nelinkertaiseksi ja Cnax-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 Cpax-arvon muutosta. Vaikka erityisia
interaktiotutkimuksia ei ole tehty, muiden proteaasi-inhibiittorien kuten sakinaviirin sekd muiden
CYP3A4-inhibiittorien kuten erytromysiinin, klaritromysiinin, itrakonatsolin ja greippimehun
samanaikaisen kdyton 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
ladkevalmisteella on mahdollisuus yhteisvaikutuksiin, jotka vélittyvét 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 myos pienentdé tadalafiilin
plasmapitoisuutta.

Tadalafiilin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Nitraatit

Kliinisissa tutkimuksissa tadalafiilin (5 mg, 10 mg ja 20 mg) osoitettiin tehostavan nitraattien
verenpainetta laskevaa vaikutusta. Siksi Tadalafil Lillyn anto on vasta-aiheista potilaille, jotka
kayttavit jotakin orgaanista nitraattia (ks. kohta 4.3). Kliinisestd tutkimuksesta, jossa tadalafiilia
annettiin 150 potilaalle 20 mg péivissd 7 pdivén ajan ja jossa potilaat saivat myos 0,4 mg
nitroglyseriinié kielen alle useita kertoja, saatujen tulosten mukaan yhteisvaikutus kesti yli 24 tuntia
eikd sitd ollut endd havaittavissa 48 tunnin kuluttua viimeisesté tadalafiiliannoksesta.

Kun nitraattilddkitys katsotaan lddketieteellisesti valttamattomaéksi, henked uhkaavassa tilanteessa
ainakin 48 tuntia pitéé olla kulunut viimeisen minké tahansa Tadalafil Lilly-annoksen (2,5 mg—20 mg)
ottamisesta ennen kuin nitraatteja voidaan harkita. Néissé olosuhteissa nitraatteja tulisi antaa
ainoastaan tarkassa lddkarin 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. Tdma vaikutus kestdd véhintddn 12 tuntia ja voi aiheuttaa oireita esim. pyOrtymisti. Siksi
tadalafiilin ja doksatsosiinin yhteiskayttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

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

Kliinisissd farmakologiaa koskevissa tutkimuksissa tarkasteltiin tadalafiilin kykya tehostaa
verenpainelddkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Tutkimuksen kohteena olivat verenpainetta
laskevien lddkeaineiden paaryhmaét, mm. kalsiumkanavan salpaajat (amlodipiini),
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estéjdt (enalapriili), beetasalpaajat (metoprololi), tiatsididiureetit
(bendrofluatsidi) ja angiotensiini II -salpaajat (eri tyypit ja annokset, yksin ja yhdessa tiatsidien,
kalsiumkanavan salpaajien, beetasalpaajien ja/tai alfasalpaajien kanssa). Tadalafiililla (annos oli

10 mg, paitsi angiotensiini II -reseptorisalpaaja- ja -amlodipiinitutkimuksissa kéytettiin 20 mg:n
annosta) ei ollut kliinisesti merkitsevéd yhteisvaikutusta minkéén edelld mainitun luokan kanssa.
Toisessa kliinisfarmakologisessa tutkimuksessa tadalafiilia (20 mg) tutkittiin kaikkiaan neljén eri
verenpaineldékeryhmén kanssa. Potilailla, jotka saivat verenpaineen hoitoon moniléékitysta,
polikliinisessa seurannassa verenpaineen vaihtelut ndyttivit liittyvan verenpainetasoon. Néin ollen
tutkimuspotilailla, joiden verenpaine oli hyvin hoitotasolla, verenpaineen lasku oli vahéisti 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 ladkettd saavilla potilailla, tadalafiili 20 mg saattaa aiheuttaa verenpaineen
laskun, joka on yleensd vidhéinen (poikkeuksena alfasalpaajat, katso edelld) eikd todenndkdisesti
kliinisesti merkitsevé. Vaiheen III kliinisen tutkimuksen tulosten analyysi osoitti, ettd tadalafiilia yksin
tai samanaikaisesti verenpainetta alentavien ladkkeiden kanssa kdyttivien potilaiden vililla ei ollut
eroa haittatapahtumien suhteen. Verenpainetta alentavia lddkkeitd saavia potilaita on kuitenkin
varoitettava verenpaineen mahdollisesta laskusta.

Riosiguaatti

Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisddvian vaikutuksen kun PDES-
inhibiittoreita kéytettiin riosiguaatin kanssa. Kliinisissa tutkimuksissa riosiguaatin on osoitettu lisdévin
PDES5-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelman myonteisistd vaikutuksista ei ole
ndyttod 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 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 estdjan 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 tdma
vaikutus on véhéinen ja tdssé tutkimuksessa kliinisesti merkitykseton, se on syytd huomioida, jos néita
ladkkeitd madratadn samanaikaisesti.

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

Alkoholi

Tadalafiilin (10 mg ja 20 mg) samanaikainen anto ei vaikuttanut veren alkoholipitoisuuksiin
(huippupitoisuuden keskiarvo 0,08 %). Myd&skdin 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 keskimaardistd alkoholin aiheuttamaa verenpaineen laskua (0,7 g/kg
tai noin 180 ml 40 % alkoholia [vodka] 80-kiloiselle mieshenkildlle). Joillakin potilailla havaittiin
posturaalista heitehuimausta ja ortostaattista hypotensiota. Kun tadalafiilia annettiin pienemmén
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alkoholiannoksen (0,6 g/kg) kanssa, verenpaineen laskua ei havaittu, ja heitehuimausta ilmeni saman
verran kuin alkoholilla yksindédn. Tadalafiili (10 mg) ei voimistanut alkoholin kognitiiviseen
toimintaan kohdistuvia vaikutuksia.

Sytokromi P450:n kautta metaboloituvat lddkeaineet

Tadalafiilin ei odoteta aiheuttavan kliinisesti merkitsevdd CYP450-isoentsyymien kautta
metaboloituvien ladkeaineiden puhdistuman estoa tai induktiota. Tutkimuksissa on vahvistettu, ettei
tadalafiili estd eikd indusoi CYP450-isoentsyymejé, joita ovat mm. CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6,
CYP2EL, CYP2C9 ja CYP2CI19.

CYP2C9-substraatit (esim. R-varfariini)

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

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

Diabetesldcikkeet
Diabetesldidkkeiden kanssa ei ole tehty erityisid yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Tadalafil Lilly ei ole tarkoitettu naisille.
Raskaus

Tadalafiilin raskaudenaikaisesta kaytosté on niukasti tietoa. Eldinkokeet eivét osoita suoria tai
epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai jalkeldisen
kehitykseen synnytyksen jélkeen (katso kohta 5.3). Varotoimena on suotavaa vélttdd Tadalafil Lillyn
kayttod raskauden aikana.

Imetys

Saatavissa olevan farmakodynaamisen/toksikologisen tiedon perusteella tadalafiili erittyy
rintamaitoon. Koska imeviiselle aiheutuvaa vaaraa ei voida sulkea pois, Tadalafil Lillya ei pida
kayttdd imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Koirilla havaittiin vaikutuksia, jotka mahdollisesti viittaavat heikentyneeseen hedelmallisyyteen. Kaksi
myd&hempaa kliinistd tutkimusta antaa ymmartéa, ettd tdma vaikutus on epitodennékoistd ihmiselld,
vaikka joillakin miehilld havaittiin pienentyneitd spermapitoisuuksia (ks. kohdat 5.1 ja 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tadalafil Lilly-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Vaikka
huimauksen tunteen esiintyminen kliinisissé tutkimuksissa plasebo- ja tadalafiiliryhmissa on
ilmoitusten mukaan samaa luokkaa, potilaiden tulee olla tietoisia siitd, kuinka he reagoivat Tadalafil
Lilly-valmisteeseen ennen kuin he ajavat autoa tai kdyttdvit koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Potilailla, jotka kayttivdt Tadalafil Lilly-valmistetta erektiohdirion tai eturauhasen hyvéanlaatuisen
litkakasvun oireiden hoitoon, yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat paénsarky, dyspepsia
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selkdkipu ja myalgia. Nédiden esiintyvyys oli suhteessa kdytetyn annoksen suuruuteen. Ilmoitetut
haittavaikutukset olivat ohimenevia ja yleensa lievid tai kohtalaisia. Suurin osa Tadalafil Lillyn
péivittdisen kéyton yhteydessé ilmoitetuista padnséryistd ilmeni hoidon ensimmaéisten 10-30 pdivin
aikana.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on esitetty spontaanisti sekd plasebokontrolloitujen kliinisten tutkimusten
aikana ilmoitetut haittavaikutukset (tutkimuksissa 8022 potilasta sai Tadalafil Lilly-valmistetta ja 4422
potilasta plaseboa). Erektiohdirion hoitoon potilaat ottivat Tadalafil Lillyé tarvittaessa tai kerran
vuorokaudessa. Eturauhasen hyvinlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon Tadalafil Lilly 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).

Elinjarjestelma | Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
yleinen
Immuuni- yliherkkyysreaktiot angioedeema’
jérjestelmé
Hermosto padnsarky | heitehuimaus aivohalvaus' (mukaan
lukien
aivoverenvuodot),
pyOrtyminen,
ohimenevi iskeeminen
kohtaus',
migreeni’,
kouristukset?,
ohimenevi
muistikatkos
Silmat niddn hdmirtyminen, | ndkokenttédpuutos, sentraalinen
tuntemus kivusta silméluomien turvotus, | seroosi
silméssd sidekalvojen verestys, | korioretinopati
ei-arteriittinen a
niakohermon etuosan
iskeeminen vaurio
(NAION)?,
verkkokalvon
verisuonitukos®
Kuulo ja tinnitus dkillinen
tasapainoelin kuulonmenetys
Sydén! takykardia, sydéaninfarkti,
syddmen tykytys epéstabiili angina
pectoris?,
kammioperédinen
rytmihdirio?
Verisuonisto ihon verenpaineen lasku?,
punoitus verenpaineen nousu
Hengityselimet, nendn dyspnea
rintakehd ja tukkoisuus | nenédverenvuoto
vélikarsina
Ruoansulatuseli dyspepsia | vatsakipu, oksentelu,
misto pahoinvointi,
gastroesofageaalinen
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refluksi

Iho ja ihottuma nokkosihottuma,

ihonalainen Stevens-Johnsonin

kudos oireyhtyma?,
eksfoliatiivinen
dermatiitti?,
hyperhidroosi
(hikoilu)

Luusto, lihakset selkakipu,

ja sidekudos myalgia,

raajojen
kipu

Munuaiset ja hematuria

virtsatiet

Sukupuolielimet pitkittynyt erektio priapismi,

ja rinnat verenpurkauma
peniksessa,
hematospermia

Yleisoireet ja rintakipu!, kasvojen turvotus®

antopaikassa direisalueiden sydinikkikuolema'*?

todettavat haitat turvotus, visymys

'Useimmilla potilailla oli ennestiiéin sydin- ja verisuonitautien riskitekijoitd (katso kohta 4.4).
?Kauppaantulon jélkeen ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ei havaittu kliinisissa tutkimuksissa.
*IImoitettu useimmiten silloin, kun tadalafiilia on annettu potilaille, jotka kéyttivit jo verenpainetta
alentavia ladkkeit.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kerran vuorokaudessa tadalafiilia kdyttineilla potilailla ilmoitettiin hieman useammin EKG-muutoksia
(lahinné sinusbradykardiaa) kuin plaseboa kéytténeilld potilailla. Useimmiten ndihin EKG-muutoksiin
ei liittynyt haittavaikutuksia.

Muut erityisryhmét

Kliinisté tutkimustietoa tadalafiilin kdytosta yli 65-vuotiailla joko erektiohdirion tai eturauhasen
hyvinlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon on niukasti. Kliinisisséd tutkimuksessa otettaessa
tadalafiilia tarvittaessa erektiohdirion hoitoon ilmoitettiin ripulia useammin yli 65-vuotiailla kuin sitd
nuoremmilla. Kliinisissé, eturauhasen hyvénlaatuisen liikakasvun oireiden hoitotutkimuksissa
tadalafiiliannoksella 5 mg kerran vuorokaudessa ilmoitettiin heitehuimausta ja ripulia useammin yli
75-vuotiailla kuin sitd nuoremmilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Terveille koehenkildille on annettu enimmilldédn 500 mg:n kerta-annoksia, ja potilaille on annettu
useita enimmillddn 100 mg:n vuorokausiannoksia. Haittatapahtumat olivat samanlaisia kuin pienempié

annoksia kéytettdessad. Yliannostustapauksissa on tarvittaessa ryhdyttdva tavanomaisiin
tukitoimenpiteisiin. Hemodialyysi ei sanottavasti auta tadalafiilin eliminaatiota.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virtsaelinten sairauksien lddkkeet. Erektiohdiriéiden 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:ttd, 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 estdjd. PDES on
entsyymi, jota esiintyy siittimen paisuvaisen sileédlihaskudoksessa, verisuonten ja siséelinten
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 PDE1-,
PDE?2- ja PDE4- entsyymeihin, joita esiintyy syddmessé, aivoissa, verisuonissa, maksassa ja muissa
elimissd. Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDES- kuin PDE3-entsyymiin, jota
esiintyy syddmessé ja verisuonissa. PDE5: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 nihden. PDE6 on entsyymi, jota
esiintyy verkkokalvossa, ja joka vastaa fototransduktiosta. Lisdksi tadalafiilin PDE5:een kohdistuva
vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi kuin PDE7 - PDE10:een kohdistuva vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tadalafil Lillyn vasteajan méadrittdmiseksi tehtiin kolme plasebokontrolloitua kliinista tutkimusta,
joihin osallistui 1054 potilasta kotiolosuhteissa. Tadalafiililla saatiin tilastollisesti merkitseva parannus
erektioon ja onnistuneeseen sukupuoliyhdyntéddn. Tadalafiilin vaikutus alkoi jopa 16 minuutin kuluttua
ladkkeen ottamisesta ja lddkitykselld voitiin saavuttaa onnistuneeseen yhdyntéén riittédva erektio aina
36 tuntiin saakka.

Tadalafiilin antaminen terveille koehenkil6ille ei aiheuttanut merkitsevai eroa plaseboon verrattuna
selinmakuulla mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa (enimmadislaskun 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. Taéméa havainto on
johdonmukainen siihen seikkaan nédhden, ettd tadalafiililla on vihdinen affiniteetti PDE6-entsyymiin
PDES5-entsyymiin verrattuna. Vérindon muutoksia koskevat ilmoitukset olivat harvinaisia (< 0,1 %)
kaikissa kliinisissd tutkimuksissa.

Micehille tehtiin kolme eri tutkimusta, joissa tutkittiin Tadalafil Lillyn mahdollista vaikutusta
spermatogeneesiin (Tadalafil Lilly 10 mg yksi kuuden kuukauden tutkimus ja Tadalafil Lilly 20 mg
yksi kuuden ja yksi yhdeksidn kuukauden tutkimus). Tadalafil Lillyé otettiin péivittdin. Naistd kahdessa

stimuloiva hormoni.

40



Tadalafiilia on tutkittu annoksilla 2—100 mg 16 kliinisessé tutkimuksessa, joihin osallistui 3250
potilasta, joilla oli vaikeusasteeltaan (lievid, keskivaikea, vaikea) erilaisia erektiohdirigitd, erilainen
etiologia, ja jotka olivat eri-ikdisia (vaihteluvili 21-86 vuotta) seké etniseltd taustaltaan erilaisia.
Useimmat potilaista ilmoittivat, ettd erektiohdiriéitd oli esiintynyt véhintddn 1 vuoden ajan. Tehoa
mittaavissa tutkimuksissa 81 % potilaista ilmoitti, ettd Tadalafil Lilly paransi heididn erektiotaan
(plasebolla 35 %). Erektiohdirion vaikutuksesta riippumatta potilaat raportoivat parantuneesta
erektiosta kun he kayttivit Tadalafil Lillya (lievdssa 86 %, keskivaikeassa 83 % ja vaikeassa 72 %)
verrattuna plaseboon (lievéssa 45 %, keskivaikeassa 42 %, vaikeassa 19 %). Tehoa mittaavissa
tutkimuksissa 75 % yhdynnoisté onnistui Tadalafil Lillyld hoidetuilla potilailla verrattuna plaseboon
(32 %).

Potilailla, joilla oli selkdydinvammasta johtuva erektiohdiri6, tehtiin tutkimus, joka kesti 12 viikkoa.
Tutkimukseen osallistui 186 potilasta (142 sai tadalafiilia ja 44 plaseboa). Tadalafiili paransi
merkitsevasti erektiokykyd, onnistuneiden yritysten keskiméardinen potilaskohtainen vaste oli
tadalafiiliryhmassa (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 sisélsi 48 viikon kaksoissokkoutetun
jakson, jossa potilaat satunnaistettiin saamaan tadalafiilia 0,3 mg/kg, tadalafiilia 0,6 mg/kg tai plaseboa
paivittdin. Tadalafiili ei hidastanut liikkkumiskyvyn alenemista, kun siti mitattiin 6 minuutin
kévelymatkana (6MWD), joka oli ensisijainen pédatetapahtuma. Pienimmaén neliosumman (LS)
keskiméirdinen muutos 6MWD:ssé 48 viikon kohdalla oli -51,0 metrid (m) plaseboryhmassa,
verrattuna -64,7 metriin tadalafiilia 0,3 mg/kg kayttdneessd ryhmassa (p=0,307) ja -59,1

metriin tadalafiilia 0,6 mg/kg kiyttaneessd ryhméssé (p=0,538). Liséksi tehoa ei pystytty
osoittamaan misséén téstd tutkimuksesta tehdyssi sekundaarianalyysissa. Kaiken kaikkiaan tdméan
tutkimuksen haittaprofiili oli yhdenmukainen tadalafiilin tunnetun haittaprofiilin kanssa, ja
haittavaikutukset odotetunlaisia pediatrisessa DMD potilasryhmaisséd, jossa potilaat saavat
kortikosteroideja.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tadalafiili imeytyy hyvin suun kautta otettuna ja havaittu plasman keskihuippupitoisuus (Cmax)
saavutetaan keskiméadrin 2 tunnissa annoksen ottamisesta. Suun kautta otetun tadalafiilin absoluuttista
hyo6tyosuutta ei ole maaritetty.

Ruoan nauttiminen ei vaikuta tadalafiilin imeytymisnopeuteen eiké imeytyneen tadalafiilin osuuteen,
joten Tadalafil Lilly voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjdan mahaan. Annoksen ottamisaika (aamu tai
ilta) ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevésti 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 koehenkil6iden spermaan.
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Biotransformaatio

Tadalafiili metaboloituu piéasiassa sytokromi-P450(CYP)3 A4-isoentsyymin kautta. Veressa
padmetaboliitti on metyylikatekoliglukuronidi. Témén metaboliitin PDES5:een kohdistuva vaikutus on
vahintddn 13 000 kertaa heikompi kuin tadalafiilin. Havaittujen metaboliittipitoisuuksien ei siis oleteta
olevan kliinisesti aktiivisia.

Eliminaatio

Terveilld koehenkil6illd suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuman keskiarvo on 2,5 1/h ja
puoliintumisajan keskiarvo on 17,5 tuntia. Tadalafiili erittyy etupééssé inaktiivisina metaboliitteina
padasiallisesti ulosteisiin (noin 61 % annoksesta) ja vihemmaissd maérin virtsaan (noin 36 %

annoksesta.)

Lineaarisuus / Fi-lineaarisuus

Terveilld koehenkil6illd tadalafiilin farmakokinetiikka on lineaarinen aikaan ja annokseen néhden.
Annosvililla 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 erektiohiriditd, kuin
koehenkil6illd, joilla ei ole erektiohdiridita.

Erityispotilasryhmét

Likkdcdt potilaat

Terveilla idkkailld koehenkil6illd (vahintddn 65-vuotiailla) suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuma
oli pienempi, ja se johti 25 % suurempaan altistukseen (AUC-arvo) suhteessa idltddn 19 - 45-
vuotiaisiin terveisiin koehenkildihin. Tdma i4n vaikutus ei ole kliinisesti merkitsevé eiké 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 Crax oli 41 %
korkeampi kuin terveilld vapaachtoisilla. 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. Tadalafil Lillyn turvallisesta kédytostd on saatavilla niukasti kliinisté tietoa potilailla, joilla
on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Jos Tadalafil Lillyd mééritéén télle ryhmalle,
hoitavan ladkérin tulee arvioida huolellisesti hyodyt 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 kéytetdan ihmisilla.
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Rotilla tai hiirilla, jotka saivat tadalafiilia enimmilldan 1000 mg/kg/vrk, ei havaittu todisteita
teratogeenisuudesta, alkiotoksisuudesta eikd sikiotoksisuudesta. Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalista
kehitysté koskeneissa tutkimuksissa annos, jolla ei havaittu vaikutusta, oli 30 mg/kg/vrk. Tiineelld
rotalla timén annoksen laskennallisen vapaan aktiivisen ldéikeaineen méérdn AUC-arvo oli noin 18-
kertainen ihmisen 20 mg:n annoksen AUC-arvoon nidhden.

Uros- ja naaraspuolisilla rotilla ei esiintynyt hedelmaéllisyyden heikkenemistd. Kun koirille annettiin
tadalafiilia vahintddn 25 mg/kg/vrk 6—12 kuukauden ajan (vahintdankin kolme kertaa suurempi altistus
[vaihteluvéli 3,7-18,6] ihmisessd 20 mg:n kerta-annoksella saavutettavaan verrattuna), siementichyeen
epiteelissé esiintyi regressiota, joka johti joillakin koirilla spermatogeneesin viahenemiseen. Katso
my0s kohta 5.1.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti,
Kroskarmelloosinatrium,
Hydroksipropyyliselluloosa,
mikrokiteinen selluloosa,
natriumlauryylisulfaatti,
magnesiumstearaatti.

Kalvopaillyste

laktoosimonohydraatti,

hypromelloosi,

triasetiini,

titaanidioksidi (E 171),

keltainen rautaoksidi (E 172),

talkki.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle. Sailyta alle 30 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tadalafil Lilly 10 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Alumiini/PVC -lapipainopakkaus, jossa 4 paillystettyé tablettia pahvikotelossa.

Tadalafil Lilly 20 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Alumiini/PVC -ldpipainopakkaus, jossa 2, 4, 8, ja 12 paillystettyd tablettia pahvikotelossa.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1177/005

EU/1/17/1177/006

EU/1/17/1177/007

EU/1/17/1177/008

EU/1/17/1177/009

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispédivimadra: 22. maaliskuuta 2017

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 12. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

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 vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanja.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava titd valmistetta koskevat méirdaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
saddetdén direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa, ja joka julkaistaan Euroopan léékealan
verkkoportaalissa.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty riskinhallintasuunnitelma tulee toimittaa:

o Euroopan ladkeviraston pyynnosti

o kun riskinhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaéin muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

47



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Lilly 2,5 mg kalvopéallysteiset tabletit
tadalafiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 2,5 mg tadalafiilia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosi

Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaillysteinen tabletti

28 kalvopéillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerran vuorokaudessa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

[ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Sdilytd alle 30°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1177/001

[ 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tadalafil lilly 2,5 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Lilly 2,5 mg tabletti
tadalafiili

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

[3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su

51



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Lilly 5 mg kalvopéillysteiset tabletit
tadalafiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 5 mg tadalafiilia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosi

Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaaéllysteinen tabletti

14 kalvopaillysteista tablettia
28 kalvopaillysteista tablettia
84 kalvopaillysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerran vuorokaudessa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

[8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle. Séilytd alle 25°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1177/002-004

[ 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tadalafil lilly 5 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Lilly 5 mg tabletti
tadalafiili

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

[3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Lilly 10 mg kalvopééllysteiset tabletit
tadalafiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 10 mg tadalafiilia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosi

Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaaéllysteinen tabletti

4 kalvopaillysteisti tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

[8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle. Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1177/005

[ 13. ERANUMERO

Lot

[ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tadalafil lilly 10 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Lilly 10 mg tabletti
tadalafiili

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

[3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Lilly 20 mg kalvopééllysteiset tabletit
tadalafiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 20 mg tadalafiilia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosi

Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaaéllysteinen tabletti

2 kalvopaillysteisti tablettia
4 kalvopaillysteistd tablettia
8 kalvopaillysteista tablettia
12 kalvopaillysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

[8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle. Sailyta alle 30 °C.

58



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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1177/006-009

[ 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

[16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tadalafil lilly 20 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Lilly 20 mg tabletti
tadalafiili

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

[3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Tadalafil Lilly 2,5 mg kalvopéillysteinen tabletti
tadalafiili

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ldfiikkeen ottamisen, silla se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on maéritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny 14édkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tadalafil Lilly on ja mihin sitd kiytetddn

Mitid sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Tadalafil Lilly-tabletteja
Miten Tadalafil Lilly-tabletteja kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tadalafil Lilly-tablettien séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti Tadalafil Lilly on ja mihin sita kiytetiin

Tadalafil Lilly on aikuisten miesten erektiohdirididen hoitoon tarkoitettu 1déke. Erektiohdiriostd on
kyse silloin, kun mies ei kykene saamaan riittdvaa erektiota tai ylldpitiméan seksuaaliseen
kanssakédymiseen riittdvaa erektiota. Tadalafil Lilly-valmisteen on todettu merkitsevésti parantavan
kykya saavuttaa erektio, joka mahdollistaa seksuaalisen kanssakédymisen.

Tadalafil Lilly siséltda vaikuttavana aineena tadalafiilia, joka kuuluu lddkeryhmééan nimelté
fosfodiesteraasi-tyyppi-5:n estdjat. Tadalafil Lilly toimii seksuaalisen stimulaation jalkeen
rentouttamalla siittimen verisuonia ja edistdmaélld ndin verenvirtausta siittimeen. Téstéd seuraa
parantunut erektio. Tadalafil Lilly-valmisteesta ei ole apua, jos sinulla ei ole erektioh&iriota.

On tirkedd muistaa, ettei Tadalafil Lilly tehoa ilman seksuaalista stimulaatiota. Sinun tulee harrastaa

esileikkejd kumppanisi kanssa, aivan samoin kuin silloin, kun erektiohdirioladkitysta ei kayteta.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Tadalafil Lilly-tabletteja

Ali ota Tadalafil Lilly-tabletteja jos:

- olet allerginen (yliherkké) tadalafiilille tai timén ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- kéytdt jotakin orgaanista nitraattia tai typpioksidia vapauttavaa ainetta, kuten amyylinitriittia.
Tama on ryhma (nitraatit”/”nitrot’) rasitusrintakivun hoitoon kaytettyja ladkkeitd. Tadalafil
Lillyn on osoitettu tehostavan ndiden ladkkeiden vaikutuksia. Jos kdytit jotakin nitraattia tai olet

epdvarma asiasta, kerro siitd lddkarillesi

- sinulla on vakava sydinsairaus tai sinulla on hiljattain ollut sydédnkohtaus viimeisten 90 pdivan
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-tulehdusperdinen ndkdhermon etuosan iskeeminen vaurio (NAION),
jota kutsutaan “halvaukseksi silmassa”.

- kaytat riosiguaattia. Taté ladkettd kdytetddn keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa (korkea
keuhkoverenpaine) ja kroonisessa tromboembolisessa keuhkoverenpainetaudissa
(veritulpanjélkeinen korkea keuhkoverenpaine). Fosfodiesteraasi 5 (PDES) -inhibiittoreiden,
kuten Tadalafil Lilly -valmisteen, on osoitettu lisddvén ndiden ldékkeiden verenpainetta
laskevaa vaikutusta. Jos kdytat riosiguaattia tai olet epdvarma, kerro siitd ladkarillesi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Tadalafil Lilly-tabletteja.

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

Ennen kuin otat tabletteja, kerro 1d4karille jos sinulla on:
- sirppisoluanemia (punasolujen poikkeavuus),

- multippeli myelooma (luuytimen syopa),

- leukemia (verisyopa),

- siittimen epédmuotoisuus,

- vaikea maksasairaus,

- vaikea munuaissairaus.

Ei tiedetd, tehoaako Tadalafil Lilly potilaille, joille on tehty:

- lantioleikkaus,

- eturauhasen tdydellinen tai osittainen poistoleikkaus, jossa eturauhasen pintahermot on katkaistu
(radikaali hermoja sédstdméton eturauhasen poisto).

Jos koet yhtakkisen nddn heikkenemisen tai menetyksen tai ndkosi on vaaristynyt tai hamartynyt
Tadalafil Lilly -hoidon aikana, lopeta Tadalafil Lillyn kéytto ja ota vélittomasti yhteyttéd ladkariisi.

Alentunutta tai dkillistd kuulonmenetystd on huomattu joillain tadalafiilid kayttaneilla potilailla.
Vaikka ei olekaan tiedossa, ettd tapahtuma liittyisi suoraan tadalafiiliin, lopeta Tadalafil Lilly-ladkkeen
kaytto ja ota ladkéariisi yhteyttd vélittomasti, mikéli sinulla on alentunut tai dkillinen kuulonmenetys.

Tadalafil Lilly ei ole tarkoitettu naisille.

Lapset ja nuoret
Tadalafil Lilly ei ole tarkoitettu lapsille eiki alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lidkevalmisteet ja Tadalafil Lilly
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kdytét tai olet dskettdin kéyttdnyt tai saatat joutua kdyttdmaan muita
ladkkeita.

Jos kaytédt jo nitraatteja, 414 ota Tadalafil Lilly-tabletteja.

Tadalafil Lilly voi vaikuttaa joidenkin ldadkkeiden tehoon tai jotkut ladkkeet voivat vaikuttaa siihen,

kuinka hyvin Tadalafil Lilly tehoaa. Kerro ladkérillesi tai apteekissa, jos kiytdt jo jotakin seuraavista

ladkkeisté:

- alfasalpaajat (kdytetéén korkean verenpaineen ja miesten eturauhasen liikakasvun aiheuttamien
virtsaamisoireiden hoitoon)

- muut verenpainelddkkeet

- riosiguaatti

- S-alfa-reduktaasin estdjat (kdytetdan eturauhasen hyvianlaatuisen liikakasvun oireiden hoitoon)

- ladkkeet esim. ketokonatsoli tai itrakonatsoli (sieni-infektiolddke) ja proteaasinestdjit, joita
kaytetdéin AIDS:n tai HIV:n hoidossa.

- erytromysiini tai klaritromysiini (antibiootti bakteeri-infektion hoitoon)

63



fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini (kouristuksia ehkdisevia ladkkeitd)
- rifampisiini (antibiootti mykobakteeri-infektion hoitoon)
- muut erektiohdirichoidot.

Tadalafil Lilly-valmisteen kiytté ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Alkoholin vaikutuksista on tietoa kohdassa 3. Greippimehu voi vaikuttaa Tadalafil Lillyn tehoon ja
sitd tulee kéyttdd varoen. Voit kysya lisédtietoa ladkariltési.

Suvunjatkamiskyky
Hoidon aikana koirien siittididen kehitys kiveksissé hidastui. Joillakin miehilld havaittiin vihenemisté

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

Tadalafil Lilly sisiltia laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1adkérisi kanssa ennen
tdmén ladkkeen ottamista.

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

3. Miten Tadalafil Lilly-tabletteja kiytetéiin

Kayta titéd ladketta juuri siten kuin ladkéri on méardnnyt. Tarkista ohjeet laékarilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

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

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

Tadalafil Lillyn kdytt6 kerran vuorokaudessa voi sopia miehille, joilla on seksuaalista kanssakdymisté
kahdesti viikossa tai sitd useammin.

Kun otat Tadalafil Lilly-tabletin kerran vuorokaudessa, se mahdollistaa erektion silloin, kun olet
seksuaalisesti kithottunut mihin aikaan tahansa vuorokauden 24 tunnin aikana. On tdrke44 huomata,
ettei Tadalafil Lilly vaikuta ilman seksuaalista kiihottumista. Tarvitset esileikkid partnerisi kanssa
samalla tavalla kuin ilman erektiohiirioladkitystékin.

Alkoholin nauttiminen voi vaikuttaa kykyysi saada erektio ja laskea tilapéisesti verenpainettasi. Jos
olet ottanut tai aiot ottaa Tadalafil Lilly-tabletin, vélta liiallista alkoholin juomista (veren
alkoholipitoisuus 0,08 % tai enemmaén), koska se voi lisdtd huimauksen vaaraa seisten.

Jos otat enemmiin Tadalafil Lillyi kuin sinun pitéisi
Ota yhteytté ladkériin. Sinulle voi tulla haittavaikutuksia, joita on kuvattu kappaleessa 4.

Jos unohdat ottaa Tadalafil Lilly-tabletin

Ota tabletti heti, kun huomaat unohtaneesi, mutta dla ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi tabletin. Tadalafil Lilly-tabletin saa ottaa korkeintaan kerran paivéssa.
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Jos sinulla on kysyttavaa tdimén lddkkeen kaytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Nama vaikutukset ovat tavallisesti lievid tai kohtalaisia.

Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta liiikkeen ottaminen ja ota

vilittomiisti yhteytti ladkariin:

- yliherkkyysreaktioita, myds ihottuma (esiintyy melko harvoin)

- rintakipu — &l8 ota nitraatteja, vaan hakeudu vilittomasti ladkériin (esiintyy melko harvoin)

- priapismi, pitkittynyt ja mahdollisesti kivulias erektio Tadalafil Lillyn ottamisen jilkeen (esiintyy
harvoin). Jos sinulle tulee erektio, joka kestdd yhtdjaksoisesti yli 4 tuntia, ota valittdmasti yhteys
ladkariin

- dkillinen nd6n menetys (esiintyy harvoin), véadristynyt, himartynyt tai sumentunut keskusnéko tai
dkillinen ndon heikkeneminen (esiintymistiheys tuntematon).

Muita ilmoitettuja haittavaikutuksia:

Yleisii (voi esiintyd enintddn 1 kayttd;jalla 10:sté):
- paénsarky, selkékipu, lihassirky, raajojen kipu, kasvojen punoitus, nenén tukkoisuus ja
ruoansulatusvaivat.

Melko harvinaisia (voi esiintyd enintdén 1 kayttijalla 100:sta):

- heitehuimaus, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, nirastys (ruokatorven refluksitauti), nidn
hamartyminen, silmésérky, hengitysvaikeudet, verta virtsassa, pitkittynyt erektio, tunne syddmen
jyskytyksestd, nopea syddmen syke, korkea verenpaine, matala verenpaine, verenvuoto nenésta ja
korvien soiminen, kdsien, jalkaterien ja nilkkojen turvotus ja vasymys .

Harvinaisia (voi esiintyd enintéén 1 kayttdjalla 1 000:sta):

- pyOrtyminen, kouristelu, ohimeneva muistin menetys, silmdluomien turvotus, silmien punoitus,
dkillinen kuulon heikkenema tai menetys, nokkosihottuma (ihon pinnalla punaisia kutiavia
laikkuja), verenvuoto peniksestd, verta siemennesteessi ja hikoilun lisddntyminen.

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

Osittaista, ohimenevid tai pysyvéad ndon heikkenemisté tai hdvidmisté toisessa silmédssé tai
molemmissa silmissé on ilmoitettu harvakseen.

Tadalafil Lilly-tabletteja kayttavilld miehilld on liséiksi ilmoitettu harvinaisia haittavaikutuksia,

joita ei ole havaittu kliinisissé tutkimuksissa. Néitd ovat esim.:

- migreeni, kasvojen turvotus, vakavat allergiset reaktiot, jotka aiheuttavat kasvojen tai kurkun
turvotusta, vaikea ihottuma, silmén verenkierron hairiét, epasdanndlliset syddmen lyonnit,
rintakipu ja sydidndkkikuolema.

- védristynyt, himértynyt tai sumentunut keskusniko tai dkillinen nadn heikkeneminen
(esiintymistiheys tuntematon).

Heitehuimausta on ilmoitettu useammin yli 75-vuotiailla miehilld kuin sitd nuoremmilla Tadalafil

Lilly-tablettien kdyttdjilld. Ripulia on ilmoitettu useammin yli 65-vuotiailla miehilla kuin sitd
nuoremmilla Tadalafil Lilly-tablettien kéyttijilla.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Tadalafil Lilly-tablettien siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.
Alé kayta tatd ladkettd pahvikotelossa ja lapipainopakkauksessa olevan viimeisen kdyttopaivamadran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sailyta alkuperdispakkauksessa, tabletit ovat herkkid kosteudelle. Sdilyta tabletit alle 30 °C.

Ladkkeita ei tule heittdd viemadriin eikd hévittdé talousjétteiden mukana. Kysy kdyttaméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Tadalafil Lilly siséiltiaa

- Vaikuttava aine on tadalafiili. Yksi tabletti sisdltdé 2,5 mg tadalafiilia.

- Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: laktoosimonohydraatti, kroskarmelloosinatrium, hydroksipropyyliselluloosa,
mikrokiteinen selluloosa, natriumlauryylisulfaatti, magnesiumstearaatti, katso kohta 2 ”Tadalafil
Lilly sisaltaa laktoosia”.
Kalvopaillyste: laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, triasetiini, titaanidioksidi
(E171), keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172), talkki.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tadalafil Lilly 2,5 mg tabletit ovat vaalean oranssinkeltaisia, kalvopaillysteisid ja mantelinmuotoisia.
Niiden toisella puolella on merkintd ”C 2 '5”. Tabletti on 8,58 mm x 5,23 mm.

Tadalafil Lilly 2.5 mg tabletit ovat 28 tabletin ldpipainopakkauksessa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Alankomaat.
Valmistaja: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanja.

Lisétietoja tistd 1d8kevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A/N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: +32-(0) 2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Emn JIunu Henepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: +32-(0) 2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungéria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45-45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
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Deutschland

Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222
Eesti

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 68 17 280
EA\rada
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E
TnA: +30 210 629 4600
Espaiia

Lilly, S.A.

Tel: + 34 91 663 5000
France

Lilly France

Tél.: +33-(0) 1 5549 34 34
Hrvatska

Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999
Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377
island

Icepharma hf.

Simi: + 354 540 8000
Italia

Eli Lilly Italia S.p.A.

Tel: + 39-055 42571
Kvbmpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Tadmai seloste on tarkistettu viimeksi {KKVVVV}

Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.

Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge

Eli Lilly Norge A.S

TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H

Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska

Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 440 33 00

Portugal

Lilly Portugal-Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 4126600

Roménia

Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +40 21 4023000

Slovenija

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10
Slovenska republika

Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Tel: + 421 220 663 111
Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Finland Ab

Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige

Eli Lilly Sweden AB

Tel: +46 (0) 8 737 88 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta

http://www.ema.europa.eu/
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Tadalafil Lilly 5 mg kalvopiillysteinen tabletti
tadalafiili

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ldfiikkeen ottamisen, silla se sisiltai
sinulle tirkeiti tietoja.

Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tédma ladke on maéritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny 14édkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

A e

Mitd Tadalafil Lilly on ja mihin sitd kiytetddn

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Tadalafil Lilly-tabletteja
Miten Tadalafil Lilly-tabletteja kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Tadalafil Lilly-tablettien séilyttdminen

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Tadalafil Lilly on ja mihin sitd kiytetiin

Tadalafil Lilly siséltdaa vaikuttavana aineena tadalafiilia, joka kuuluu ladkeryhméan nimelta
fosfodiesteraasi-tyyppi-5:n estijét.

Tadalafil Lilly 5 mg:n tabletteja kiytetdén aikuisille miehille:

2.

erektiohdirion hoitoon. Erektiohdiridstd on kyse silloin, kun mies ei kykene saamaan riittdvia
erektiota tai ylldpitdmaén seksuaaliseen kanssakdymiseen riittdvaé erektiota. Tadalafil Lilly-
valmisteen on todettu merkitsevésti parantavan kykya saavuttaa erektio, joka mahdollistaa
seksuaalisen kanssakdymisen.

Tadalafil Lilly toimii seksuaalisen stimulaation jdlkeen rentouttamalla siittimen verisuonia ja
edistdmallé nédin verenvirtausta siittimeen. Téstéd seuraa parantunut erektio. Tadalafil Lilly-
valmisteesta ei ole apua, jos sinulla ei ole erektiohdiriotd. On tarkedd muistaa, ettei Tadalafil Lilly
tehoa ilman seksuaalista stimulaatiota. Sinun tulee harrastaa esileikkejd kumppanisi kanssa, aivan
samoin kuin silloin, kun erektiohdiridladkitysta ei kayteta.

eturauhasen hyvinlaatuisen liikakasvun aiheuttamien virtsaamisoireiden hoitoon. Oireet
liittyvit idn myo6td suurenneeseen eturauhaseen. Oireina ilmenee virtsaamisen aloituksen
vaikeutuminen, tunne ettei rakko tyhjene téysin seké tihentynyt virtsaamistarve etenkin 6isin.
Tadalafil Lilly parantaa veren virtausta ja rentouttaa eturauhasen ja virtsarakon lihaksia, mika
lievittdd virtsaamisoireita. Tadalafil Lilly-valmisteen on osoitettu lievittdvdn néitéd virtsaamisoireita
jopa 1-2 viikon sisilld hoidon aloittamisesta.

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Tadalafil Lilly-tabletteja

Ali ota Tadalafil Lilly-tabletteja, jos:

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

kaytat jotakin orgaanista nitraattia tai typpioksidia vapauttavaa ainetta, kuten amyylinitriittia.
Tédmai on ryhma (“nitraatit”/’nitrot”) rasitusrintakivun hoitoon kéytettyji ladkkeitd. Tadalafil
Lillyn on osoitettu tehostavan ndiden ladkkeiden vaikutuksia. Jos kéytét jotakin nitraattia tai olet
epdvarma asiasta, kerro siitd 1ddkarillesi

68



- sinulla on vakava syddnsairaus tai sinulla on hiljattain ollut sydédnkohtaus viimeisten 90 pdivan
aikana

- sinulla on hiljattain ollut aivohalvaus viimeisten kuuden kuukauden aikana
- verenpaineesi on matala tai hallitsemattomasti kohonnut

- sinulla on joskus ollut ei-tulehdusperdinen ndkdhermon etuosan iskeeminen vaurio (NAION),
jota kutsutaan “halvaukseksi silméassa”.

- kaytat riosiguaattia. Tata ladkettd kdytetddan keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa (korkea
keuhkoverenpaine) ja kroonisessa tromboembolisessa keuhkoverenpainetaudissa (veritulpan
jélkeinen korkea keuhkoverenpaine). Fosfodiesteraasi 5 (PDES) -inhibiittoreiden, kuten
Tadalafil Lilly -valmisteen, on osoitettu lisdévin ndiden lddkkeiden verenpainetta laskevaa
vaikutusta. Jos kéytit riosiguaattia tai olet epadvarma, kerro siitd ladkarillesi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin otat Tadalafil Lilly-tabletteja.

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

Koska eturauhasen hyvinlaatuisen liikakasvun seké eturauhassyovin oireet voivat olla samankaltaisia,
ladkarisi tutkii sinut eturauhassydvén poissulkemiseksi, ennen kuin aloittaa Tadalafil Lilly-ladkityksen
eturauhasen hyvinlaatuisen liikakasvun oireisiin. Tadalafil Lilly-1d4dkkeelld ei hoideta
eturauhassyOpaa.

Ennen kuin otat tabletteja, kerro l4édkérille jos sinulla on:
- sirppisoluanemia (punasolujen poikkeavuus),

- multippeli myelooma (luuytimen syopé),

- leukemia (verisyopa),

- siittimen epdmuotoisuus,

- vaikea maksasairaus,

- vaikea munuaissairaus.

Ei tiedetd, tehoaako Tadalafil Lilly potilaille, joille on tehty:

- lantioleikkaus,

- eturauhasen tdydellinen tai osittainen poistoleikkaus, jossa eturauhasen pintahermot on katkaistu
(radikaali hermoja sddstdméton eturauhasen poisto).

Jos koet yhtikkisen ndon heikkenemisen tai menetyksen tai nékdsi on védristynyt tai hdmértynyt
Tadalafil Lilly -hoidon aikana, lopeta Tadalafil Lillyn kéytto ja ota vélittomasti yhteytté ladkariisi.

Alentunutta tai dkillistd kuulonmenetystd on huomattu joillain tadalafiilid kaytténeilld potilailla.
Vaikka ei olekaan tiedossa, etté tapahtuma liittyisi suoraan tadalafiiliin, lopeta Tadalafil Lilly-la&kkeen
kaytto ja ota lddkariisi yhteyttd valittomasti, mikéli sinulla on alentunut tai dkillinen kuulonmenetys.

Tadalafil Lilly ei ole tarkoitettu naisille.

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

Muut liikevalmisteet ja Tadalafil Lilly

Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttdnyt tai saatat joutua kdyttdmaan muita
ladkkeité.
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Jos kaytét jo nitraatteja, 414 ota Tadalafil Lilly-tabletteja.

Tadalafil Lilly voi vaikuttaa joidenkin l4ddkkeiden tehoon tai jotkut lddkkeet voivat vaikuttaa siihen,

kuinka hyvin Tadalafil Lilly tehoaa. Kerro ladkérillesi tai apteekissa, jos kéytét jo jotakin seuraavista

ladkkeisté:

- alfasalpaajat (kdytetdan korkean verenpaineen ja miesten eturauhasen litkakasvun aiheuttamien
virtsaamisoireiden hoitoon).

- muut verenpainelddkkeet

- riosiguaatti

- S-alfa-reduktaasin estdjat (kdytetdan eturauhasen hyvianlaatuisen litkakasvun oireiden hoitoon).

- ladkkeet esim. ketokonatsoli tai itrakonatsoli (sieni-infektioldédke) ja proteaasinestéjét, joita
kéytetdéin AIDS:n tai HIV:n hoidossa.

- erytromysiini tai klaritromysiini (antibiootti bakteeri-infektion hoitoon)

- fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini (kouristuksia ehkdisevia ladkkeitd)

- rifampisiini (antibiootti mykobakteeri-infektion hoitoon)

- muut erektiohdiridhoidot.

Tadalafil Lilly-valmisteen kiytto ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Alkoholin vaikutuksista on tietoa kohdassa 3. Greippimehu voi vaikuttaa Tadalafil Lillyn tehoon ja
sitd tulee kdyttdd varoen. Voit kysyé lisdtictoa laakariltasi.

Suvunjatkamiskyky
Hoidon aikana koirien siittididen kehitys kiveksissi hidastui. Joillakin miehilld havaittiin vihenemista

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

Tadalafil Lilly siséltai laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1adkérisi kanssa ennen
tdman lddkkeen ottamista.

Tadalafil Lilly siséltdsd natriumia
Téma ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Tadalafil Lilly-tabletteja kiaytetiiin

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin 1ddkari on méaarannyt. Tarkista ohjeet 1adkériltd tai apteekista, jos
olet epdvarma.

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

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

Erektiohiirion hoito

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

Kun otat Tadalafil Lilly-tabletin kerran vuorokaudessa, se mahdollistaa erektion silloin, kun olet
seksuaalisesti kiihottunut mihin aikaan tahansa vuorokauden 24 tunnin aikana. Tadalafil Lillyn kaytto
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kerran vuorokaudessa voi sopia michille, joilla on seksuaalista kanssakdymistd kahdesti viikossa tai
sitd useammin.

On tarkedd huomata, ettei Tadalafil Lilly vaikuta ilman seksuaalista kiihottumista. Tarvitset esileikkid
partnerisi kanssa samalla tavalla kuin ilman erektiohdiridlddkitystékin.

Alkoholin nauttiminen voi vaikuttaa kykyysi saada erektio.

Eturauhasen hyviinlaatuisen liikakasvun oireiden hoito

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

Al4 ota Tadalafil Lilly-tablettia useammin kuin kerran vuorokaudessa.

Jos otat enemmiin Tadalafil Lillys kuin sinun pitéisi
Ota yhteytté 1ddkariin. Sinulle voi tulla haittavaikutuksia, joita on kuvattu kappaleessa 4.

Jos unohdat ottaa Tadalafil Lilly-tabletin
Ota tabletti heti, kun huomaat unohtaneesi, mutta ld ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi tabletin. Tadalafil Lilly-tabletin saa ottaa korkeintaan kerran paivéssa.

Jos sinulla on kysyttdvaa timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitéd saa.
Néama vaikutukset ovat tavallisesti lievid tai kohtalaisia.

Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta liiikkeen ottaminen ja ota

vilittomasti yhteytti ladkariin:

- yliherkkyysreaktioita, myds ihottuma (esiintyy melko harvoin)

- rintakipu — 8l4 ota nitraatteja, vaan hakeudu vélittomasti 1aékariin (esiintyy melko harvoin)

- priapismi, pitkittynyt ja mahdollisesti kivulias erektio Tadalafil Lillyn ottamisen jélkeen (esiintyy
harvoin). Jos sinulle tulee erektio, joka kestid yhtédjaksoisesti yli 4 tuntia, ota valittdmasti yhteys
ladkariin

- dkillinen nd6n menetys (esiintyy harvoin), vééristynyt, himértynyt tai sumentunut keskusnéko tai
dkillinen ndon heikkeneminen (esiintymistiheys tuntematon).

Muita ilmoitettuja haittavaikutuksia:

Yleisié (voi esiintyd enintdén 1 kayttdjalla 10:std):
- paédnsarky, selkékipu, lihassirky, raajojen kipu, kasvojen punoitus, nenén tukkoisuus ja
ruoansulatusvaivat..

Melko harvinaisia (voi esiintyé enintéén 1 kayttdjalla 100:sta):

- heitehuimaus, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, nérdstys (ruokatorven refluksitauti), nién
hamirtyminen, silmésérky, hengitysvaikeudet, verta virtsassa, pitkittynyt erektio, tunne syddmen
jyskytyksestd, nopea syddmen syke, korkea verenpaine, matala verenpaine, verenvuoto nenista,
korvien soiminen, késien, jalkaterien ja nilkkojen turvotus ja vdsymys.

Harvinaisia (voi esiintyd enintdén 1 kayttdjalla 1 000:sta):

- pyortyminen, kouristelu, ohimeneva muistin menetys, silmiluomien turvotus, silmien punoitus,
dkillinen kuulon heikkenema tai menetys, nokkosihottuma (ihon pinnalla punaisia kutiavia
laikkuja), verenvuoto peniksestd, verta siemennesteessi ja hikoilun lisddntyminen.
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Tadalafil Lillyn kdyton yhteydessa miehilld harvoin ilmoitettuja haittatapahtumia ovat sydankohtaus ja
aivohalvaus. N4itd haittatapahtumia saaneista michistd useimmilla on ollut aikaisemmin tiedossa
olevia sydédnvaivoja.

Osittaista, ohimenevia tai pysyvad ndon heikkenemisté tai hdvidmista toisessa silméssé tai
molemmissa silmisséd on ilmoitettu harvakseen.

Tadalafil Lilly-tabletteja kayttavilld miehilld on liséiksi ilmoitettu harvinaisia haittavaikutuksia,

joita ei ole havaittu kliinisissa tutkimuksissa. Néitd ovat esim.:

- migreeni, kasvojen turvotus, vakavat allergiset reaktiot, jotka aiheuttavat kasvojen tai kurkun
turvotusta, vaikea ihottuma, silmén verenkierron hairiét, epasddnndlliset syddmen lyonnit,
rintakipu ja sydédndkkikuolema.

- viédristynyt, hdamartynyt tai sumentunut keskusndko tai dkillinen nidn heikkeneminen

(esiintymistiheys tuntematon).

Heitehuimausta on ilmoitettu useammin yli 75-vuotiailla miehilld kuin sitd nuoremmilla Tadalafil
Lilly-tablettien kaytt4jilla. Ripulia on ilmoitettu useammin yli 65-vuotiailla miehilld kuin sitd
nuoremmilla Tadalafil Lilly-tablettien kéyttéjilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmi koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Tadalafil Lilly-tablettien sailyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiytd titi 14dkettd pahvikotelossa ja lipipainopakkauksessa olevan viimeisen kiyttopaivimairin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeisti paivas.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa, tabletit ovat herkkié kosteudelle. Sailyté tabletit alle 25 °C.
Ladkkeita ei tule heittdd viemadriin eikd hévittdé talousjétteiden mukana. Kysy kdyttaméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Tadalafil Lilly siséiltai

- Vaikuttava aine on tadalafiili. Yksi tabletti sisiltdd 5 mg tadalafiilia.

- Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: laktoosimonohydraatti (katso kohdan 2 lopusta), kroskarmelloosinatrium,
hydroksipropyyliselluloosa, mikrokiteinen selluloosa, natriumlauryylisulfaatti,
magnesiumstearaatti, katso kohta 2 ”Tadalafil Lilly sisdltd laktoosia”.
Kalvopiillyste: laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, triasetiini, titaanidioksidi
(E171), keltainen rautaoksidi (E172), talkki.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tadalafil Lilly 5 mg tabletit ovat vaaleankeltaisia, kalvopééllysteisid ja mantelinmuotoisia. Niiden
toisella puolella on merkintd ”C 5”. Tabletit ovat 9,59 mm x 5,85 mm.

Tadalafil Lilly 5 mg tabletit ovat 14, 28 ja 84 tabletin ldpipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Alankomaat.
Valmistaja: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanja.

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A/N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: +32-(0) 2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Emn JIunn Henepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: +32-(0) 2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45-45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S

Tel: +372 68 17 280 TIf: +47 22 88 18 00

E)\Gda Osterreich
OAPMAZXEPB-AIAAY A.EB.E Eli Lilly Ges.m.b.H

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly, S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: + 34 91 663 5000 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal-Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél.: +33-(0)1 55 49 34 34 Tel: +351 21 4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi: + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39-055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: +46 (0) 8 737 88 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited

Tel: +371 67364000 Tel: +353-(0) 1 661 4377
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Tamai seloste on tarkistettu viimeksi {KKVVVV}

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Tadalafil Lilly 10 mg kalvopéillysteinen tabletti
tadalafiili

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ldfiikkeen ottamisen, silla se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on maéritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny l4édkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tadalafil Lilly on ja mihin sitd kiytetddn

Mitid sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Tadalafil Lilly-tabletteja
Miten Tadalafil Lilly-tabletteja kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tadalafil Lilly-tablettien séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A e

1. Mita Tadalafil Lilly on ja mihin sita kiytetiin

Tadalafil Lilly on aikuisten miesten erektiohdirididen hoitoon tarkoitettu ldéke. Erektiohdiridstd on
kyse silloin, kun mies ei kykene saamaan riittdvaa erektiota tai ylldpitimaan seksuaaliseen
kanssakdymiseen riittdvaa erektiota. Tadalafil Lilly-valmisteen on todettu merkitsevésti parantavan
kykya saavuttaa erektio, joka mahdollistaa seksuaalisen kanssakédymisen.

Tadalafil Lilly siséltda vaikuttavana aineena tadalafiilia, joka kuuluu lddkeryhmééan nimelté
fosfodiesteraasi-tyyppi-5:n estdjat. Tadalafil Lilly toimii seksuaalisen stimulaation jalkeen
rentouttamalla siittimen verisuonia ja edistdmaélld ndin verenvirtausta siittimeen. Téstéd seuraa
parantunut erektio. Tadalafil Lilly-valmisteesta ei ole apua, jos sinulla ei ole erektioh&iriota.

On tirkedd muistaa, ettei Tadalafil Lilly tehoa ilman seksuaalista stimulaatiota. Sinun tulee harrastaa

esileikkejd kumppanisi kanssa, aivan samoin kuin silloin, kun erektiohdirioladkitysti ei kdyteta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Tadalafil Lilly-tabletteja

Ali ota Tadalafil Lilly-tabletteja jos:

- olet allerginen (yliherkkéd) tadalafiilille tai timén ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- kéytit jotakin orgaanista nitraattia tai typpioksidia vapauttavaa ainetta, kuten amyylinitriittia.
Tama on ryhma (nitraatit”/nitrot) rasitusrintakivun hoitoon kaytettyja ladkkeitd. Tadalafil
Lillyn on osoitettu tehostavan niiden lddkkeiden vaikutuksia. Jos kdytét jotakin nitraattia tai olet

epdvarma asiasta, kerro siitd 1adkarillesi

- sinulla on vakava sydénsairaus tai sinulla on hiljattain ollut syddnkohtaus viimeisten 90 pdivin
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-tulehdusperdinen ndkéhermon etuosan iskeeminen vaurio (NAION), jota
kutsutaan “halvaukseksi silmassd”.

- kéytit riosiguaattia. Tatd ladkettd kdytetddn keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa (korkea
keuhkoverenpaine) ja kroonisessa tromboembolisessa keuhkoverenpainetaudissa (veritulpan
jéalkeinen korkea keuhkoverenpaine). Fosfodiesteraasi 5 (PDES) -inhibiittoreiden, kuten Tadalafil
Lilly -valmisteen, on osoitettu lisddvén nédiden 14ékkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Jos
kaytat riosiguaattia tai olet epdvarma, kerro siitd laakarillesi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Tadalafil Lilly-tabletteja.

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

Ennen kuin otat tabletteja, kerro 1ddkarille, jos sinulla on:
- sirppisoluanemia (punasolujen poikkeavuus),

- multippeli myelooma (luuytimen syopa),

- leukemia (verisyopa),

- siittimen epédmuotoisuus,

- vaikea maksasairaus,

- vaikea munuaissairaus.

Ei tiedetd, tehoaako Tadalafil Lilly potilaille, joille on tehty:

- lantioleikkaus,

- eturauhasen tdydellinen tai osittainen poistoleikkaus, jossa eturauhasen pintahermot on katkaistu
(radikaali hermoja sddstdméiton eturauhasen poisto).

Jos koet yhtikkisen nddn heikkenemisen tai menetyksen tai ndkdsi on vééristynyt tai himértynyt
Tadalafil Lilly -hoidon aikana, lopeta Tadalafil Lillyn kéytto ja ota vélittomasti yhteyttéd ladkariisi.

Alentunutta tai dkillistd kuulonmenetystd on huomattu joillain tadalafiilid kdytténeill potilailla.
Vaikka ei olekaan tiedossa, etti tapahtuma liittyisi suoraan tadalafiiliin, lopeta Tadalafil Lilly-1dékkeen
kaytto ja ota lddkariisi yhteyttd vélittdmésti, mikéli sinulla on alentunut tai &killinen kuulonmenetys.

Tadalafil Lilly ei ole tarkoitettu naisille.

Lapset ja nuoret
Tadalafil Lilly ei ole tarkoitettu lapsille eiki alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lidkevalmisteet ja Tadalafil Lilly
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettiin kéyttdnyt tai saatat joutua kayttdmaan muita
ladkkeita.

Jos kaytdt jo nitraatteja, 414 ota Tadalafil Lilly-tabletteja.

Tadalafil Lilly voi vaikuttaa joidenkin lddkkeiden tehoon tai jotkut ladkkeet voivat vaikuttaa siihen,

kuinka hyvin Tadalafil Lilly tehoaa. Kerro ladkérillesi tai apteekissa, jos kaytdt jo jotakin seuraavista

ladkkeisté:

- alfasalpaajat (kdytetddn korkean verenpaineen ja miesten eturauhasen litkakasvun aiheuttamien
virtsaamisoireiden hoitoon).

- muut verenpainelddkkeet

- riosiguaatti

- S-alfa-reduktaasin estdjat (kdytetddn eturauhasenhyvéanlaatuisen liikakasvun oireiden
hoitoon)lddkkeet esim. ketokonatsoli tai itrakonatsoli (sieni-infektioldzke) ja proteaasinestéjat,
joita kéytetddan AIDS:n tai HIV:n hoidossa.

- erytromysiini tai klaritromysiini (antibiootti bakteeri-infektion hoitoon)
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fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini (kouristuksia ehkdisevia ladkkeitd)
- rifampisiini (antibiootti mykobakteeri-infektion hoitoon)
- muut erektiohdirichoidot.

Tadalafil Lilly-valmisteen kiytté ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Alkoholin vaikutuksista on tietoa kohdassa 3. Greippimehu voi vaikuttaa Tadalafil Lillyn tehoon ja
sitd tulee kéyttdd varoen. Voit kysya lisédtietoa ladkariltési.

Suvunjatkamiskyky
Hoidon aikana koirien siittididen kehitys kiveksissé hidastui. Joillakin miehilld havaittiin vihenemista

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

Tadalafil Lilly sisiltia laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1adkérisi kanssa ennen
taman ladkkeen ottamista.

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

3. Miten Tadalafil Lilly-tabletteja kiytetiiin

Kéyta tata ladkettd juuri siten kuin 14dkéari on méadrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

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

Suositusannos on yksi tabletti (10 mg) ennen seksuaalista kanssakéymistd. Ladkarisi voi madréta
sinulle 20 mg tabletin, jos 10 mg tabletin tehon ei katsota riittdvéan. Tadalafil Lilly-tabletit on
tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

Voit ottaa Tadalafil Lilly-tabletin vdhintdén 30 minuuttia ennen seksuaalista kanssakdymista.
Tadalafil Lilly voi siilyttdd tehonsa jopa 36 tuntia tabletin ottamisen jilkeen.

Ali ota Tadalafil Lilly-tablettia useammin kuin kerran vuorokaudessa. Tadalafil Lilly 10 mg ja 20 mg
on tarkoitettu otettavaksi ennen ennakoitua seksuaalista toimintaa eiké néitd vahvuuksia suositella
jatkuvaan péivittdiseen kayttoon.

On tirkedd huomata, ettei Tadalafil Lilly vaikuta ilman seksuaalista kiithottumista. Tarvitset esileikkid
partnerisi kanssa samalla tavalla kuin ilman erektiohdiriolaékitystékin.

Alkoholin nauttiminen voi vaikuttaa kykyysi saada erektio ja laskea tilapdisesti verenpainettasi. Jos
olet ottanut tai aiot ottaa Tadalafil Lilly-tabletin, valta liiallista alkoholin juomista (veren

alkoholipitoisuus 0,08 % tai enemmaén), koska se voi lisitd huimauksen vaaraa seisten.

Jos otat enemmiin Tadalafil Lillyi kuin sinun pitisi
Ota yhteytté laékariin. Sinulle voi tulla haittavaikutuksia, joita on kuvattu kappaleessa 4.

Jos sinulla on kysyttdvad tdimén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Néamai vaikutukset ovat tavallisesti lievid tai kohtalaisia.

Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta liiikkeen ottaminen ja ota

vilittomiisti yhteytti ladkariin:

- yliherkkyysreaktioita, myds ihottuma (esiintyy melko harvoin)

- rintakipu — dld ota nitraatteja, vaan hakeudu vélittomasti 1ddkariin (esiintyy melko harvoin)

- priapismi, pitkittynyt ja mahdollisesti kivulias erektio Tadalafil Lillyn ottamisen jilkeen (esiintyy
harvoin). Jos sinulle tulee erektio, joka kestdd yhtdjaksoisesti yli 4 tuntia, ota vilittomaésti yhteys
ladkariin

- dkillinen nd6n menetys (esiintyy harvoin), védristynyt, himértynyt tai sumentunut keskusnéko tai
akillinen ndon heikkeneminen (esiintymistiheys tuntematon).

Muita ilmoitettuja haittavaikutuksia:

Yleisii (voi esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 10:std):
- paansdrky, selkdkipu, lihassdrky, raajojen kipu, kasvojen punoitus, nenédn tukkoisuus ja
ruoansulatusvaivat.

Melko harvinaisia (voi esiintya enintddn 1 kayttdjalla 100:sta):

- heitehuimaus, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, nirastys (ruokatorven refluksitauti), nion
himértyminen, silmésérky, hengitysvaikeudet, verta virtsassa, pitkittynyt erektio, tunne syddmen
jyskytyksestd, nopea syddmen syke, korkea verenpaine, matala verenpaine, verenvuoto nenésti ja
korvien soiminen, kisien, jalkaterien ja nilkkojen turvotus ja vdsymys.

Harvinaisia (voi esiintyd enintéén 1 kayttdjalla 1 000:sta):

- pyOrtyminen, kouristelu, ohimeneva muistin menetys, silmdluomien turvotus, silmien punoitus,
akillinen kuulon heikkenemaé tai menetys, nokkosihottuma (ihon pinnalla punaisia kutiavia
laikkuja), verenvuoto peniksesti, verta siemennesteessi ja hikoilun lisddantyminen.

Tadalafil Lillyn kdyton yhteydessa miehilld harvoin ilmoitettuja haittatapahtumia ovat sydankohtaus ja
aivohalvaus. Niité haittatapahtumia saaneista michistd useimmilla on ollut aikaisemmin tiedossa
olevia sydidnvaivoja.

Osittaista, ohimenevid tai pysyvéad ndon heikkenemisté tai hdvidmisté toisessa silmédssé tai
molemmissa silmissé on ilmoitettu harvakseen.

Tadalafil Lilly-tabletteja kdyttavilld miehilld on liséiksi ilmoitettu harvinaisia haittavaikutuksia,

joita ei ole havaittu kliinisissé tutkimuksissa. Néitd ovat esim.:

- migreeni, kasvojen turvotus, vakavat allergiset reaktiot, jotka aiheuttavat kasvojen tai kurkun
turvotusta, vaikea ihottuma, silmén verenkierron héiriét, epasddnnolliset syddmen lyonnit,
rintakipu ja sydénédkkikuolema.

- viadristynyt, hamartynyt tai sumentunut keskusndkd tai dkillinen nddn heikkeneminen
(esiintymistiheys tuntematon).

Heitehuimausta on ilmoitettu useammin yli 75-vuotiailla miehilld kuin sitd nuoremmilla Tadalafil
Lilly-tablettien kayttdjilla. Ripulia on ilmoitettu useammin yli 65-vuotiailla michilld kuin sitd
nuoremmilla Tadalafil Lilly-tablettien kéyttéjill4.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Tadalafil Lilly-tablettien sailyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiytd titi 14dkettd pahvikotelossa ja lipipainopakkauksessa olevan viimeisen kiyttopaivimairin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeisti paivas.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa, tabletit ovat herkkié kosteudelle. Sailyt4 tabletit alle 30 °C.

Laakkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité Tadalafil Lilly siséltai

- Vaikuttava aine on tadalafiili. Yksi tabletti sisdltdd 10 mg tadalafiilia.

- Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: laktoosimonohydraatti (katso kohdan 2 lopusta), kroskarmelloosinatrium,
hydroksipropyyliselluloosa, mikrokiteinen selluloosa, natriumlauryylisulfaatti,
magnesiumstearaatti, katso kohta 2 ”Tadalafil Lilly sisaltia laktoosia”.
Kalvopiillyste: laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, triasetiini, titaanidioksidi
(E171), keltainen rautaoksidi (E172), talkki.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tadalafil Lilly 10 mg tabletit ovat vaaleankeltaisia, kalvopaillysteisid ja mantelinmuotoisia. Niiden
toisella puolella on merkintd ”C 10”. Tabletti on 10,81 mm x 6,59 mm.

Tadalafil Lilly 10 mg tabletit ovat 4 tabletin ldpipainopakkauksessa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Alankomaat.
Valmistaja: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanja.

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A/N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: +32-(0) 2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: +32-(0) 2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45-45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S
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Tel: +372 68 17 280
E\rada
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E
TnA: +30 210 629 4600
Espaiia

Lilly, S.A.

Tel: + 34 91 663 5000
France

Lilly France

Tél.: +33-(0)1 55 49 34 34
Hrvatska

Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999
Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377
island

Icepharma hf.

Simi: + 354 540 8000
Italia

Eli Lilly Italia S.p.A.

Tel: + 39-055 42571
Kvbmpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Tami seloste on tarkistettu viimeksi {KKVVVV}

TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H

Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska

Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 440 33 00

Portugal

Lilly Portugal-Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 4126600

Roménia

Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: + 40 21 4023000

Slovenija

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika

Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Tel: +421220 663 111
Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Finland Ab

Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige

Eli Lilly Sweden AB

Tel: +46 (0) 8 737 88 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta

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

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ldfiikkeen ottamisen, silla se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on maéritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny 14édkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tadalafil Lilly on ja mihin sitd kiytetdan

Mitid sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Tadalafil Lilly-tabletteja
Miten Tadalafil Lilly-tabletteja kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tadalafil Lilly-tablettien séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A e

1. Mita Tadalafil Lilly on ja mihin sita kiytetiin

Tadalafil Lilly on aikuisten miesten erektiohdirididen hoitoon tarkoitettu ldéke. Erektiohdiridstd on
kyse silloin, kun mies ei kykene saamaan riittdvaa erektiota tai ylldpitimaan seksuaaliseen
kanssakdymiseen riittdvaa erektiota. Tadalafil Lilly-valmisteen on todettu merkitsevésti parantavan
kykyi saavuttaa erektio, joka mahdollistaa seksuaalisen kanssakédymisen.

Tadalafil Lilly siséltda vaikuttavana aineena tadalafiilia, joka kuuluu lddkeryhméan nimelté
fosfodiesteraasi-tyyppi-5:n estdjat. Tadalafil Lilly toimii seksuaalisen stimulaation jalkeen
rentouttamalla siittimen verisuonia ja edistdmaélld ndin verenvirtausta siittimeen. Téstéd seuraa
parantunut erektio. Tadalafil Lilly-valmisteesta ei ole apua, jos sinulla ei ole erektioh&iriota.

On tirkedd muistaa, ettei Tadalafil Lilly tehoa ilman seksuaalista stimulaatiota. Sinun tulee harrastaa

esileikkejd kumppanisi kanssa, aivan samoin kuin silloin, kun erektiohdirioladkitysti ei kayteta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Tadalafil Lilly-tabletteja

Ali ota Tadalafil Lilly-tabletteja jos:

- olet allerginen (yliherkké) tadalafiilille tai timén ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- kéytit jotakin orgaanista nitraattia tai typpioksidia vapauttavaa ainetta, kuten amyylinitriittia.
Tama on ryhma (nitraatit”/nitrot”) rasitusrintakivun hoitoon kaytettyja ladkkeitd. Tadalafil
Lillyn on osoitettu tehostavan niiden ladkkeiden vaikutuksia. Jos kdytét jotakin nitraattia tai olet

epdvarma asiasta, kerro siitd ladkarillesi

- sinulla on vakava sydénsairaus tai sinulla on hiljattain ollut syddnkohtaus viimeisten 90 pdivin
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-tulehdusperdinen ndkéhermon etuosan iskeeminen vaurio (NAION), jota
kutsutaan “halvaukseksi silmassd”.

- kéytit riosiguaattia. Tatd ladkettd kaytetddn keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa (korkea
keuhkoverenpaine) ja kroonisessa tromboembolisessa keuhkoverenpainetaudissa (veritulpan
jéalkeinen korkea keuhkoverenpaine). Fosfodiesteraasi 5 (PDES) -inhibiittoreiden, kuten Tadalafil
Lilly -valmisteen, on osoitettu lisddvén nédiden 14dékkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Jos
kaytat riosiguaattia tai olet epdvarma, kerro siitd 14dkarillesi.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Tadalafil Lilly-tabletteja.

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

Ennen kuin otat tabletteja, kerro ladkérille, jos sinulla on:
- sirppisoluanemia (punasolujen poikkeavuus),

- multippeli myelooma (luuytimen syopa),

- leukemia (verisyopa),

- siittimen epdmuotoisuus,

- vaikea maksasairaus,

- vaikea munuaissairaus.

Ei tiedetd, tehoaako Tadalafil Lilly potilaille, joille on tehty:

- lantioleikkaus,

- eturauhasen tiydellinen tai osittainen poistoleikkaus, jossa eturauhasen pintahermot on katkaistu
(radikaali hermoja sddstdmaton eturauhasen poisto).

Jos koet yhtikkisen ndon heikkenemisen tai menetyksen tai ndkosi on védristynyt tai hdmértynyt
Tadalafil Lilly -hoidon aikana, lopeta Tadalafil Lillyn kaytto ja ota vélittomaésti yhteytta 1adkariisi.

Alentunutta tai dkillistd kuulonmenetystd on huomattu joillain tadalafiilid kéytténeilld potilailla.
Vaikka ei olekaan tiedossa, ettd tapahtuma liittyisi suoraan tadalafiiliin, lopeta Tadalafil Lilly-ladkkeen
kaytto ja ota 144kariisi yhteyttd vélittdmaésti, mikéli sinulla on alentunut tai &killinen kuulonmenetys.

Tadalafil Lilly ei ole tarkoitettu naisille.

Lapset ja nuoret
Tadalafil Lilly ei ole tarkoitettu lapsille eiki alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lidsikevalmisteet ja Tadalafil Lilly
Kerro ladkaérille, jos parhaillaan kaytédt tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat joutua kéyttdméain muita
ladkkeité.

Jos kéytét jo nitraatteja, &l ota Tadalafil Lilly-tabletteja.

Tadalafil Lilly voi vaikuttaa joidenkin ladkkeiden tehoon tai jotkut ladkkeet voivat vaikuttaa siihen,

kuinka hyvin Tadalafil Lilly tehoaa. Kerro ldadkérillesi tai apteekissa, jos kdytdt jo jotakin seuraavista

ladkkeista:

- alfasalpaajat (kdytetéén korkean verenpaineen ja miesten eturauhasen liikakasvun aiheuttamien
virtsaamisoireiden hoitoon).

- muut verenpainelddkkeet

- riosiguaatti

- S-alfa-reduktaasin estdjat (kdytetdan eturauhasen hyvianlaatuisen litkakasvun oireiden hoitoon).

- ladkkeet esim. ketokonatsolitai itrakonatsoli (sieni-infektioldéke) ja proteaasinestijét, joita
kaytetdéin AIDS:n tai HIV:n hoidossa.

- erytromysiini tai klaritromysiini (antibiootti bakteeri-infektion hoitoon)
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fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini (kouristuksia ehkdisevia ladkkeitd)
- rifampisiini (antibiootti mykobakteeri-infektion hoitoon)
- muut erektiohdirichoidot.

Tadalafil Lilly-valmisteen kiytté ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Alkoholin vaikutuksista on tietoa kohdassa 3. Greippimehu voi vaikuttaa Tadalafil Lillyn tehoon ja
sitd tulee kéyttdd varoen. Voit kysya lisédtietoa ladkariltési.

Suvunjatkamiskyky
Hoidon aikana koirien siittididen kehitys kiveksissé hidastui. Joillakin miehilld havaittiin vihenemista

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

Tadalafil Lilly sisiltia laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérisi kanssa ennen
taman ladkkeen ottamista.

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

3. Miten Tadalafil Lilly-tabletteja kiytetéiin

Kéyta tatd ladkettd juuri siten kuin 14dkari on méadrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

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

Suositusannos on yksi tabletti (10 mg) ennen seksuaalista kanssak&dymistd. Ladkérisi voi kuitenkin
madrata sinulle 20 mg tabletin, jos 10 mg tabletin tehon ei katsota riittdvan.

Voit ottaa Tadalafil Lilly-tabletin véhintdédn 30 minuuttia ennen seksuaalista kanssakdymista.
Tadalafil Lilly voi siilyttdd tehonsa jopa 36 tuntia tabletin ottamisen jilkeen.

Ali ota Tadalafil Lilly-tablettia useammin kuin kerran vuorokaudessa. Tadalafil Lilly 10 mg ja 20 mg
on tarkoitettu otettavaksi ennen ennakoitua seksuaalista toimintaa eikd nditd vahvuuksia suositella
jatkuvaan péivittdiseen kayttoon.

On tirkedd huomata, ettei Tadalafil Lilly vaikuta ilman seksuaalista kiihottumista. Tarvitset esileikkié
partnerisi kanssa samalla tavalla kuin ilman erektiohéiridladkitystakin.

Alkoholin nauttiminen voi vaikuttaa kykyysi saada erektio ja laskea tilapdisesti verenpainettasi. Jos
olet ottanut tai aiot ottaa Tadalafil Lilly-tabletin, valta liiallista alkoholin juomista (veren

alkoholipitoisuus 0,08 % tai enemmaén), koska se voi lisidtd huimauksen vaaraa seisten.

Jos otat enemmiin Tadalafil Lillyi kuin sinun pitisi
Ota yhteytté 1adkariin. Sinulle voi tulla haittavaikutuksia, joita on kuvattu kappaleessa 4.

Jos sinulla on kysyttavéa tdmén lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Néamai vaikutukset ovat tavallisesti lievid tai kohtalaisia.

Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta liiikkeen ottaminen ja ota

vilittomiisti yhteytti ladkariin:

- yliherkkyysreaktioita, myds ihottuma (esiintyy melko harvoin)

- rintakipu — 4l ota nitraatteja, vaan hakeudu vélittomasti lddkariin (esiintyy melko harvoin)

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

- dkillinen nd6n menetys (esiintyy harvoin), védristynyt, himértynyt tai sumentunut keskusnéko tai
akillinen ndon heikkeneminen (esiintymistiheys tuntematon).

Muita ilmoitettuja haittavaikutuksia:

Yleisii (voi esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 10:std):
- paansirky, selkdkipu, lihassdrky, raajojen kipu, kasvojen punoitus, nenédn tukkoisuus ja
ruoansulatusvaivat.

Melko harvinaisia (voi esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 100:sta):

- heitehuimaus, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, nirastys (ruokatorven refluksitauti), nion
himértyminen, silmésérky, hengitysvaikeudet, verta virtsassa, pitkittynyt erektio, tunne syddmen
jyskytyksestd, nopea syddmen syke, korkea verenpaine, matala verenpaine, verenvuoto nenésta,
korvien soiminen, kdsien, jalkaterien ja nilkkojen turvotus ja vdsymys.

Harvinaisia (voi esiintyd enintdén 1 kayttijalla 1 000:sta):

- pyoOrtyminen, kouristelu, ohimeneva muistin menetys, silmdluomien turvotus, silmien punoitus,
dkillinen kuulon heikkenema tai menetys, nokkosihottuma (ihon pinnalla punaisia kutiavia
laikkuja), verenvuoto peniksesti, verta siemennesteessa ja hikoilun lisddntyminen.

Tadalafil Lillyn kdyton yhteydessd miehilld harvoin ilmoitettuja haittatapahtumia ovat sydénkohtaus ja
aivohalvaus. N4itd haittatapahtumia saaneista miehista useimmilla on ollut aikaisemmin tiedossa
olevia sydidnvaivoja.

Osittaista, ohimenevéé tai pysyvad ndon heikkenemisté tai hdvidmisté toisessa silméassé tai
molemmissa silmissé on ilmoitettu harvakseen.

Tadalafil Lilly-tabletteja kayttivilld miehilld on lisédksi ilmoitettu harvinaisia haittavaikutuksia,

joita ei ole havaittu kliinisissd tutkimuksissa. Néitd ovat esim.:

- migreeni, kasvojen turvotus, vakavat allergiset reaktiot, jotka aiheuttavat kasvojen tai kurkun
turvotusta, vaikea ihottuma, silmén verenkierron héiriot, epasdannolliset syddmen lyonnit,
rintakipu ja syddnikkikuolema.

- vadristynyt, hdmértynyt tai sumentunut keskusndko tai dkillinen ndon heikkeneminen
(esiintymistiheys tuntematon).

Heitehuimausta on ilmoitettu useammin yli 75-vuotiailla miehilld kuin sitd nuoremmilla Tadalafil
Lilly-tablettien kayttdjilla. Ripulia on ilmoitettu useammin yli 65-vuotiailla michilld kuin sitd
nuoremmilla Tadalafil Lilly-tablettien kéyttéjill4.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Tadalafil Lilly-tablettien sailyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiyti tita ldikettd pahvikotelossa ja lipipainopakkauksessa olevan viimeisen kiyttopdivimairin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaiéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sailyta alkuperdispakkauksessa, tabletit ovat herkkid kosteudelle. Sdilyta tabletit alle 30 °C.
Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttaiméattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisidlto ja muuta tietoa

Mita Tadalafil Lilly sisaltia

- Vaikuttava aine on tadalafiili. Yksi tabletti sisdltdd 20 mg tadalafiilia.

- Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: laktoosimonohydraatti (katso kohdan 2 lopusta), kroskarmelloosinatrium,
hydroksipropyyliselluloosa, mikrokiteinen selluloosa, natriumlauryylisulfaatti,
magnesiumstearaatti, katso kohta 2 ”Tadalafil Lilly sisiltii laktoosia”.
Kalvopiillyste: laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, triasetiini, titaanidioksidi
(E171), keltainen rautaoksidi (E172), talkki.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tadalafil Lilly 20 mg tabletit ovat vaaleankeltaisia, kalvopaillysteisid ja mantelinmuotoisia. Niiden
toisella puolella on merkintd ”C 20”. Ttabletti on 12,09 mm x 7,37 mm.

Tadalafil Lilly 20 mg tabletit ovat 2, 4, 8, 10 tai 12 tabletin l&pipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Alankomaat.
Valmistaja: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanja.

Lisétietoja téstd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A/N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: +32-(0) 2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enn JIunn Henepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: +32-(0) 2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45-45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S

Tel: +372 68 17 280 TIf: +47 22 88 18 00
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EA\rada
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E
TnA: +30 210 629 4600
Espaiia

Lilly, S.A.

Tel: + 34 91 663 5000
France

Lilly France

Tél.: +33-(0)1 55 49 34 34
Hrvatska

Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999
Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377
island

Icepharma hf.

Simi: + 354 540 8000
Italia

Eli Lilly Italia S.p.A.

Tel: + 39-055 42571
Kvbmpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Tama seloste on tarkistettu viimeksi {KK VVVV}

Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H

Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska

Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 440 33 00

Portugal

Lilly Portugal-Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 4126600

Roménia

Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +40 21 4023000

Slovenija

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika

Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Tel: + 421 220 663 111
Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Finland Ab

Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige

Eli Lilly Sweden AB

Tel: +46 (0) 8 737 88 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta

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

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
tadalafiilia koskevista méiérdajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR) lddkevalmistekomitean
(CHMP) paidtelmat ovat seuraavat:

Huomioitaessa sentraalisesta seroosista korioretinopatiasta saatavilla olevat tiedot kirjallisuudesta ja
spontaaniraporteista, mukaan lukien joissakin tapauksissa ldheinen yhteys, oireiden hdvidminen
hoidon lopettamisen jalkeen (positive de-challenge) ja/tai oireiden uusiutuminen hoidon uudelleen
aloittamisen jélkeen (positive re-challenge), ja huomioitaessa uskottava vaikutusmekanismi, PRAC
katsoo, ettd tadalafiilin ja sentraalisen seroosin korioretinopatian véliseen syy-seuraussuhteeseen on
ainakin kohtuullinen mahdollisuus. PRAC:n péitelmén mukaan tadalafiilia siséltdvien valmisteiden
tietoja on pdivitettdva timén mukaisesti.

Ladkevalmistekomitea (CHMP) on yhtd mieltd PRAC:n tekemisté padtelmista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Tadalafiilia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella lddkevalmistekomitea katsoo, etti
tadalafiilia sisdltdvien lddkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttden, ettd

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien muuttamista.
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