LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO




1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Talmanco 20 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisaltdd 20 mg tadalafiilia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 237,9 mg laktoosia (234,5 mg vedettdména ja 3,4 mg
monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti.

Valkoinen, kalvopdéllysteinen, pyo6red, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti (noin 10,7 mm
halkaisijaltaan), jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”M” ja toiselle puolelle "TA20”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuiset

Koholla olevan keuhkovaltimopaineen (pulmonary arterial hypertension eli PAH) hoitoon
parantamaan niiden potilaiden toimintakyky4, joiden toiminnallinen WHO-luokka on II tai IIT (ks.

kohta 5.1).

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

Pediatriset potilaat

Vihintadn 2 vuoden ikiisten pediatristen potilaiden koholla olevan keuhkovaltimopaineen (pulmonary
arterial hypertension eli PAH) hoitoon, joiden toiminnallinen WHO-luokka on II tai III.

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

Aikuiset
Suositusannos on 40 mg (kaksi x 20 mg:n kalvopaillysteisté tablettia) kerran vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat (ikd 2 v— 17 v)
1ké- ja painoluokkiin perustuvat, kerran vuorokaudessa otettavat suositusannokset pediatrisille
potilaille on ilmoitettu jaljempana.




Pediatrisen potilaan iki ja/tai paino Suositeltu vuorokausiannos ja hoito-ohjelma

Iki>2v
Paino > 40 kg 40 mg (kaksi 20 mg:n tablettia) kerran péivéissi
Paino <40 kg 20 mg (yksi 20 mg:n tabletti tai 10 ml oraalisuspensiota,

2 mg/ml tadalafiilia*) kerran pdivéssa

* Oraalisuspensio on saatavilla pediatrisille potilaille, joiden tarvitsema annos on enintddn 20 mg jotka eivit pysty nielemdén
tabletteja.

Kliinisisté tutkimuksista ei ole saatavilla tietoja farmakokinetiikasta tai tehosta < 2-vuotiailla potilailla.
Sopivinta tadalafiiliannosta 6 kuukauden — < 2 vuoden ikéisille lapsille ei ole varmistettu. Siksi
tadalafiilia ei suositella téille ikdryhmalle.

Viivastynyt annos, valiin jaényt annos tai oksentelu

Jos tadalafiiliannos viivastyy mutta otetaan vield samana péivénd, seuraavat annokset otetaan

tavanomaiseen aikaan. Potilas ei saa ottaa ylimédrdistd annosta, jos annos jad véliin.
Potilas ei saa ottaa ylimaérdistd annosta oksentamisen jadlkeen.

Erityisryhmaét

lakkaat potilaat

Annoksen muuttaminen idkk4illd potilailla ei ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Aikuiset ja pediatriset potilaat (2—-17 v, paino vahintaan 40 kg)

Lievia tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositeltu aloitusannos on
20 mg kerran vuorokaudessa. Annos voidaan suurentaa 40 mg:aan kerran vuorokaudessa yksilollisen
tehon ja siedettivyyden mukaan. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei
suositella tadalafiilia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

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

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

Maksan vajaatoiminta

Aikuiset ja pediatriset potilaat (2-17 v, paino vahintaan 40 kg)
Koska lievéa tai keskivaikeaa maksakirroosia (Child-Pugh luokka A ja B) sairastavista potilaista on
vain rajallisesti kliinistd kokemusta, voidaan harkita 20 mg:n aloitusannosta kerran vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat (217 v, paino alle 40 kg)
Jos potilas painaa < 40 kg ja hénelld on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, aloitusannosta
10 mg kerran vuorokaudessa voidaan harkita.

Tadalafiilia miaradvén 1adkérin on tarkoin ja yksilollisesti harkittava kunkin potilaan kohdalla
odotettavissa oleva hydty-haittasuhde potilaan idsté riippumatta. Vaikeaa maksakirroosia (Child-Pugh-
luokka C) sairastavia potilaita ei ole tutkittu, joten tadalafiilia ei suositella téssa potilasryhméssa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).



Pediatriset potilaat (ikd < 2 vuotta)

Tadalafiilin annosta ja tehoa < 2 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa oleva
tieto on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1.

Antotapa

Talmanco otetaan suun kautta.

Kalvopaillysteiset tabletit on nieltdva kokonaisina veden kanssa, joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Akuutti syddninfarkti viimeisten 3 kuukauden aikana.

Hyvin matala verenpaine (< 90/50 mm Hg).

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

Fosfodiesteraasi 5:n (PDES) inhibiittoreiden, mukaan lukien tadalafiili, samanaikainen kaytto
guanylaattisyklaasin stimulaattoreiden, kuten riosiguaatin kanssa, on vasta-aiheinen, silld se saattaa
mahdollisesti johtaa oireiseen hypotensioon (katso kohta 4.5).

Potilaat, joilla on ei-tulehdusperdisen ndkéhermon etuhaaran iskeemisesti vauriosta (NAION) johtuva
nddn havidminen toisessa silméssd, huolimatta siité liitetdsnko nd6on hividminen aiempaan PDES-
inhibiittorin altistukseen (katso kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Sydén ja verisuonisto

PAH-kiyttoaihetta tutkineissa kliinisissd ladketutkimuksissa ei ollut mukana seuraavia sydin- ja
verisuonisairauksien potilasryhmii:

- potilaat, joilla on kliinisesti merkitsevé aortta- ja hiippaldppavika
- potilaat, joilla on sydanpussin konstriktio

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

- potilaat, joilla on hengenvaarallisia sydamen rytmihéirioita

- potilaat, joilla on oireinen sepelvaltimotauti

- potilaat, joilla on huonossa tasapainossa oleva hypertensio.

Koska tadalafiilin turvallisuuteen liittyvéa kliinistd tietoa ei ole kdytettdvissa ndissd potilasryhmissd,
tadalafiilia ei suositella kdytettdvin niille potilaille.

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



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

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

Niko

Tadalafiilin ja muiden PDE5-estéjien kdyton yhteydessd on ilmoitettu ndkohairiditd, kuten
sentraalinen seroosi korioretinopatia (CSCR)- ja NAION-tapauksia. Useimmat sentraalinen seroosi
korioretinopatia -tapaukset paranivat spontaanisti tadalafiilin kdyton lopettamisen jélkeen. NAION-
tapahtumaa koskevat havainnoidun tiedon analyysit viittaavat akuutin NAION-riskin kasvaneen
miehilld, joilla on erektioh&iri6 ja jotka ovat kéyttaneet ajoittain tadalafiilid tai muita PDE5-estajid.
Koska tdma voi olla merkityksellisté kaikille tadalafiilid kéytténeille potilaille, potilasta tulee neuvoa
akillisen nékohdirion, nddontarkkuuden heikkenemisen ja/tai ndon véiristymén yhteydessd lopettamaan
tadalafiilin kaytto ja ottamaan valittomésti yhteytta ladkariin (katso kohta 4.3). Potilaita, joilla on
tiedossa oleva perinnéllinen, degeneratiivinen verkkokalvon sairaus mukaan lukien retinitis
pigmentosa, ei ollut mukana kliinisissé tutkimuksissa eikd Talmanco-valmistetta suositella néille
potilaille.

Alentunut tai dkillinen kuulonmenetys

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

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Tadalafiilin kéyttod ei suositella vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville, koska tadalafiilin
altistus (AUC) on suurentunut, kliininen kokemus rajallista ja koska dialyysin avulla ei voida vaikuttaa

tadalafiilin puhdistumaan.

Tadalafiilin kdyttoa vaikeaa maksakirroosia (Child-Pugh-luokka C) sairastavilla potilailla ei ole
tutkittu eikd tadalafiilia siksi suositella ndille potilaille.

Priapismi ja peniksen anatominen epdmuotoisuus

Priapismia on ilmoitettu PDES-estdjid saaneilla miespotilailla. Jos potilaalla on 4 tuntia tai pitempéan
kestévé erektio, hédnté tulee neuvoa hakeutumaan valittomésti ladkérin hoitoon. Jos priapismia ei
hoideta vilittdmasti, seurauksena voi olla siitinkudoksen vaurio tai pysyvé potenssin heikkeneminen.

Tadalafiilia tulee antaa varoen potilaille, joilla on peniksen anatominen epamuotoisuus (kuten
peniksen angulaatio, paisuvaiskudoksen fibroosi tai Peyronien tauti) tai jos potilaalla on priapismille

mahdollisesti altistava sairaus (kuten sirppisoluanemia, multippeli myelooma tai leukemia).

Kiyttdo CYP3A4-induktorien tai -estéjien kanssa

Tadalafiilin kayttoad ei suositella potilaille, jotka kayttavit jatkuvasti CYP3A4-isoentsyymid
voimakkaasti indusoivia yhdisteitd, kuten rifampisiinia (katso kohta 4.5).

Tadalafiilin kéyttod ei suositella potilaille, jotka kiyttidvit samanaikaisesti CYP3 A4-isoentsyymid
voimakkaasti inhiboivia yhdisteitd, kuten ketokonatsolia tai ritonaviiria (katso kohta 4.5).



Erektiohdirididen hoito

Tadalafiilin ja muiden PDE5-estdjien tai muiden erektiohdirichoitojen samanaikaisen kayton
turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole tutkittu. Potilaita on varoitettava, ettei tadalafiilia tule kayttaa
yhdessé nédiden lddkeaineiden kanssa.

Prostasykliini ja sen analogit

Tadalafiilin kdyton tehoa ja turvallisuutta samanaikaisen prostasykliinin tai sen analogien kdyton
yhteydessai ei ole tutkittu kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa. Ndin ollen varovaisuutta
suositellaan, jos nditd annetaan samanaikaisesti.

Bosentaani

Tadalafiilin tehoa ei ole lopullisesti osoitettu bosentaanilaékitysté saaville potilaille (ks. kohdat 4.5 ja
5.0).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Talmanco-tabletit siséltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen, perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pidd kayttad titd
lddkevalmistetta.

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

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset tadalafiiliin

Sytokromi P450:n estdjat

Atsolirakenteiset sieniladkkeet (mm. ketokonatsoli)

Ketokonatsoli (200 mg/vrk) suurensi tadalafiilin (10 mg) kerta-annokseen liittyvin AUC-arvon
kaksinkertaiseksi ja Cmax-arvoa 15 % verrattuna vastaaviin arvoihin pelkkaa tadalafiilia annettaessa.
Ketokonatsoli (400 mg/vrk) suurensi tadalafiilin (20 mg) kerta-annokseen liittyvén altistuksen (AUC)
nelinkertaiseksi ja Cmax-arvoa 22 %.

Proteaasi-inhibiittorit (mm. ritonaviiri)

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

Sytokromi P450:n induktorit

Endoteliini-1 reseptorin salpaajat (mm. bosentaani)

Bosentaani on CYP2C9:n ja CYP3A4:n substraatti ja keskivahva CYP3A4:n, CYP2C9:n ja
mahdollisesti CYP2C19:n induktori. Bosentaanin annoksella 125 mg kahdesti vuorokaudessa
tadalafiilin (40 mg kerran vuorokaudessa) systeeminen altistus pieneni 42 % ja Cmax-arvo 27 %
annettaessa bosentaania toistuvasti yhté aikaa tadalafiilin kanssa. Tadalafiilin tehoa bosentaania jo
saavilla potilailla ei ole lopullisesti osoitettu (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Tadalafiili ei vaikuttanut
bosentaanin tai sen metaboliittien altistukseen (ndiden AUC- ja Cmax-arvoihin). Tadalafiilin ja muiden
endoteliini-1 reseptorin salpaajien yhteiskdyton turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu.



Mikrobilaakkeet (mm. rifampisiini)
CYP3A4:n induktori rifampisiini (600 mg vuorokaudessa) pienensi tadalafiilin AUC-arvoa 88 % ja
Cmax-arvoa 46 % verrattuna yksindén annetun tadalafiilin (10 mg) AUC- ja Cnax-arvoihin.

Tadalafiilin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Nitraatit

Kliinisissa tutkimuksissa tadalafiilin (5 mg, 10 mg ja 20 mg) osoitettiin tehostavan nitraattien
verenpainetta laskevaa vaikutusta. Tama yhteisvaikutus kesti yli vuorokauden (24 tuntia) eiké sité
endd voitu todeta kahden vuorokauden (48 tunnin) kuluttua viimeisesté tadalafiiliannoksesta. Siksi
tadalafiilin anto on vasta-aiheista potilaille, jotka kayttivét jotakin orgaanista nitraattia (ks. kohta 4.3).

Verenpaineléékkeet (mm. 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 vihintdén 12 tuntia ja voi aiheuttaa oireita, mm. pyortymistd. Siksi
tadalafiilin ja doksatsosiinin yhteiskdyttoa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty muutamille terveille vapaaehtoisille tutkimushenkiléille, eika
mainittuja vaikutuksia ilmoitettu alfutsosiinilla tai tamsulosiinilla.

Kliinis-farmakologisissa tutkimuksissa tarkasteltiin tadalafiilin (10 mg ja 20 mg) vaikutusta
verenpaineldikkeiden verenpainetta laskevan tehon lisdantymiseen. Tutkittavina olivat
verenpainelddkkeiden padryhmit, joita tutkittiin joko sellaisenaan tai osana jotakin yhdistelméhoitoa.
Verenpaine laski enemmain potilailla, joiden verenpaine ei ollut hyvissé tasapainossa
moniléédkityksestd huolimatta, kuin potilailla, joiden verenpaine oli hyvin hallinnassa. Jalkimmaéisten
verenpaineen lasku oli erittdin pieni ja samaa luokkaa kuin terveilld henkil6illd. Samanaikaisesti
verenpaineldikettd saavilla potilailla saattaa tadalafiili 20 mg aiheuttaa verenpaineen laskun, joka on
yleensd vihdinen (poikkeuksena doksatsosiini, ks. edelld) eikd todennék®oisesti kliinisesti merkitseva.

Riosiguaatti

Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisddvén vaikutuksen, kun PDE5-
inhibiittoreita kéytettiin riosiguaatin kanssa. Kliinisissé tutkimuksissa riosiguaatin on osoitettu
lisddvin PDES-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmén myonteisistd vaikutuksista ei
ole ndyttoa tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES-inhibiittoreiden, mukaan
lukien tadalafiili, kdytt on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).

CYP1A2:n substraatit (mm. teofylliini)

Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun tadalafiilia (10 mg) annettiin teofylliinin (ei-
selektiivinen fosfodiesteraasin estdjd) kanssa. Ainoa farmakodynaaminen vaikutus oli syddmen
lyontitiheyden pieni nousu (3,5 lyontid/min).

CYP2C9:n substraatit (mm. R-varfariini)

Tadalafiililla (10 mg ja 20 mg) ei ollut kliinisesti merkitsevad vaikutusta henkildn altistumiseen
(AUC-arvo) S-varfariini-isomeerille eikd R-varfariini-isomeerille (CYP2C9:n substraatti). Tadalafiili
ei vaikuttanut varfariinin aiheuttamiin protrombiiniajan muutoksiin.

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

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

Ehkéisypillerit

Vakaassa tilassa tadalafiili (40 mg kerran vuorokaudessa) suurensi altistumista (AUC-arvoa)
etinyyliestradiolille 26 % ja Cmax-arvoa 70 %, kun ehkdisypillerin vaikutusta verrattiin plaseboon.
Tadalafiili ei vaikuttanut tilastollisesti merkitsevésti levonorgestreeliin, mika viittaa siihen, ettd



vaikutus etinyyliestradioliin johtuu tadalafiilin estdmasta sulfaatiosta suolistossa. Loydoksen kliininen
merkitys on epdvarma.

Terbutaliini

Suun kautta otetulla terbutaliinilla voidaan odottaa samanlaista altistumista (AUC-arvo) ja Cpax-arvon
suurentumista kuin etynyyliestradiolilla, mika todennakoisesti johtuu tadalafiilin estdmasta
sulfulaatiosta suolessa. Loydoksen kliininen merkitys on epdvarma.

Alkoholi

Tadalafiilin (10 mg ja 20 mg) samanaikainen anto ei vaikuttanut alkoholipitoisuuksiin. Myo6skaan
tadalafiilin pitoisuuksissa ei havaittu muutoksia, kun tadalafiilia ja alkoholia annettiin samanaikaisesti.
Tadalafiili (20 mg) ei voimistanut keskimaardisté alkoholin aiheuttamaa verenpaineen laskua (0,7 g/kg
tai noin 180 ml 40 % alkoholia [vodka] 80-kiloiselle mieshenkil6lle). Joillakin potilailla havaittiin
kuitenkin posturaalista heitehuimausta ja ortostaattista hypotensiota. Tadalafiili (10 mg) ei voimistanut
alkoholin kognitiiviseen toimintaan kohdistuvia vaikutuksia.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

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

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Raskaana olevien naisten tadalafiilin kdytostd on niukasti tietoa. Eldinkokeet eivét osoita suoria tai
epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai jélkeldisen
kehitykseen synnytyksen jilkeen (katso kohta 5.3). Varmuuden vuoksi tadalafiilin kéytt6d on
suositeltavaa valttda raskauden aikana.

Imetys

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

Hedelmallisyys

Koirilla havaittiin vaikutuksia, jotka saattavat viitata hedelmallisyyden heikentymiseen. Kahden

viheni joillakin miehilld (ks. kohdat 5.1 ja 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn

Tadalafiililla on véhainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Vaikka huimauksen tunteen
esiintyminen kliinisissd tutkimuksissa plasebo- ja tadalafiiliryhmissé on ilmoitusten mukaan samaa
luokkaa, potilaiden tulee olla tietoisia siitd, kuinka he reagoivat tadalafiiliin ennen kuin he ajavat autoa
tai kayttaviat koneita.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ilmoitettiin > 10 %:lla potilaista tadalafiili 40 mg
tutkimushaarassa olivat padnsérky, pahoinvointi, selkikipu, dyspepsia, kuumotus, myalgia,




nasofaryngiitti ja raajojen kipu. Ilmoitetut haitat olivat ohimenevié ja yleensd lievid tai kohtalaisia.
Haittavaikutustietoja yli 75-vuotiaista potilaista on vahan.

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

Haittavaikutustaulukko

Alla olevasta taulukosta ilmenevit kliinisen plasebokontrolloidun tutkimuksen aikana ilmoitetut
haittavaikutukset tadalafiilia saaneilla PAH-potilailla. Taulukkoon siséltyy myds haittavaikutuksia,
jotka on raportoitu kliinisissé lddketutkimuksissa ja/tai tadalafiilin tultua markkinoille
erektiohdirididen hoitoon. Néiden haittatapahtumien ilmaantuvuudeksi on merkitty joko “tuntematon”,
koska niiden ilmaantuvuutta PAH-potilaille ei voida arvioida kdytettavissd olevan tiedon valossa tai
ilmaantuvuus perustuu kliinisestd plasebokontrolloidusta tadalafiili-avaintutkimuksesta keréttyyn
tietoon.

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

Hyvin yleinen | Yleinen ‘ Melko harvinainen ‘ Harvinainen | Tuntematon'

Immuunijérjestelma

yliherkkyys- angioedeema
reaktiot
Hermosto
padnsirky® pydrtyminen, kouristukset®, aivohalvaus? (mukaan
migreeni® ohimeneva lukien
muistikatkos® aivoverenvuodot)
Silmét
niaon ei-tulehdusperdinen
hidmaértyminen nékoéhermon etuhaaran
iskeeminen vaurio
(NAION),
verkkokalvon
verisuonitukos,
nédkokenttdpuutos,
sentraalinen seroosi
korioretinopatia
Kuulo ja tasapainoelin
tinnitus dkillinen
kuulonmenetys
Sydan
sydédmentykytys>® | dkillinen epistabiili angina
sydénperédinen pectoris,
kuolema??, kammioperdinen
takykardia® rytmihirio,
sydininfarkti?
Verisuonisto
ihon punotus hypotensio hypertensio

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

nasofaryngiitti nenéverenvuoto
(mukaan lukien
nenén tukkoisuus,
sivuonteloiden
tukkoisuus ja nuha)




Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon'
Ruoansulatuselimisto
pahoinvointi, oksentelu,
dyspepsia (mukaan | gastroesofa-
lukien vatsakipu / geaalinen refluksi
vatsavaiva’)
1ho ja ihonalainen kudos
ihottuma nokkosrokko®, Stevens-Johnsonin
hyperhidroosi oireyhtyma,
(hikoilu)’ eksfoliatiivinen
dermatiitti
Luusto, lihakset ja sidekudos
myalgia, selkékipu,
raajasérky (mukaan
lukien raajojen
epamiellyttava
tunne)
Munuaiset ja virtsatiet
hematuria
Sukupuolielimet ja rinnat
runsaat priapismi’, pitkittynyt erektio
kuukautiset* verenpurkauma
peniksessd,
hematospermia
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
kasvojen turvotus,
rintakipu?

Tapahtumia, joita ei ole raportoitu rekisterdintitutkimuksissa ja joita ei voida arvioida kiytettdvissd olevien tietojen
perusteella. Taulukossa olevat haittavaikutukset ovat ilmoitettu joko markkinoille tulon jadlkeen tai kliinisistd
tutkimuksista, kun tadalafiilia kéytettiin erektiohdirion hoitoon.

Useimmilla potilailla, joilla ilmeni nédité haittatapahtumia, oli ennestéén sydan- ja verisuonitautien vaaratekijoiti.
Mukaan otetut MedDRA-késitteet olivat mahavaiva, mahakipu, alavatsakipu, yldvatsakipu ja vatsavaiva.
MedDRA-késitteistoon kuulumaton kliininen termi koskien epénormaalia/huomattavaa kuukautisvuotoa, joita ovat mm.
menorragia, metrorragia, menometrorragia tai eméatinvuoto.

Taulukossa olevat haittavaikutukset ovat ilmoitettu joko markkinoille tulon jalkeen tai kliinisistd tutkimuksista, kun
tadalafiilia kéytettiin ercktiohdirion hoitoon, liséksi esiintyvyysarvioinnit perustuvat vain yhden tai kahden potilaan
ilmoittamaan vaikutukseen tadalafiililla tehdyssé avaintutkimuksessa.

Paansarky oli yleisimmin esiintyvé haittavaikutus. Pdédnsérkyé voi ilmeté hoidon alussa ja se vihenee hoidon jatkuessa.

FERVINNY

Pediatriset potilaat

Yhteensad 51 pediatrista PAH-potilasta (ikd 2,5-17 v) sai tadalafiilia kliinisissa tutkimuksissa (H6D-
MC-LVHYV, H6D-MC-LVIG). Yhteensa 391 pediatrista PAH-potilasta (vastasyntyneistd < 18-
vuotiaisiin) sai tadalafiilia markkinoilletulon jalkeisesséd havainnointitutkimuksessa (H6D-JE-TDO1).
Tadalafiilin annon jilkeen haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste olivat lapsilla ja
nuorilla samaa luokkaa kuin aikuisilla. Tutkimusasetelman, otoskoon, sukupuolen, ikdhaarukan ja
annosten erojen takia tutkimusten turvallisuusléydokset on eritelty jéljempéna.

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

Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa 35 PAH-potilaalla (ikd 6,2—17,9 v; idn mediaani
14,2 v) yhteensé 17 potilaalle annettiin kerran vuorokaudessa tadalafiilia 20 mg (keskisuuren
painoluokan kohortti, > 25 kg — < 40 kg) tai 40 mg (suuren painoluokan kohortti, > 40 kg) ja

18 potilaalle lumelaékettd 24 viikon ajan. Yleisimmit haittatapahtumat, joita esiintyi > 2:1la tadalafiilia
saaneella potilaalla, olivat padnsérky (29,4 %), ylahengitystieinfektio ja influenssa (kumpaakin

17,6 %:lla) seka nivelkipu ja nendverenvuoto (kumpaakin 11,8 %:lla). Kuolemantapauksia tai vakavia
haittatapahtumia ei ilmoitettu. Lyhytkestoisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa hoitoa saaneista
35 pediatrisesta potilaasta 32 aloitti 24 kuukauden pitkékestoisen avoimen jatkovaiheen ja 26 oli
seurannassa mukana loppuun asti. Uusia turvallisuussignaaleja ei havaittu.
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Kontrolloimaton farmakokinetiikkatutkimus pediatrisilla potilailla (H6D-MC-LVIG)

Toistuvia suurenevia annoksia arvioineessa pediatrisessa tutkimuksessa 19 potilaalle (iin mediaani
10,9 v [ikdhaarukka 2,5-17 v]) annettiin kerran vuorokaudessa tadalafiilia 10 viikon avoimen
hoitovaiheen ajan (vaihe 1) ja liséksi enintddn 24 kuukauden jatkovaiheen ajan (vaihe 2). Vakavia
haittatapahtumia ilmoitettiin 8 potilaalla (42,1 %). Ndité olivat kohonnut keuhkovaltimopaine

(21,0 %), virusinfektio (10,5 %) ja syddmen vajaatoiminta, mahatulehdus, kuume, tyypin 1 diabetes,
kuumekouristus, pyorrytys, epileptinen kohtaus ja munasarjakysta (kutakin 5,3 %:lla). Yksikédén
potilas ei keskeyttinyt hoitoa haittatapahtumien vuoksi. Hoidon aikana ilmenneité haittatapahtumia
ilmoitettiin 18 potilaalla (94,7 %). Yleisimpid (> 5 potilaalle ilmaantuneita) olivat paansérky, kuume,
yldhengitysteiden virusinfektio ja oksentelu. Kuolemantapauksia ilmoitettiin kaksi.

Markkinoilletulon jélkeinen tutkimus pediatrisilla potilailla (H6D-JE-TD01)

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyG6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

4.9 Yliannostus

Terveille koehenkiloille on annettu enimmilldén 500 mg:n kerta-annoksia, ja erektiohdiripotilaille on
annettu useita enimmillddn 100 mg:n vuorokausiannoksia. Haittavaikutukset olivat samanlaisia kuin
pienempid annoksia kiytettiessa.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virtsaelinten sairauksien lddkkeet, erektiohdiriéiden hoitoon tarkoitetut
laakkeet, ATC-koodi: GO4BEOS.

Vaikutusmekanismi

Tadalafiili on voimakas ja selektiivinen PDE5:n estdjd. PDES-entsyymi hajottaa syklista
guanosiinimonofosfaattia (¢cGMP). Koholla olevaan keuhkovaltimopaineeseen liittyy heikentynyt
verisuonen endoteeliperdinen typpioksidin vapautuminen, ja siten cGMP:n pitoisuus
keuhkoverisuonten siledssé lihaskudoksessa pienenee. PDES on keuhkoverisuoniston tirkein
fosfodiesteraasi. Kun tadalafiili estdd PDES-entsyymid, cGMP:n pitoisuus suurenee ja tistd seuraa
keuhkoverisuonen sileiden lihassolujen relaksaatio ja keuhkoverisuoniston vasodilaatio.
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Farmakodynaamiset vaikutukset
In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet tadalafiilin olevan PDES5:n selektiivinen estdjd. PDE5 on

entsyymi, jota esiintyy siittimen paisuvaisen siledlihaskudoksessa, verisuonten ja sisdelinten
siledlihaskudoksessa, luustolihaksissa, verihiutaleissa, munuaisissa, keuhkoissa ja pikkuaivoissa.
Tadalafiilin PDE5:een kohdistuva vaikutus on voimakkaampi kuin muihin fosfodiesteraaseihin
kohdistuva vaikutus. Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDES5- kuin PDE1-,
PDE2- ja PDE4- entsyymeihin, joita esiintyy sydamessi, aivoissa, verisuonissa, maksassa ja muissa
elimissd. Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDES5- kuin PDE3-entsyymiin, jota
esiintyy syddmessa ja verisuonissa. PDE5:een kohdistuva selektiivisyys PDE3:een verrattuna on
tarked, koska PDE3 on entsyymi, joka osallistuu syddmen kontraktiliteettiin. Tadalafiilin vaikutus on
lisdksi noin 700 kertaa voimakkaampi PDE5:een kuin PDE6:een nihden. PDE6 on entsyymi, jota
esiintyy verkkokalvossa, ja joka vastaa fototransduktiosta. Lisdksi tadalafiilin PDES5:een kohdistuva
vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi kuin PDE7-PDE10:een kohdistuva vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Koholla oleva keuhkovaltimopaine aikuisilla

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

Potilaat satunnaistettiin yhteen viidestd hoitoryhmadsti (tadalafiili 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg tai
plasebo). Potilaat olivat vdhintdén 12-vuotiaita ja heidén diagnoosinsa oli joko idiopaattinen PAH,
sidekudossairauteen, laihdutuslaakekayttoon, immuunikatoon (HIV-virusinfektioon), eteis-
kammioviliseindn aukkoon tai sellaisen syddnvian leikkaushoitoon liittyvd PAH, jossa kyseessd oli
véhintdén vuoden ajan kestényt synnynndinen systeemiverenkierron ja keuhkoverenkierron vilinen
Suntti (esim. kammioviliseindn aukko, avoin ductus arteriosus). Kaikkien potilaiden idn keskiarvo oli
54 vuotta (vaihteluvili 14-90 vuotta), useimmat olivat valkoihoisia (80,5 %) ja naispuolisia (78,3 %).
Tavallisimmat PAH:n etiologiat olivat idiopaattinen (61,0 %) ja sidekudostaudista johtuvaan
verisuonisairauteen liittyvd PAH (23,5 %). Tavallisin potilaiden WHO:n mukainen toiminnallinen
luokka oli III (65,2 %), toiseksi tavallisin II (32,1 %). Keskiméaérdinen 6 minuutin kdvelymatka (6-
minute-walk distance, 6 MWD) tutkimuksen alussa oli 343,6 metrid.

Ensisijainen tehomuuttuja oli muutos keskiméardisessd 6 minuutin kivelymatkassa (6MWD)
lahtotilanteesta tutkimuksen viikkoon 16 mennesséd. Ainoastaan tadalafiilin 40 mg:n annoksella
saavutettiin tutkimussuunnitelmassa mééritelty merkitsevyystaso: plaseboryhméaén suhteutettu
6MWD-arvon suureneman mediaani oli 26 metrié (p = 0,0004; 95 %:n luottamusvili: 9,5-44,0,
ennalta maaritetty Hodges-Lehma-menetelmé) ja keskiarvo 33 metrid (95 %:n luottamusvali 15,2—
50,3). Taméi kévelymatkan pitenema ilmeni jo 8 viikon kohdalla. 6MWD-arvo oli tilastollisesti
merkitsevasti (p < 0,01) suurempi 12 viikon kohdalla, kun potilaita pyydettiin lykkadméaan
tutkimusladkkeen ottoa vaikuttavan aineen jadnndspitoisuuden mittaamiseksi. Tulokset olivat yleensa
yhdenmukaisia eri alaryhmissé, kun asiaa selvitettiin idn, sukupuolen, PAH:n etiologian sekd
ldhtétilanteen WHO-luokan ja 6MWD-arvon mukaan. Plasebon suhteen korjattu 6MWD-arvon
suurenemisen mediaani oli 17 metrid (p = 0,09; 95 %:n luottamusvili -7,1-43,0, ennalta méaaritetty
Hodges-Lehman-menetelmai) ja keskiarvo 23 metrid (95 %:n luottamusvali -2,4-47,8) niillé potilailla,
jotka 40 mg:n péivittdisen tadalafiiliannoksen liséksi kéyttivét bosentaania (n = 39) ja 39 metria

(p <0,01; 95 %:n luottamusvili 13,0-66,0, ennalta madritetty Hodges-Lehman-menetelmai) ja
keskiarvo 44 metrid (95 %:n luottamusvali 19,7-69,0) pelkdstdan 40 mg:n péivittdistd
tadalafiiliannosta kayttavilla (n = 37).

Niiden potilaiden osuus, joiden WHO:n mukainen toiminnallinen luokka 16 viikon kohdalla oli
parantunut, oli samankaltainen tadalafiilia 40 mg ja plaseboa kdyttaneilld (23 % ja 21 %). Kliinisen
tilan pahenemisen ilmaantuvuus tadalafiilin 40 mg:n paivittdisessd annosryhméssa oli pienempi (5 %;
4 potilasta 79:std) kuin plaseboa saaneiden ryhmaéssa (16 %; 13 potilasta 82:sta). Borgin
hengenahdistusasteikolla arvioituna muutokset olivat pienid, eivétka ne olleet tilastollisesti merkitsevia
40 mg:n tadalafiiliryhméssa eivitka plaseboryhmaéssa.
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Liséksi havaittiin niiden potilaiden tilan parantuneen, jotka saivat 40 mg tadalafiilia vuorokaudessa,
verrattuna plaseboon, kun asiaa tutkittiin SF-36-asteikolla seuraavien muuttujien suhteen: fyysinen
toimintakyky, fyysisen terveydentilan asettamat rajoitukset roolitoiminnalle, kipu, yleinen koettu
terveydentila, tarmokkuus ja sosiaalinen toimintakyky. Paranemista ei todettu SF-36-asteikon
muuttujissa emotionaalisten ongelmien asettamat rajoitukset roolitoiminnalle sekd yleinen psyykkinen
hyvinvointi. Plaseboon verrattuna tadalafiili 40 mg -ryhmaéssé todettiin paranemista EuroQol (EQ-5D)
US ja UK indeksimuuttujien arvoissa, johon sisdltyivat muuttujat liikkkuminen, itsestd huolehtiminen,
tavalliset/jokapédiviiset toiminnot, kivut ja vaivat, ahdistus ja masennus, ja sama ilmeni visuaalis-
analogista asteikkoa kaytettdessd (VAS).

Kardiopulmonaalinen hemodynamiikka tutkittiin 93 potilaalta. Tadalafiili 40 mg suurensi
minuuttivolyymia (0,6 /min), pienensi keuhkovaltimopainetta (-4,3 mm Hg) ja pienensi
keuhkoverenkierron vastusta (-209 dyn-s/cm®) verrattuna liahtdarvoon (p < 0,05). Jilkikiteisanalyysi
osoitti kuitenkin, ettd kardiopulmonaalisten hemodynaamisten parametrien muutokset lahtéarvoon
nédhden tadalafiili 40 mg -ryhmissa eivit olleet merkitsevésti erilaiset verrattuna plaseboon.

Pitk&aikainen hoito

Plasebokontrolloituun tutkimukseen osallistuneista potilaista 357 osallistui pitkdén jatkotutkimukseen.
Naistd potilaista 311 oli hoidettu tadalafiililla ainakin 6 kuukautta ja 293 potilasta ainakin vuoden ajan
(mediaaninen altistusaika 365 vrk, vaihteluvéli 2-415 vrk). Eloonjdémisosuus niiden potilaiden
joukossa, joista tietoa on kaytettdvissd, oli vuoden hoidon jalkeen 96,4 %. Liséksi ilmeni, ettd 6
minuutin kévelytestin tulos ja WHO:n toimintaluokitusjakauma olivat nahtévésti pysyneet vakaina
niiden potilaiden joukossa, jotka olivat kiyttaneet tadalafiilia vuoden.

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

Tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin tadalafiilin vaikutusta niakoaistiin, vérien erottamisessa
(sininen/vihred) ei havaittu heikentymistd Farnsworth-Munsellin 100 sdvyn testissd. Tdma havainto on
johdonmukainen siihen seikkaan ndhden, etti tadalafiililla on vdhéinen affiniteetti PDE6-entsyymiin
PDES5-entsyymiin verrattuna. Varinddn muutoksia koskevat ilmoitukset olivat harvinaisia (< 0,1 %)
kaikissa kliinisissé tutkimuksissa.

Miehille tehtiin kolme eri tutkimusta, joissa tutkittiin tadalafiilin mahdollista vaikutusta
spermatogeneesiin (tadalafiili 10 mg/vrk yksi kuuden kuukauden tutkimus ja tadalafiili 20 mg/vrk yksi
lukumaéérén ja pitoisuuden vihenemistd. Vaheneminen liitettiin tadalafiilihoitoon, luultavasti
kliinisesti merkityksettomana. Naitd vaikutuksia ei liitetty muutoksiin muissa parametreissé kuten

Pediatriset potilaat

Koholla oleva keuhkovaltimopaine pediatrisilla potilailla

Yhteensd 35 pediatrista PAH-potilasta (ikd 6 — < 18 v) saivat hoitoa kaksivaiheisessa lisdhoitoa
(potilaalla kdytdssd olevan endoteliinireseptorin salpaajan lisdnd kaytettdvaa hoitoa) koskeneessa
tutkimuksessa (H6D-MC-LVHYV), jossa arvioitiin tadalafiilin tehoa, turvallisuutta ja
farmakokinetiikkaa. Kuuden kuukauden pituisessa kaksoissokkovaiheessa (vaihe 1) 17 potilasta sai
tadalafiilia ja 18 potilasta sai lumelddketta.

Potilaan tadalafiiliannos mééritettiin seulontakdynnilld mitatun painon perusteella. Valtaosa potilaista
(25 [71,4 %)]) painoi > 40 kg ja sai 40 mg:n annoksia, ja loput (10 [28,6 %]) painoivat > 25 kg —

<40 kg ja saivat 20 mg:n annoksia. Tutkimukseen osallistui 16 miespuolista ja 19 naispuolista
potilasta. Koko populaation idn mediaani oli 14,2 v (ikdhaarukka 6,2—17,9 v). Tutkimukseen ei otettu
< 6-vuotiaita potilaita. Tavallisimmat PAH:n etiologiat olivat idiopaattinen PAH (74,3 %) ja PAH,
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joka liittyi pitkittyneeseen tai uusiutuvaan kohonneeseen keuhkovaltimopaineeseen synnynndisen
systeemiverenkierron ja keuhkoverenkierron vilisen suntin korjaamisen jalkeen (25,7 %). Valtaosalla
potilaista (80 %) WHO:n mukainen toiminnallinen luokka oli II.

Vaiheessa 1 ensisijaisena tavoitteena oli arvioida tadalafiilin tehoa lumeldékkeeseen verrattuna
6MWD-tuloksen parantamisessa lahtotilanteesta viikolle 24 potilailla, jotka olivat idltdén > 6 —< 18 v
ja jotka pystyivit kehitysvaiheensa puolesta suorittamaan 6MWD-testin. Ensisijaisessa analyysissa
(toistomittausten sekamalli [MMRM]) 6MWD-tuloksen pienimmaén nelidsumman keskimuutos
(keskivirhe) ldhtétilanteesta viikolle 24 oli 60 metrié (keskivirhe: 20,4) tadalafiilia saaneilla ja

37 metrid (keskivirhe: 20,8) lumeldéketta saaneilla.

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

Kummassakaan hoitoryhmissé ei todettu vahvistettua kliinistd pahenemista vaiheen 1 aikana. Niiden
potilaiden osuus, joiden WHO:n mukainen toiminnallinen luokka oli parantunut ldhtdtilanteen ja
viikon 24 vilisend aikana, oli tadalafiiliryhméssé 40 % ja lumeryhmaéssd 20 %. Tadalafiiliryhméssa
havaittiin myds mahdollista tehoa koskeva positiivinen trendi lumeryhméén verrattuna. Tdm4 koski
tutkimuksia kuten NT-proBNP (hoitojen vilinen ero -127,4, 95 %:n lv -247,05 — -7,80),
kaikukardiografian parametrit (TAPSE: hoitojen vélinen ero 0,43, 95 %:n lv 0,14-0,71; vasemman
kammion systolinen EI [eccentricity index]: hoitojen vélinen ero -0,40, 95 %:n lv -0,87-0,07;
vasemman kammion diastolinen EI: hoitojen viélinen ero -0,17, 95 %:n v -0,43-0,09; lumeryhméssa

2 potilaalla ilmoitettiin perikardiumeffuusiota, tadalafiiliryhméssé ei yhdelldkadn) ja CGI-I-pisteméara
(parani tadalafiiliryhméssd 64,3 % ja lumeryhméssd 46,7 %).

Pitkékestoisen jatkovaiheen tiedot

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

Yhteensa 26 potilasta oli mukana seurannan loppuun asti. Seurannan aikana ei havaittu uusia
turvallisuussignaaleja. Kliinistd pahenemista todettiin 5 potilaalla: yhdell4 esiintyi ensimmadista kertaa
pyOrtymistd, kahdella suurennettiin endoteliinireseptorin salpaajan annosta, yhdelle aloitettiin uusi
samanaikainen PAH-lisdhoito ja yksi sai sairaalahoitoa PAH:n etenemisen takia. Valtaosalla potilaista
WHO:n mukainen toiminnallinen luokka pysyi ennallaan tai parani vaiheen 2 loppuun mennessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset < 6-vuotiailla lapsilla

Alle 6-vuotiaille lapsille farmakodynamiikan mittareita on saatavilla vdhén eikd soveltuvia ja
hyviksyttyja kliinisid padétetapahtumia ole, minkd vuoksi teho on téssd populaatiossa ekstrapoloitu
aikuisten tehokkaan annosalueen suhteen tehdyn altistuskaltaistuksen perusteella.

Tadalafiilin annostusta ja tehoa ei ole varmistettu alle 2 vuoden ikaisten lasten hoidossa.

Duchennen lihasdystrofia

Pediatrisilla potilailla, joilla on Duchennen lihasdystrofia (DMD), on tehty yksi tutkimus, jossa ei
saatu ndyttd 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 pdivittdin. Tadalafiili ei hidastanut liikkkumiskyvyn alenemista, kun sitd mitattiin 6 minuutin
kéavelymatkana (60MWD), joka oli ensisijainen péddtetapahtuma. Pienimmaén neliosumman (LS)
keskiméardinen muutos 6MWD:ssd 48 viikon kohdalla oli -51,0 metrid (m) plaseboryhmaéssa,
verrattuna -64,7 metriin tadalafiilia 0,3 mg/kg kdyttdneessa ryhmaéssé (p=0,307) ja -59,1

metriin tadalafiilia 0,6 mg/kg kéyttineessd ryhmaissé (p=0,538). Liséksi tehoa ei pystytty




osoittamaan missddn tistd tutkimuksesta tehdyssd sekundaarianalyysissa. Kaiken kaikkiaan timén
tutkimuksen haittaprofiili oli yhdenmukainen tadalafiilin tunnetun haittaprofiilin kanssa, ja
haittavaikutukset odotetunlaisia pediatrisessa DMD potilasryhméssé, jossa potilaat saavat
kortikosteroideja.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd tadalafiilitabletit ja oraalisuspensio ovat
bioekvivalentteja AUC(0-o0)-arvon perusteella paastotilassa. Oraalisuspension huippupitoisuus (Tmax)
on noin 1 tunti myShemmin kuin tablettien, mutta eroa ei pidetty kliinisesti merkittavana. Vaikka
tabletit voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman, oraalisuspensio tulee ottaa tyhjd4n mahaan vahintian

1 tunti ennen ateriaa tai 2 tuntia sen jédlkeen.

Imeytyminen

Tadalafiili imeytyy hyvin suun kautta otettuna ja havaittu plasman keskihuippupitoisuus (Cmax)
saavutetaan keskiméérin 4 tunnissa annoksen ottamisesta. Farmakokinetiikan tutkimukset ovat
osoittaneet, etté tadalafiilitabletit ja -oraalisuspensio ovat AUC(0-c0)-arvon perusteella
bioekvivalentteja. Suun kautta otetun tadalafiilin absoluuttista hyotyosuutta ei ole mééritetty.

Ruoan nauttiminen ei vaikuta tadalafiilitablettien imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen tadalafiilin
osuuteen, joten tadalafiilitabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan. Ruoan vaikutusta
tadalafiilioraalisuspension imeytymisnopeuteen ja imeytyneen tadalafiilin osuuteen ei ole tutkittu.
Siksi tadalafiilioraalisuspensio tulee ottaa tyhjdan mahaan vahintdén 1 tunti ennen ateriaa tai 2 tuntia
sen jalkeen. Annoksen ottamisaika (aamu tai ilta 10 mg:n kerta-annos) ei vaikuttanut kliinisesti
merkitsevisti imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen aineen osuuteen. Kliinisissd tutkimuksissa ja
markkinoilletulon jilkeisissé tutkimuksissa lapsille on annettu tadalafiilia ruokailusta riippumatta eikd
turvallisuusriskeja ole havaittu.

Jakautuminen

Jakautumistilavuuden keskiarvo vakaassa tilassa on noin 77 1, miké osoittaa, ettd tadalafiili jakautuu
kudoksiin. Terapeuttisella pitoisuudella 94 % plasman tadalafiilista sitoutuu proteiineihin.
Heikentynyt munuaistoiminta ei vaikuta proteiineihin sitoutumiseen.

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

Biotransformaatio

Tadalafiili metaboloituu padasiassa sytokromi-P450(CYP)3 A4-isoentsyymin kautta. Veressé
paametaboliitti on metyylikatekoliglukuronidi. Tdmén metaboliitin PDE5:een kohdistuva vaikutus on
vahintdédn 13 000 kertaa heikompi kuin tadalafiilin. Havaittujen metaboliittipitoisuuksien ei siis oleteta
olevan kliinisesti aktiivisia.

Eliminaatio

Terveilld koehenkil6illd suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuman keskiarvo vakaassa tilassa on

3,4 I/h ja terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo on 16 tuntia. Tadalafiili erittyy etupéddssa
inaktiivisina metaboliitteina padasiallisesti ulosteisiin (noin 61 % annoksesta) ja vihemmassd maarin

virtsaan (noin 36 % annoksesta.)

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

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



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

Populaatiotason farmakokinetiikka

Ilman bosentaania hoidettavien PAH-potilaiden keskiméardinen altistuminen tadalafiilille oli 26 %
suurempi 40 mg:n vakaan tilan annoksella verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Cmax-arvo ei poikennut
kliinisesti merkitsevésti terveiden vapaachtoisten arvosta. Tulos viittaa siihen, etté tadalafiilin
puhdistuma on hitaampaa PAH-potilailla kuin terveilld vapaaehtoisilla.

Erityispotilasryhmat

18kkaét potilaat

Terveilla idkkailla koehenkiloilla (vahintddn 65-vuotiailla) suun kautta otetun tadalafiilin (annos

10 mg) puhdistuma oli pienempi, ja se johti 25 % suurempaan altistukseen (AUC-arvo) suhteessa
ialtdan 19—45-vuotiaisiin terveisiin koehenkil6ihin. Tama 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 koehenkildilld, joiden munuaistoiminta oli lievisti (kreatiniinipuhdistuma 51—

80 ml/min) tai keskivaikeasti (kreatiniinipuhdistuma 31-50 ml/min) heikentynyt tai joilla oli vakava
(end-stage) hemodialyysid vaativa munuaisten vajaatoiminta. Hemodialyysipotilailla Cnax 0li 41 %
korkeampi kuin terveilld vapaacehtoisilla.

Hemodialyysi ei sanottavasti auta tadalafiilin eliminaatiota.

Tadalafiilia ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, koska téssé tilassa
altistuminen (pitoisuuspinta-ala) tadalafiilille suurenee, kliinistd kokemusta on rajallisesti, eiké
tadalafiilin puhdistumaa voida liséta dialyysilla.

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. Jos tadalafiilia méarataan talle potilasryhmdlle, hoitavan ladkérin tulee arvioida
huolellisesti hyddyt ja riskit yksittdiselle potilaalle. Maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei
ole saatavilla tietoa yli 10 mg:n tadalafiiliannoksista.

Vaikeaa maksakirroosia (Child-Pugh-luokka C) sairastavia potilaita ei ole tutkittu ja siksi tadalafiilin
antamista néille potilaille ei suositella.

Diabetespotilaat
Diabetesta sairastavien potilaiden tadalafiilialtistus (AUC-arvo) 10 mg:n annoksella oli noin 19 %

pienempi kuin terveiden koehenkildiden AUC-arvo. Téma ero ei anna aihetta annoksen muuttamiseen.

Etnisyys

Eri etnisid populaatioita edustavia tutkimushenkil6iti ja potilaita on osallistunut farmakokineettisiin
tutkimuksiin, eiké ndissd tutkimuksissa ole todettu eroja henkildiden tyypillisessé altistumisessa
tadalafiilille. Annoksen sdétdmisti ei tarvita.

Sukupuoli

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



Pediatriset potilaat
36 pediatrisesta PAH-potilaasta (ikd 2 — < 18 v) saatujen tietojen perusteella paino ei vaikuta

tadalafiilin puhdistumaan. AUC-arvot ovat kaikissa pediatrisissa painoluokissa samaa luokkaa kuin
samaa annosta kayttavilld aikuispotilailla. Painon todettiin olevan lapsilla huippualtistusta ennustava
tekijd; painon vaikutuksen takia annos on 20 mg vuorokaudessa > 2-vuotiaille pediatrisille potilaille,
jotka painavat <40 kg. Cmax-arvon odotetaan olevan samaa luokkaa kuin pediatrisilla potilailla, jotka
painavat > 40 kg ja joiden annos on 40 mg vuorokaudessa. Tabletin Tmax-arvon arvioitiin olevan noin
4 tuntia, eikd paino vaikuttanut arvoon. Tadalafiilin puoliintumisajan vaihteluvéliksi arvioitiin 13,6—
24,2 tuntia, kun painon vaihteluvali on 10-80 kg. Puoliintumisajassa ei havaittu kliinisesti merkittdvia
eroja.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

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

Uros- ja naaraspuolisilla rotilla ei esiintynyt hedelméllisyyden heikkenemistd. Kun koirille annettiin
tadalafiilia vdhintddn 25 mg/kg/vrk 612 kuukauden ajan (vahintadnkin kolme kertaa suurempi altistus
[vaihteluvili 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:

Povidoni (K-25)
Natriumlauryylisulfaatti
Poloksameeri 188

Vedeton laktoosi

Mikrokiteinen selluloosa (PH 101)
Kroskarmelloosinatrium
Kolloidinen vedeton piioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste:
Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi (2910/15 mPa) (E464)
Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.



6.4  Siilytys

Téma ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Koteloon pakattu PVC/PE/PVdAC-Alu-lapipainopakkaus jossa 28 ja 56 kalvopaillystettya tablettia.

Koteloon pakattu perforoitu PVC/PE/PVdC-Alu-kerta-annoslépipainopakkaus, jossa 28 x 1 ja 56 x 1
kalvopéillystettyé tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1153/001

EU/1/16/1153/002

EU/1/16/1153/003

EU/1/16/1153/004

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 09 tammikuu 2017

Viimeisimman uudistamisen paivaméaara: 09 marraskuu 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

Grange Road, Dublin 13

Irlanti

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Unkari

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaérit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltivéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myoShemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Piivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosta

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

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

[1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Talmanco 20 mg kalvopéillysteiset tabletit
tadalafiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd 20 mg tadalafiilia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd laktoosia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéaillysteinen tabletti

28 kalvopaillysteista tablettia
28 x 1 kalvopaillysteinen tabletti
56 kalvopaillysteista tablettia
56 x 1 kalvopaillysteinen tabletti

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

[8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1153/001
EU/1/16/1153/002
EU/1/16/1153/003
EU/1/16/1153/004

[13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Talmanco 20 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

[1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Talmanco 20 mg kalvopéillysteiset tabletit
tadalafiili

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris Limited

[3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

[4. ERANUMERO

Lot

[5. MuUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Talmanco 20 mg kalvopéillysteinen tabletti
tadalafiili

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiimén liiikkeen ottamisen, silléi se

siséiltid sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyté tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

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

- Tama lddke on maarétty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kéytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 14dkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Talmanco on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Talmanco-valmistetta
Miten Talmanco-valmistetta kéytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Talmanco-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN

1. Miti Talmanco on ja mihin siti kiytetisin
Talmanco-valmisteen vaikuttava aine on tadalafiili.

Talmanco-valmistetta kdytetdsin kohonneen keuhkovaltimopaineen hoitoon aikuisilla ja vahintadn
2 vuoden ikaisilla lapsilla.

Talmanco kuuluu lddkeryhméén nimeltd fosfodiesteraasi-tyyppi-5:n (PDES) estijdt. Ne toimivat
edistdmailld keuhkoja ympérdivien verisuonten laajenemista. Tdmad parantaa veren virtausta
keuhkoihisi. Tama parantaa fyysisté suorituskykyasi.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Talmanco-valmistetta

Ali ota Talmanco-valmistetta

- jos olet allerginen tadalafiilille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos kéytit jotakin nitraattia (nitroa) esim. amyylinitriittié, jota kdytetdan rintakivun hoitoon.
Tadalafiilin on osoitettu tehostavan nédiden lddkkeiden vaikutuksia. Jos kéytit jotakin nitraattia
tai olet epdvarma asiasta, kerro siitéd lddkarillesi.

- jos olet joskus menettényt ndkdsi silmén verenkiertohdirion vuoksi (ei-tulehdusperdinen
nikohermon etuhaaran iskeeminen vaurio, NAION)

- jos sinulla on ollut sydénkohtaus viimeisen kolmen kuukauden aikana

- jos sinulla on matala verenpaine

- jos kiytit riosiguaattia. Tét4 lddkettd kdytetddn keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa (korkea
keuhkoverenpaine) ja kroonisessa tromboembolisessa keuhkoverenpainetaudissa (veritulpan
jélkeinen korkea keuhkoverenpaine). PDES-inhibiittoreiden, kuten Talmanco, on osoitettu
lisddvin nédiden ladkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Jos kéytét riosiguaattia tai olet
epavarma, kerro siitd ladkarillesi.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1dakirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Talmanco-valmistetta, jos
sinulla on:

- jokin sydédnvika kohonneen keuhkovaltimopaineen liséksi
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- ongelmia verenpaineesi kanssa

- miké tahansa synnynnéinen silmésairaus

- punasolupoikkeavuuksia (esim. sirppisoluanemia)

- luuytimen syopé (myelooma)

- verisyopd (leukemia)

- siittimen epamuotoisuus tai tahattomia tai pitkdan jatkuvia erektioita (joiden kesto on yli 4
tuntia)

- vaikea maksasairaus

- vaikea munuaissairaus

Jos ndkosi yhtdkkid heikkenee tai hdvidd tai nakosi on vadristynyt tai himéartynyt Talmanco-hoidon
aikana, lopeta Talmanco-valmisteen kiytto ja ota heti yhteyttd ladkariisi.

Alentunutta tai dkillistd kuulonmenetysté on huomattu joillain tadalafiiliad kéyttaneillé potilailla.
Vaikka ei olekaan tiedossa, ettd tapahtuma liittyisi suoraan tadalafiiliin, ota ladkériisi yhteytté
vilittomasti, mikili sinulla on alentunut tai &killinen kuulonmenetys.

Lapset ja nuoret
Téta laakevalmistetta ei suositella kohonneen keuhkovaltimopaineen hoitoon alle 2 vuoden ikéisille
lapsille, silld valmistetta ei ole tutkittu tdsséd ikaryhmassa.

Muut lddkevalmisteet ja Talmanco
Kerro ladkdrille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kdyttédnyt tai saatat
kayttda muita ladkkeitd. ALA ota niité tabletteja, jos kéytdt nitrovalmisteita.

Talmanco voi vaikuttaa joihinkin ldakkeisiin tai jotkut lddkkeet voivat muuttaa Talmanco-valmisteen
vaikutusta. Kerro ladkarillesi tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytit:

- bosentaania (toista ladkettd kohonneen keuhkovaltimopaineen hoitoon)

- nitrovalmisteita (rintakivun hoitoon)

- alfasalpaajia verenpaineen tai eturauhasongelmien vuoksi

- riosiguaatti

- rifampisiinia (bakteeritulehdusten hoitoon)

- ketokonatsolitabletteja (sienitulehdusten hoitoon)

- ritonaviiria (HIV:n hoitoon)

- erektiohdirion hoitoon tarkoitettuja 1ddkkeitd (PDE5-estdjid)

Talmanco alkoholin kanssa

Alkoholin kéyttd voi ohimenevisti laskea verenpainettasi. Jos olet ottanut tai aiot ottaa Talmanco-
valmistetta, valtd liiallista alkoholin kéytt6a (yli 5 annosta alkoholia), silld tdma voi lisdtd huimauksen
riskid seisomaan noustessa.

Raskaus, imetys ja hedelmiéllisyys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakariltd neuvoa ennen timin liskkeen kiyttod. Ali ota titd ladkettd, jos olet raskaana, ellei timi ole
ehdottoman vilttdimatonta ja olet keskustellut asiasta ladkérisi kanssa.

Al4 imets kun kaytit titd lasketts, silld ei tiedeti, kulkeutuuko liskettd didinmaitoon. Kysy ladkériltisi
tai apteekista neuvoa ennen minkéan ladkkeen kayttoa.

médrdn viahenemistd havaittiin joillakin miehilld. On epitodenndkdista, ettd ndma vaikutukset johtavat
hedelméttomyyteen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Huimausta voi ilmaantua. Tarkkaile itsedsi, kuinka reagoit tahan ladkevalmisteeseen, ennen kuin ajat
autoa tai kaytét koneita.
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Talmanco siséltii laktoosia ja natriumia

Jos ladkarisi on kertonut sinulle, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa
ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Téma ladkevalmiste sisiltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Talmanco-valmistetta kiytetiin

Kayta taté ldakettd juuri siten kuin ladkéri on méaarannyt. Tarkista ohjeet lddkérilté tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Talmanco on saatavana 20 mg tabletteina. Niele tabletti (tabletit) kokonaisena veden kanssa. Voit
ottaa tabletin (tabletit) ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Kohonnut keuhkovaltimopaine aikuisilla
Tavallinen annos on kaksi 20 mg:n tablettia kerran vuorokaudessa. Sinun tulee ottaa molemmat

tabletit samalla kertaa, perdkkéin. Jos sinulla on lieva tai keskivaikea munuaisvika, saattaa laakari
ohjeistaa sinua ottamaan vain yhden 20 mg:n tabletin vuorokaudessa.

Kohonnut keuhkovaltimopaine véahintdédn 2-vuotiailla lapsilla, jotka painavat vahintidén 40 kg
Suositeltu annos on kaksi 20 mg:n tablettia kerran vuorokaudessa. Ota molemmat tabletit samalla
kertaa, perdkkdin. Jos sinulla on liev tai keskivaikea maksa- tai munuaisvika, saattaa 1ddkari ohjeistaa
sinua ottamaan vain yhden 20 mg:n tabletin vuorokaudessa.

Kohonnut keuhkovaltimopaine vihintdin 2-vuotiailla lapsilla, jotka painavat alle 40 kg
Suositeltu annos on yksi 20 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa. Jos sinulla on lieva tai keskivaikea
maksa- tai munuaisvika, saattaa lddkari ohjeistaa sinua ottamaan 10 mg kerran vuorokaudessa.

Muut ldakemuodot voivat soveltua lapsille paremmin. Kysy neuvoa ladkérilta tai
apteekkihenkilokunnalta.

Jos otat enemmiin Talmanco-valmistetta kuin sinun pitiisi

Kerro ladkarillesi tai hakeudu heti sairaalaan ladke tai ladkepakkaus mukanasi, jos itse otat tai joku
muu henkil6 ottaa enemmaén tabletteja kuin pitéisi. Sinulla voi esiintyd kohdassa 4 kuvattuja
haittavaikutuksia.

Jos unohdat ottaa Talmanco-valmistetta
Ota annos heti kun muistat, jos tavallisesta ladkkeenottoajankohdasta on kulunut alle 8 tuntia. Ala ota

kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Talmanco-valmisteen oton
Al4 lopeta tablettien ottamista, ellei 1ddkéri ole ndin neuvonut.

Jos sinulla on kysymyksid tdimén ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
Namad vaikutukset ovat tavallisesti lievid tai kohtalaisia.
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Jos sinulla on jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta laiikkeen kiiytto ja hakeudu heti
ladkériin:

Yleinen (saattaa esiintyd enintdén yhdelld 10 henkil6std)
- allerginen reaktio, kuten ihottuma.
- rintakipu - 418 kdytd nitroja vaan hakeudu heti ladkariin.

Melko harvinainen (saattaa esiintyd enintdén yhdelld 100 henkil6std)
- priapismi, pitkittynyt ja mahdollisesti kivulias erektio ladkkeen ottamisen jélkeen. Jos sinulla on
jatkuva yli 4 tuntia kestdva erektio, ota heti yhteys ladkariin.

Harvinainen (saattaa esiintya enintddn yhdelld 1 000 henkilosté)
- killinen nd6n menetys.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
- védristynyt, himértynyt tai sumentunut keskusnéko tai dkillinen ndon heikkeneminen.

Muita ilmoitettuja haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld 10 henkil6std)

- paansarky

- punoitus, nenén ja onteloiden tukkoisuus

- pahoinvointi, ruoansulatushirit (mukaan lukien vatsavaivat ja -kivut)

- lihassdrky, selkdkivut ja kivut raajoissa (mukaan lukien epdmukava tunne raajoissa).

Yleinen (saattaa esiintyd enintdédn yhdelld 10 henkildsté)
- nddn hdmértyminen

- matala verenpaine

- nenédverenvuoto

- oksentelu

- lisddntynyt tai poikkeava verenvuoto kohdusta
- kasvojen turvotus

- happorefluksi

- migreeni

- epdsddnndllinen syke

- pyOrtyminen.

Melko harvinainen (saattaa esiintyd enintdén yhdelld 100 henkilosté)
- kouristelu

- ohimenevi muistin menetys

- nokkosihottuma

- voimakas hikoilu

- verenpurkauma peniksessé

- verta siemennesteessa ja/tai virtsassa
- korkea verenpaine

- nopea syke

- akillinen syddnperdinen kuolema

- korvien soiminen.

PDES-estiijii kdytetddin myos erektiohdirididen hoitoon miehille. Muutamia harvinaisia (saattaa

esiintyd enintdan yhdelld 1 000 henkildsté) haittavaikutuksia on ilmoitettu:

- osittainen, ohimenev4 tai pysyvé toisen tai molempien silmien nd6n heikkeneminen tai menetys
sekd vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen ja kurkun turpoamista. Myos akillistd
kuulon alenemaa tai menetystd on ilmoitettu.
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Tadalafiilia erektiohdirién hoitoon kdyttaneilld miehilld on ilmoitettu tadalafiilin kdyton aikana
haittatapahtumia. Koska néita haittatapahtumia ei ole ollut kohonnutta keuhkoverenpainetta
selvittdneissé ladketutkimuksissa, niiden ilmaantuvuus téssé kayttdaiheessa on tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

- silméluomien turvotus, silmékipu, punaiset silmét, sydénkohtaus ja aivohalvaus.

Tadalafiilia kayttavilld miehilla on lisdksi ilmoitettu joitakin harvinaisia haittavaikutuksia, joita ei ole

havaittu kliinisissé tutkimuksissa. Néitd ovat esim.:

- vadristynyt, himéartynyt tai sumentunut keskusnéko tai dkillinen nd6n heikkeneminen
(esiintymistiheys tuntematon).

Useimmilla, joskaan ei kaikilla miehilld, joiden haittavaikutusilmoituksessa oli nopea syddmen syke,
epasadnnollinen syke, sydénkohtaus, aivohalvaus ja dkillinen sydadnperdinen kuolema, oli tiedossa
syddnongelma jo ennen kuin he ottivat tadalafiilia. Ei ole mahdollista arvioida, liittyivatk6é mainitut
haittatapahtumat suoraan tadalafiilin kdyttoon vai eivat.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille tai apteekkihenkilokunnalle. Timé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa

Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Talmanco-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ala kéytd titd ladkettd pahvikotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kéayttopaivamairan jalkeen. Viimeinen kdyttopaivadmaard tarkoittaa kuukauden viimeista pdivaa.

Témi l4déke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Laakkeitd ei pidd heittdd viemdriin eikd havittdd talousjétteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden hévittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

Miti Talmanco sisiltii

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

- Muut tabletin ytimen aineet ovat povidoni, natriumlauryylisulfaatti, poloksameeri 188, vedetén
laktoosi (ks. kohta 2 ”Talmanco siséltdé laktoosia ja natriumia”), mikrokiteinen selluloosa (PH
101), kroskarmelloosinatrium, vedeton kolloidinen piidioksidi ja magnesiumstearaatti.
Kalvopaillyste sisaltda laktoosimonohydraattia (katso kohta 2, ”Talmanco siséltdd laktoosia ja
natriumia”), hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171) ja triasetiini.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Témai lddke on valkoinen, kalvopaillysteinen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka
toiselle puolelle on merkitty ”M” ja toiselle puolelle "TA20”.

Téma ladke on saatavana lapipainopakkauksina, jotka siséltavit 28 tai 56 tablettia ja kerta-annoksina
repdisylinjoilla varustetuissa yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa, jotka siséltavit 28 x 1 tai

56 x 1 tabletti.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynniss.
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Myyntiluvan haltija
Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

Valmistajat

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories t/a Mylan Dublin

35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road, Dublin 13
Irlanti

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Unkari

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

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

Lisétietoja tastéd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus
Maiinan EOO/T
Ten.: +359 2 44 55400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGSa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390
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Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Substipharm
Tél: +33 1 43181300

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.lI.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Polska

Viatris Healthcare Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 236 31 80

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

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

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0) 8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Téami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

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