RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tadilecto, 20 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg tadalafiili.
INN. Tadalafilum

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 3,000 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid: pruunikaskollased, ovaalsed, kaksikkumerad Shukese
poliimeerikattega tabletid, mille iihel kiiljel on poolitusjoon ja teisel kiiljel mérgistus ,,20. Tableti
saab jagada vordseteks annusteks. Tableti md6dud: pikkus ligikaudu 14 mm ja laius 9,5 mm.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Erektsioonihiirete ravi tdiskasvanud meestel.
Tadalafiili toimimiseks on vajalik seksuaalne stimulatsioon.

Tadalafiil ei ole ndidustatud naistele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Taiskasvanud mehed

Soovituslik annus on tavaliselt 10 mg manustatuna enne eelseisvat seksuaalvahekorda, sédgiaegadest
olenemata.

Meestel, kellel 10 mg tadalafiili annus ei anna piisavat tulemust, vdib proovida 20 mg annust.
Ravimit vdib manustada vihemalt 30 minutit enne seksuaalvahekorda.

Maksimaalne soovitatav manustamise sagedus on iiks kord 66pédevas.

Tadalafiil 10 mg ja 20 mg on m&eldud kasutamiseks enne eeldatavat seksuaalvahekorda ning ei ole
soovitatav pidevaks igapdevaseks kasutamiseks.

Patsientidel, kes soovivad Tadilecto't sagedamini kasutada (nt vidhemalt kaks korda nédalas), v3ib
pidada sobivaks Tadilecto kdige vdiksemate annuste kasutamist iiks kord 66péevas, mis pohineb
patsiendi soovil ja arsti otsusel.



Sellistel patsientidel on soovitatavaks annuseks 5 mg iiks kord 66pdevas, manustatuna iga péaev
ligikaudu iihel ajal. Lahtuvalt individuaalsest taluvusest vdib annust vdhendada kuni 2,5 mg-ni iiks
kord 66pédevas.

Jatkuva igapédevase annustamisskeemi sobivust tuleb perioodiliselt hinnata.

Patsientide eririthmad

Eakad mehed
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Neerukahjustusega mehed

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida. Raske
neerukahjustusega patsientidel on maksimaalne soovituslik annus 10 mg.

Raske neerukahjustusega patsientidele ei ole soovitatav manustada tadalafiili iiks kord 66pdevas (vt
16igud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustusega mehed

Tadalafiili soovituslik annus on 10 mg, manustatuna enne eelseisvat seksuaalvahekorda, olenemata
soogiajast. Kliinilised andmed tadalafiili ohutuse kohta raske maksakahjustusega patsientidel (Child-
Pugh’ C klass) on piiratud. Ravimi ordineerimisel peab raviarst hoolikalt hindama individuaalset
oodatavat kasu ja vdimalikku riski. Maksakahjustusega patsientidele iile 10 mg tadalafiili annuste
manustamise kohta andmed puuduvad.

Maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud tadalafiili annustamist iiks kord 66pdevas. Seetdttu peab
ravimi ordineerimisel raviarst hoolikalt kaaluma oodatavat kasu ja vdimalikku ohtu (vt 15igud 4.4 ja
5.2).

Diabeeti podevad mehed
Diabeediga patsientidel ei ole vaja annust muuta.

Lapsed
Puudub Tadilecto asjakohane kasutus lastel erektsioonihiirete ravi ndidustusel.

Manustamisviis
Tadilecto on saadaval 2,5 mg, 5 mg, 10 mg ja 20 mg dhukese poliimeerikattega tablettidena
suukaudseks manustamiseks.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Kliinilistes uuringutes ilmnes, et tadalafiil vGimendab nitraatide hiipotensiivset toimet. See tuleneb
arvatavasti tadalafiili ja nitraatide tihisest toimest limmastikoksiidi/cGMP rajale. Seega Tadilecto
manustamine iikskdik millist orgaanilist nitraati kasutavatele patsientidele on vastunéidustatud (vt 16ik
4.5).

Tadalafiili ei tohi kasutada siidamehaigust pddevad mehed, kellele seksuaalne aktiivsus ei ole
soovitatav. Eelnevalt kardiovaskulaarset haigust pddevate patsientide korral peab arst arvestama
seksuaalse aktiivsuse voimalikku ohtu siidamele.

Kliinilised uuringud ei hdlmanud kardiovaskulaarset haigust pddevate patsientide jargmisi gruppe,

mistottu tadalafiili kasutamine neil on vastundidustatud:

- viimase 90 pédeva jooksul miiokardiinfarkti pddenud patsiendid;

- patsiendid, kes pdevad ebastabiilset stenokardiat voi kellel tekib stenokardiahoog
seksuaalvahekorras olles;



- patsiendid, kellel on viimase 6 kuu jooksul olnud NYHA 2. klassi vi raskem
siidamepuudulikkus;

- patsiendid, kellel esineb ravile allumatu ariitmia, hiipotensioon (< 90/50 mm Hg) v&i ravile
allumatu hiipertensioon;

- viimase 6 kuu jooksul insulti pddenud patsiendid.

Tadalafiil on vastundidustatud patsientidele, kellel esineb mittearteriitilise eesmise isheemilise
nidgemisnérvi neuropaatia tdttu iihes silmas nagemise kaotus, hoolimata sellest, kas see episood on vdi
oli seotud PDES inhibiitorite eelneva kasutamisega vdi mitte (vt 15ik 4.4).

PDES inhibiitorite, sh tadalafiili, ja guaniilaattsiiklaasi stimulaatorite, nagu nt riotsiguaat,
kooskasutamine on vastundidustatud, kuna vdib tekkida siimptomaatiline hiipotensioon (vt 16ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Enne Tadilecto-ravi algust

Enne medikamentoosse ravi médramist tuleb diagnoosida erektsioonihiire ja médratleda selle
voimalikud pdhjused, vottes aluseks anamneesi ja ldbivaatuse.

Enne erektsioonihiire ravi alustamist peab arst hindama patsiendi kardiovaskulaarset staatust, kuna
seksuaalse aktiivsusega on seotud teatav oht siidamele. Tadalafiilil on vasodilatoorsed omadused,
mille tulemuseks on vererdhu kerged ja modduvad langused (vt 16ik 5.1) ja mis potentseerivad
nitraatide hiipotensiivset toimet (vt 15ik 4.3).

Erektsioonihdire hindamisega peab kaasnema selle vdimalike pShjuste miératlemine ning sobiva ravi
véljaselgitamine parast meditsiinilist uuringut. Seni ei ole teada, kas tadalafiil omab efektiivsust
vaagnapiirkonna operatsiooni voi radikaalse nérve mittesddstva prostatektoomia labiteinud
patsientidel.

Kardiovaskulaarsed héired

Turuletulekujargselt ja/vai kliiniliste uuringute kédigus on esinenud tdsiseid kardiovaskulaarseid
haigusjuhte, nagu miiokardiinfarkt, siidame dkksurm, ebastabiilne stenokardia, ventrikulaarne ariitmia,
insult, transitoorsed isheemilised atakid, valu rinnus, palpitatsioonid ja tahhiikardia. Enamikul neist
patsientidest, kellel on esinenud eelnimetatud haigusjuhte, tdheldati eelnevalt kardiovaskulaarseid
riskifaktoreid. Siiski ei ole voimalik tépselt maératleda, kas nimetatud haigusjuhtudel on mingisugune
otsene seos nende riskifaktoritega, tadalafiiliga, seksuaalse tegevusega voi nende voi teiste faktorite
kombinatsiooniga.

Mbnedel alfai-blokaatoreid kasutavatel patsientidel voib tadalafiili samaaegne manustamine
pohjustada siimptomaatilist hiipotensiooni (vt 18ik 4.5). Tadalafiili ja doksasosiini samaaegne
kasutamine ei ole soovitatav.

Négemishéired

Tadalafiili ja teiste PDES inhibiitorite manustamisega seoses on teatatud ndgemishdiretest ja
mittearteriitilise eesmise isheemilise ndgemisnérvi neuropaatiast. Vaatlusandmete analiiiis nditab
erektsioonihdirega meeste puhul suurenenud NAION-i riski pdrast tadalafiili vi teiste PDES
inhibiitorite imendumist. Kuna see vdib puudutada kdiki tadalafiili vétnud patsiente, tuleb neile teada
anda, et jarsu ndgemishdire puhul peab Tadilecto manustamise 1dpetama ning viivitamatult
konsulteerima arstiga (vt 16ik 4.3).

Kuulmise vihenemine voi jarsk kuulmiskadu

Pérast tadalafiili kasutamist on teatatud jérsku tekkinud kuulmise kadumisest. Kuigi mdnel juhul
esinesid kaasuvad riskifaktorid (nt vanus, diabeet, hiipertensioon ja anamneesis varasem kuulmiskadu)
tuleb patsientidele jarsu kuulmise vihenemise voi kuulmiskao tekkimisel soovitada tadalafiili
kasutamine Iopetada ja p6orduda viivitamatult arsti poole.




Maksakahjustus
Tadalafiili ohutuse kohta iiksiku annuse manustamisel raske maksapuudulikkusega (Child-Pugh’ klass

C) patsientidel on vihe kliinilisi andmeid. Enne tadalafiili mddramist peab arst pdhjalikult hindama
loodetava kasu ja vGimaliku ohu suhet.

Priapism ja peenise anatoomiline deformatsioon

Patsiente tuleb hoiatada, et kui erektsioon kestab 4 tundi vdi kauem, tuleb kiiresti meditsiinilist abi
otsida. Kui priapismi ei ravita koheselt, vdib tagajérjeks olla peenise koe kahjustus ja potentsi piisiv
kaotus.

Tadalafiili tuleb ettevaatlikult ordineerida patsientidele, kellel esineb peenise anatoomiline
deformatsioon (nt angulatsioon, kavernoosne fibroos vdi Peyronie tdbi), voi kellel esinevad seisundid,
mis voivad olla eelsoodumuseks priapismi tekkeks (nt sirprakuline aneemia, hulgimiieloom voi
leukeemia).

Kasutamine koos CYP3A4 inhibiitoritega
Tadalafiili ordineerimisel tugevaid CYP3 A4 inhibiitoreid (ritonaviir, sakvinaviir, ketokonasool,

itrakonasool ja eriitromiitsiin) kasutavatele patsientidele tuleb olla eriti ettevaatlik, kuna nende
ravimite kombineerimisel on tdheldatud tadalafiili plasmakontsentratsiooni (AUC) suurenemist (vt
16ik 4.5).

Tadalafiil ja teised erektsioonihiire ravimid

Tadalafiili ja teiste PDES inhibiitorite vdi teiste erektsioonihdire ravimite kombinatsioonide ohutust ja
efektiivsust ei ole uuritud. Patsiente tuleb hoiatada, et nad ei kasutaks Tadilecto’t sellistes
kombinatsioonides.

Laktoos
Tadilecto sisaldab laktoosi. Patsiendid, kellel esineb harvaesinev périlik galaktoositalumatus,
laktaasipuudulikkus vdi glitkoosi-galaktoosi imendumishdire, ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Vastavalt allpool esitatule on 10 mg ja/vdi 20 mg tadalafiiliga l14bi viidud mitmeid koostoimete
uuringuid. Mis puutub uuringutesse, kus kasutati ainult 10 mg tadalafiili annust, siis ei saa téielikult

vilistada kliinilise tdhtsusega koostoimeid suuremate annuste korral.

Teiste ainete toimed tadalafiilile

Tsiitokroom P450 inhibiitorid

Tadalafiil metaboliseerub peamiselt CYP3A4 abil. CYP3 A4 selektiivne inhibiitor ketokonasool (200
mg d6pédevas) kahekordistas tadalafiili (10 mg) plasmakontsentratsiooni (AUC-d) ja suurendas Crmax
védrtust 15% vorra vorreldes tadalafiili monoteraapia AUC ja Cmax-ga. Ketokonasool (400 mg
G6pdevas) neljakordistas tadalafiili (20 mg) plasmakontsentratsiooni (AUC) ja suurendas Cmax vadrtust
22 % vorra.

Proteaasi inhibiitor ritonaviir (200 mg kaks korda 66pdevas), mis inhibeerib CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19 ja CYP2D6, kahekordistas tadalafiili (20 mg) plasmakontsentratsiooni (AUC), kuid ei
muutnud maksimaalset kontsentratsiooni.

Ehkki spetsiifilisi koostoimeid ei ole uuritud, tuleb mdnede proteaasi inhibiitoreite, nt sakvinaviiri,
ning teiste CYP3 A4 inhibiitorite, nt eriitromiitsiini, klaritromiitsiini, itrakonasooli ja greibimahla,
samaaegsel manustamisel olla ettevaatlik, kuna need v3ivad tdsta tadalafiili kontsentratsiooni plasmas
(vt 161k 4.4). Selle tagajarjel voib 16igus 4.8 loetletud kdrvaltoimete esinemissagedus tdusta.

Transportvalgud
Transportvalkude (nt p-glitkoproteiini) roll tadalafiili jaotamises ei ole teada. Seega on vdimalik, et
transportvalkude parssimise tulemuseks on ravimkoostoimed.



Tsiitokroom P450 indutseerijad

CYP3A4 indutseerija rifampitsiin vdhendas tadalafiili AUC-d 88% vorreldes AUC-i vdirtustega ainult
tadalafiili (10 mg) manustamisel. Selline vihendatud plasmakontsentratsioon vihendab eeldatavasti
omakorda tadalafiili efektiivsust, vdhendatud efektiivsuse ulatus ei ole teada.

Arvatavasti vihendab tadalafiili kontsentratsiooni plasmas ka teiste CYP3 A4 indutseerijate, nt
fenobarbitaali, feniitoiini ja karbamasepiini, samaaegne manustamine.

Tadalafiili toime teistele ravimitele

Nitraadid

Kliinilistes uuringutes ilmnes, et tadalafiil (5 mg, 10 mg ja 20 mg) potentseerib nitraatide
hiipotensiivset toimet. Seetdttu on tadalafiili kasutamine vastundidustatud patsientidele, kes kasutavad
iikskdik missugust orgaanilist nitraati (vt 16ik 4.3). Kliinilistes uuringutes, milles 150 meest votsid 7
pdeva jooksul 66pdevas 20 mg tadalafiili ja erinevatel aegadel sublingvaalselt 0,4 mg nitrogliitseriini,
ptisis see koostoime iile 24 tunni ning ei olnud enam tuvastatav 48 tundi pérast tadalafiili viimast
annust. Seega, kui tadalafiili (2,5 mg...20 mg) kasutaval patsiendil peaks tekkima eluline ndidustus
nitraadi manustamiseks, peab viimasest tadalafiili annusest olema méddas vihemalt 48 tundi, enne kui
voib manustada nitraati. Sellises olukorras tohib nitraati manustada ainult hoolika meditsiinilise
jérelevalve all koos hemodiinaamika asjakohase jélgimisega.

Antihiipertensiivsed ained (sh kaltsiumikanali blokaatorid)

Doksasosiini (4 mg ja 8 mg 66pdevas) ja tadalafiili (5 mg 66pdevas ja 20 mg ithekordse annusena)
samaaegne manustamine suurendab mérkimisvéaérselt selle alfablokaatori vererdhku langetavat toimet.
See toime kestab vihemalt kaksteist tundi ning v3ib pShjustada siimptomeid, sh siinkoopi. Seetdttu ei
ole selline kombinatsioon soovitatav (vt 18ik 4.4).

Koostoime uuringutes, mis viidi 1abi piiratud arvu tervete vabatahtlikega, ei tuvastatud selliseid
toimeid alfusosiini ega tamsulosiiniga. Siiski tuleb olla ettevaatlik tadalafiili kasutamisega patsientidel,
keda ravitakse iikskoik milliste alfablokaatoritega, eriti eakate patsientide puhul. Ravi tuleb alustada
minimaalse annusega ning seejirel kohandada annust suurendades.

Kliinilise farmakoloogia uuringutes uuriti tadalafiili potentsiaali véimendada antihiipertensiivsete
ravimite hiipotensiivset toimet. Uuriti antihiipertensiivsete ravimite peamisi rithmi, sh kaltsiumikanali
blokaatoreid (amlodipiin), angiotensiini konverteeriva ensiiiimi (AKE) inhibiitoreid (enalapriil),
beetablokaatoreid (metoprolool), tiasiid-diureetikume (bendroflumetiasiid) ja angiotensiin 11
retseptorite blokaatoreid (erinevaid tiiiipe ja annuseid, iiksikuna v4i kombinatsioonis tiasiidide,
kaltsiumikanali blokaatorite, beetablokaatorite ja/voi alfablokaatoritega). Tadalafiilil (10 mg, vélja
arvatud uuringutes angiotensiin II retseptorite blokaatori ja amlodipiiniga, kus kasutati 20 mg annust)
ei olnud mingit kliiniliselt méarkimisvairset koostoimet nende riihmadega. Teises kliinilise
farmakoloogia uuringus uuriti tadalafiili (20 mg) kombinatsiooni kuni 4 hiipotensiivse ravimi klassiga.
Mitut hiipotensiivset ravimit kasutanud patsientidel olid ambulatoorselt mdddetud vererdhu muutused
seotud vererdhu reguleerimise astmega. Uuritavatel, kelle vererdhk oli hésti reguleeritud, esines
minimaalne langus, mis sarnanes tervetel isikutel esinenuga. Uuritavatel, kelle vererdhk ei olnud hésti
kontrolli all, esines suurem langus, ehkki enamikul juhtudel ei kaasnenud sellega hiipotensiooni
siimptomeid. Kaasuvat antihiipertensiivset ravi saavatel patsientidel v&ib tadalafiili 20 mg annus
kutsuda esile vererohu languse, mis on tavaliselt viike (erandiks on alfablokaatorid — vt iilalpool) ning
ei oma kliinilist tdhtsust. 3. faasi kliiniliste uuringute andmete analiiiis néitas, et puudub erinevus
kdrvalndhtude osas, kui vorrelda patsiente, kes kasutasid tadalafiili iiksikult vi koos
antihiipertensiivsete ravimitega. Sellegipoolest tuleb antihiipertensiivseid ravimeid kasutavaid
patsiente hoiatada vdimaliku vererdhulanguse eest.

Riotsiguaat

Prekliinilistest uuringutest ilmnes, et PDES5 inhibiitorite kombineerimisel riotsiguaadiga toimus
siisteemse vererdhu lisalangus. Kliinilistes uuringutes on tiheldatud, et riotsiguaat suurendab PDE5
inhibiitorite hiipotensiivset toimet. Uuritud populatsioonil selle kombinatsiooni soodustavat mgju ei
tdheldatud. PDES inhibiitorite, sh tadalafiili, ja riotsiguaadi kooskasutamine on vastundidustatud (vt
161k 4.3).



S-alfa reduktaasi inhibiitorid

Kliinilises uuringus, kus vorreldi 5 mg tadalafiili ja 5 mg finasteriidi koosmanustamist 5 mg
finasteriidi plus platseebo koosmanustamisega eesnddrme healoomulise suurenemise siimptomite
leevendamisel, uusi kdrvaltoimeid ei tiheldatud. Kuid kuna ametlikku ravimitevaheliste koostoimete
uuringut 14bi viidud ei ole, mis hindaks tadalafiili ja 5-alfa reduktaasi inhibiitorite (5-ARI) toimeid,
tuleb tadalafiili manustamisel koos 5-ARI-ga olla ettevaatlik.

CYP1A2 substraadid (nt teofiilliin)

Kliinilise farmakoloogia uuringus 10 mg tadalafiili manustamisel koos teofiilliiniga (mitteselektiivne
fosfodiesteraasi inhibiitor) farmakokineetilisi koostoimeid ei tiheldatud. Ainsaks
farmakodiinaamiliseks toimeks oli siidame 166gisageduse viike (3,5 166ki minutis) suurenemine.
Ehkki see toime on nork ning ei omanud antud uuringus kliinilist tdhtsust, tuleb seda nende ravimite
koosmanustamisel arvestada.

Etiniitilostradiool ja terbutaliin
On selgunud, et tadalafiil suurendas etiiniiiilostradiooli suukaudset biosaadavust ning sama v3ib
oodata ka terbutaliini suukaudse manustamise puhul, ehkki selle kliiniline tahendus ei ole teada.

Alkohol

Tadalafiiliga (10 mg v&i 20 mg) koosmanustamine ei mdjutanud alkoholi kontsentratsiooni (keskmine
maksimaalne kontsentratsioon veres 0,08%). Lisaks ei tdheldatud 3 tundi pérast alkoholiga
koosmanustamist tadalafiili kontsentratsioonis mingeid muutusi. Alkoholi manustati nii, et selle
imendumine oli maksimaalne (66pikkune s66mataolek ning pérast alkoholi manustamist 2 tundi
mittes6omist).

Tadalafiil (20 mg) ei suurendanud alkoholist (0,7 g/kg voi ligikaudu 180 ml 40%-list alkoholi [viina]
80 kg kaaluvale mehele) pohjustatud keskmist vererdhu langust, kuid mdnel mehel tdheldati
posturaalset pearinglust ja ortostaatilist hiipotensiooni. Kui tadalafiili manustati koos alkoholi
viiksemate annustega (0,6 g/kg), siis hiipotensiooni ei tdheldatud ning pearinglust esines samasuguse
sagedusega nagu ainult alkoholi korral. Tadalafiil (10 mg) ei suurendanud alkoholi toimet
kognitiivsele funktsioonile.

Tsiitokroom CYP450 isoensiitimide abil metaboliseeruvad ravimid

Tadalafiil ei pdhjusta CYP450 isoensiiiimide abil metaboliseeruvate ravimite kliirensi kliiniliselt
olulist pérssimist ega indutseerimist. Uuringud on kinnitanud, et tadalafiil ei inhibeeri ega indutseeri
CYP450 isoensiiiime, sh CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 ega CYP2C19.

CYP2C9 substraadid (nt R-varfariin)

Tadalafiil (10 mg ja 20 mg) ei avaldanud kliiniliselt markimisvéarset toimet S-varfariini ega R-
varfariini plasmakontsentratsioonile (AUC) (CYP2C9 substraadid) ning samuti ei mdjutanud tadalafiil
varfariini poolt pdhjustatud protrombiiniaja muutusi.

Atsetiiiilsalitsiitilhape
Tadalafiil (10 mg ja 20 mg) ei vdimendanud atsetiiiilsalitsiiiilhappest pdhjustatud veritsusaja

pikenemist.

Diabeedivastased ravimid
Spetsiifilisi koostoimete uuringuid diabeedivastaste ravimitega ei ole ldbi viidud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Tadilecto ei ole niidustatud naistele.
Rasedus

Tadalafiili kasutamise kohta rasedatel naistel on andmeid piiratud hulgal. Loomkatsed ei ole ndidanud
otsest ega kaudset kahjulikku toimet rasedusele, embriionaalsele/loote arengule, siinnitusele ega



postnataalsele arengule (vt 161k 5.3). Ettevaatusabinduna on tadalafiili kasutamisest raseduse ajal
soovitatav hoiduda.

Imetamine
Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed loomadel on ndidanud, et tadalafiil
eritub piima. Riski imetatavale lapsele ei saa vilistada. Tadalafiili ei tohi imetamise ajal kasutada.

Fertiilsus

Koertel tdheldatud toimed vdivad viidata viljakuse kahjustumisele. Kahe jarjestikuse uuringu andmed
viitavad, et inimesel on see toime ebatdenioline, kuigi mdnedel meestel on tiheldatud sperma
kontsentratsiooni langust (vt 18igud 5.1 ja 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Tadalafiil mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise vdi masinate késitsemise vdimet. Ehkki kliinilistes
uuringutes registreeriti pearingluse juhte tadalafiili ja platseebo rithmas ithesuguse sagedusega, peavad
patsiendid enne autojuhtimist vdi masinate késitsemist olema teadlikud sellest, kuidas nad tadalafiilile
reageerivad.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Tadalafiili erektsioonihéirete vdi eesnddrme healoomulise suurenemise raviks votvatel patsientidel oli
k3ige sagedamini registreeritud kdrvaltoimeteks peavalu, diispepsia, seljavalu ja mialgia, mille
esinemissagedus suureneb tadalafiili annuse suurenedes. Taheldatud kdrvaltoimed olid médduvad ning
tavaliselt kerged v6i keskmise raskusega. Enamus teatatud peavalu juhtudest esines tadalafiili
manustamisel iiks kord 66pdevas esimese 10 kuni 30 ravipdeva jooksul.

Kérvaltoimete loetelu tabelina

Alljargnevas tabelis loetletud kdrvaltoimed on saadud spontaansetest teatistest ja erektsioonihdirete
ravi platseebokontrolliga kliinilistest uuringutest (mis hdlmas kokku 8022 tadalafiili vatvat patsienti ja
4422 platseebot votvat patsienti) vastavalt-vajadusele ja iiks-kord-pdevas manustamisel ning
eesnddrme healoomulise suurenemise ravis iiks-kord-pdevas manustamisel.

Esinemissageduse konventsioon: viga sage (>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni
<1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000), vdga harv (<10 000) ja teadmata (sagedust ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Viga Sage Aeg-ajalt Harv
sage

Immuunsiisteemi hdired

Ulitundlikkusreaktsioonid|Angiosdeem’

Ncrvististeemi hdired

Peavalu Pearinglus Insult! (sh hemorraagilised juhud), siinkoop,
transitoorne ajuisheemia’, migreen?,
krambihood?, transitoorne amneesia

Silma kahjustused

Hégune ndgemine, valu  (Ndgemisvilja kahjustus, silmalaugude turse,
silmas konjunktiivi hiipereemia, mittearteriitiline
eesmine isheemiline ndgemisnarvi
neuropaatia’, reetina vaskulaarne oklusioon?

Korva ja labiirindi kahjustused

Tinnitus Akiline kuulmislangus




Stidame hdired’

Tahhiikardia, Miiokardiinfarkt, ebastabiilne stenokardia?,
stidamepekslemine ventrikulaarne ariitmia’
Vaskulaarsed hdired
Ohetus Hiipotensioon?,
hiipertensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Ninakinnisus Diispnoe, epistaksis

Seedetrakti hdired

Diispepsia Koéhuvalu, gastro-
Osofageaalne
reflukshaigus, iiveldus,
oksendamine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Loove Hiiperhidroos (higistamine), urtikaaria,
Stevensi-Johnsoni siindroom?, eksfoliatiivne
dermatiit?

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Seljavalu,
lihasvalu, valu
jdsemetes

Neerude ja kuseteede hciired

| |Hematuuria |

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired

| |Pikenenud erektsioon |Priapism, peenise veritsus, hematospermia

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Valu rindkeres!, vdasimus, |Nio turse?, kardiaalne dkksurm'?
perifeerne turse

! Enamikel patsientidest olid eelnevalt esinenud kardiovaskulaarsed riskifaktorid (vt 16ik 4.4).

2 Turuletulekujirgse ohutusjirelvalve kiigus teatatud kdrvaltoimed, mida ei ole platseebokontrolliga
kliinilistes uuringutes téheldatud.

3 T4heldatud sagedamini juhtudel, kui tadalafiili on votnud patsient, kes juba kasutab
antihtipertensiivseid ravimeid.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Patsientidel, kes said raviks tadalafiili iiks kord 66pédevas, taheldati veidi sagedamini korvalekaldeid
EKG-s — peamiselt siinusbradiikardiat — kui platseebot saanud patsientidel. Enamus neist
korvalkalletest EKG-s ei olnud seotud kdrvaltoimetega.

Teised eripopulatsioonid

Andmed iile 65-aastaste patsientide kohta, kes votavad kliinilistes uuringutes tadalafiili kas siis
erektsioonihéirete raviks v&i eesndérme healoomulise suurenemise raviks, on piiratud. Kliinilistes
uuringutes, kus tadalafiili voeti erektsioonihéire raviks vastavalt vajadusele, teatati iile 65-aastastel
patsientidel sagedamini kdhulahtisusest. Kliinilistes uuringutes 5 mg tadalafiili iiks kord 66pédevas
eesnddrme healoomulise suurenemise raviks vatvatel iile 75-aastastel patsientidel teatati sagedamini
pearinglusest ja kdhulahtisusest.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.




4.9 Uleannustamine

Tervetele isikutele on antud kuni 500 mg iihekordseid annuseid ning patsientidele on antud kuni 100
mg 60pdevaseid korduvannuseid. Kdrvaltoimed olid samasugused kui védiksemate annuste korral.
Uleannuse korral tuleb vajadusel rakendada tavapiraseid toetavaid abindusid. Hemodialiiiisist on
tadalafiili elimineerimisel vihe abi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: uroloogias kasutatavad ained, erektsioonihdirete korral kasutatavad ained,
ATC-kood: GO4BE0S.

Toimemehhanism
Tadalafiil on tsiiklilise guanosiinmonofosfaadi (cGMP) spetsiifilise 5. tiiiipi fosfodiesteraasi (PDE5)
poorduva toimega selektiivne inhibiitor.

Kui seksuaalne erutus pohjustab lammastikoksiidi lokaalset vabanemist, siis PDES inhibeerimine
tadalafiili poolt kutsub esile cGMP taseme tSusu kavernooskehas. Selle tagajérjeks on silelihaste
18dvestumine ja vere juurdevool peenise kudedesse, millega kaasneb erektsioon. Tadalafiil ei avalda
toimet seksuaalse stimulatsiooni puudumisel.

Farmakodiinaamilised toimed

In vitro uuringud on ndidanud, et tadalafiil on selektiivne PDES inhibiitor. PDES5 on ensiiiim, mida
leidub kavernooskeha silelihastes, veresoonte ja vistseraalelundite silelihastes, skeletilihastes,
trombotsiiiitides, neerudes, kopsudes ja viikeajus. Tadalafiil toimib PDE5-le tugevamini kui teistele
fosfodiesteraasidele. Tadalafiil on PDES suhtes iile 10 000 korra tugevama toimega kui siidames,
peaajus, veresoontes, maksas ja teistes elundites leiduvatele ensiitimidele PDE1, PDE2 ja PDEA4.
Tadalafiil on PDES5-Ile iile 10 000 korra tugevama toimega kui siidames ja veresoontes leiduvale
ensiiiimile PDE3. See PDES valikuline eelistus PDE3-ga vorreldes omab tahtsust seetottu, et PDE3 on
ensiilim, mis on seotud siildamelihase kontraktiilsusega. Lisaks on tadalafiil ligikaudu 700 korda
tugevama toimega PDES5 kui reetinas leiduva, fototransduktsiooni eest vastutava ensiitimi PDE6
suhtes. Tadalafiil toimib samuti iile 10 000 korra tugevamini PDE5-Ile kui ensiitimile PDE7 iile
PDE10.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
1054 ambulatoorse patsiendiga viidi 14bi kolm kliinilist uuringut, médaramaks tadalafiili ravivastuse

perioodi pikkust. Vorreldes platseeboga ilmnes tadalafiiliga statistiliselt oluline erektiilse funktsiooni
paranemine ja dnnestunud suguiihte sooritamise vdime 36 tunni jooksul parast manustamist ning
parem Snnestunud suguiihteks vajaliku erektsiooni saavutamise ja sdilitamise vdime juba 16 minutit
pérast annustamist.

Tadalafiili manustamine tervetele ei pShjustanud vorreldes platseeboga méarkimisvéarseid erinevusi
siistoolse ja diastoolse vererdhu osas lamavas asendis (keskmine maksimaalne langus vastavalt 1,6/0,8
mm Hg), siistoolse ja diastoolse vererShu osas seistes (keskmine maksimaalne langus vastavalt 0,2/4,6
mm Hg) ega olulisi muutusi sildame kontraktsioonisageduses.

Uuringus, milles Farnsworth-Munselli 100 vdrvitooni testiga hinnati tadalafiili toimet ndgemisele, ei
avastatud virvuste (sinise/rohelise) eristamisvdime halvenemist. See leid on kooskdlas tadalafiili
ndrga toimega PDE6-le vorreldes PDES-ga. Kaikides kliinilistes uuringutes on muutusi vérvide
nigemises registreeritud harva (< 0,1%).



Tadalafiili 10 mg (iiks 6 kuud kestnud uuring) ja 20 mg (iiks 6 kuud ja teine 9 kuud kestnud uuring)
annustega, mida manustati iga paev, viidi meestel libi kolm uuringut, hindamaks ravimi vdimalikku
toimet spermatogeneesile. Kahes uuringus tiheldati kliiniliselt mitteolulist tadalafiili raviga seotud
sperma hulga ja kontsentratsiooni vihenemist. Need toimed ei olnud seotud muutustega teistes
parameetrites, nagu liikuvus, morfoloogia ja FSH.

Tadalafiili annuseid 2 mg kuni 100 mg on uuritud 16 kliinilises uuringus, mis hdlmasid 3250 patsienti,
sh erektsioonihdire erineva raskusastme (kerge, mdddukas, raske) ja etioloogiaga, erineva vanuse
(21...86 aastat) ja etnilise kuuluvusega patsiente. Enamusel patsientidest oli esinenud erektsioonihdire
vihemalt 1 aasta jooksul. Uldpopulatsiooni efektiivsusuuringutes tiheldati, et tadalafiil parandas
erektsiooni 81% patsientidest, vorreldes 35%-ga platseeborithmas. Ka kdigi raskusastmetega
erektsioonihdiret pddevad patsiendid tiheldasid seoses tadalafiili kasutamisega erektsioonide
paranemist (kerge, keskmise ja raske astme korral vastavalt §6%, 83% ja 72% ning platseeboga 45%,
42% ja 19%). Esialgsetes efektiivsusuuringutes dnnestus tadalafiiliga ravitud patsientidel 75%
alustatud seksuaalvahekordadest vorreldes 32%-ga platseebo korral.

186 patsiendiga, kel esines erektsioonihdire pdrast seljaaju vigastust, 1dbiviidud 12-niddalases uuringus
(142 said tadalafiili, 44 platseebot) parandas tadalafiil markimisvaérselt erektsioonivdimet, viies 10
mg vdi 20 mg tadalafiiliga (vastavalt vajadusele) ravitud patsientidel keskmise dnnestunud katsete
arvu iihe isiku kohta 48%-ni vorreldes 17% platseeboga.

Lapsed
Duchenne’i lihasdiistroofiaga lastel on 14bi viidud iiks uuring, kus ei tdheldatud efektiivsuse ilminguid.

Tadalafiili randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga 3 paralleelse riihmaga uuringus osales
331 Duchenne’i lihasdiistroofiaga poissi vanuses 7...14 aastat, kes said samaaegselt kortikosteroidravi.
Uuring sisaldas 48-néddalast topeltpimedat perioodi, kus patsiendid randomiseeriti saama iga péev
tadalafiili 0,3 mg/kg, tadalafiili 0,6 mg/kg vdi platseebot. Tadalafiil ei olnud efektiivne kdndimisvdime
vihenemise aeglustamisel, mida mdddeti esmase 6 minuti kdnnidistantsi (6 minute walk distance,
6MWD) tulemusnditaja abil: 6 MWD vahimruutude (LS) keskmine muutus 48. néddalal oli -51,0
meetrit (m) platseeborithmas vorreldes -64,7 m muutusega tadalafiili 0,3 mg/kg rithmas (p = 0,307) ja
-59,1 m muutusega tadalafiili 0,6 mg/kg rithmas (p = 0,538). Lisaks puudusid efektiivsuse ilmingud
kdigis selle uuringu kdigus 14bi viidud teisestes analiiiisides. Sellest uuringust saadud iildised
ohutustulemused olid iildiselt kooskdlas tadalafiili teadaoleva ohutusprofiiliga ning kortikosteroide
saavate Duchenne’i lihasdiistroofiaga lastel oodatavate korvaltoimetega.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama tadalafiiliga 14bi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta erektsioonihdirete ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Tadalafiil imendub pérast suukaudset manustamist kergesti ning keskmise maksimaalse
plasmakontsentratsiooni (Cmax) saavutamise aja mediaan on 2 tundi pérast manustamist. Tadalafiili
absoluutset biosaadavust pérast suukaudset manustamist ei ole kindlaks médratud.

Toit ei mdjuta tadalafiili imendumise kiirust ja mééra, mistottu ravimit voib manustada nii koos
toiduga kui ilma. Manustamise aeg (hommikul versus dhtul) ei mgjuta oluliselt imendumise kiirust ja
ulatust.

Jaotumine

Keskmine jaotusruumala on ligikaudu 63 1, mis néitab, et tadalafiil jaotub kudedesse. Terapeutiliste
kontsentratsioonide korral seostub 94% tadalafiilist plasmavalkudega. Neerufunktsiooni kahjustus ei
mdjuta valguga seonduvust.

Alla 0,0005% manustatud annusest on avastatud tervete inimeste ejakulaadist.

Biotransformatsioon




Tadalafiil metaboliseeritakse peamiselt tsiitokroom P450 (CYP) isoensiiiim 3A4 abil. Peamiseks
tsirkuleerivaks metaboliidiks on metiiiilkatehhoolgliikuroniid. See metaboliit omab PDES5 suhtes
vidhemalt 13 000 korda ndrgemat toimet kui tadalafiil, mistottu talle ei omistata kliinilist toimet
tdheldatud kontsentratsioonide korral.

Eritumine

Tervetel inimestel on tadalafiili kliirens parast suukaudset manustamist keskmiselt 2,5 I/h ja keskmine
poolviirtusaeg 17,5 tundi. Tadalafiil eritub peamiselt inaktiivsete metaboliitidena, valdavalt
véljaheitega (ligikaudu 61% annusest) ning vihemal mééral (ligikaudu 36% annusest) uriiniga.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Tadalafiili farmakokineetika on tervetel inimestel aja ja annuse osas lineaarne. Annuste vahemikus 2,5
mg kuni 20 mg suureneb plasmakontsentratsioon (AUC) annusega proportsionaalselt. Manustades
tadalafiili iiks kord 66pédevas, saabub tasakaalukontsentratsioon 5 péeva jooksul.

Populatsioonikineetika hinnangute jérgi on erektsioonihdirega patsientidel farmakokineetika
samasugune nagu erektsioonihdireta meestel.

Eririihmad

Eakad

Tervetel eakatel inimestel (65-aastased voi vanemad) tuvastati tadalafiili madalam kliirens pérast
suukaudset manustamist, mille tulemuseks oli 25% suurem tadalafiili AUC kui tervetel 19- kuni 45-
aastastel inimestel. See vanusest tulenev mdju ei oma kliinilist tdhtsust ning ei ndua annuse
kohandamist.

Neerupuudulikkus

Kerge (kreatiniini kliirens 51 kuni 80 ml/min) vdi md6duka (kreatiniini kliirens 31 kuni 50 ml/min)
neerukahjustuse ja dialiitisravi saavate [0ppstaadiumi neerupuudulikkusega patsientidega ldbiviidud
kliinilise farmakoloogia uuringutes oli pérast iihekordse tadalafiili annuse (5 mg...20 mg) manustamist
tadalafiili AUC ligikaudu kaks korda suurem kui tervetel inimestel. Hemodialiitisi patsientidel oli Cmax
41% korgem kui tervetel. Tadalafiili eliminatsioonis on hemodialiiiisil tithine osa.

Maksapuudulikkus

Pérast 10 mg tadalafiili manustamist kerge ja mddduka maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass A ja B)
patsientidele on tadalafiili AUC vorreldav vastava niitajaga tervetel.

Vihe on kliinilisi andmeid tadalafiili ohutuse kohta raske maksapuudulikkusega patsientidel (Child-
Pugh’ klass C). Tadalafiili madramisel peab raviarst enne hoolikalt kaaluma oodatava kasu ja
vdimaliku ohu suhet. Puuduvad andmed tadalafiili suuremate annuste kui 10 mg manustamise kohta
maksakahjustusega patsientidele.

Diabeediga patsiendid
Tadalafiili AUC oli diabeeti pddevatel patsientidel ligikaudu 19% madalam kui tervetel isikutel.
Sellest erinevusest tulenevalt ei ole tarvis annust muuta.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
Rottidel ega hiirtel, kes said tadalafiili kuni 1000 mg/kg/66paevas, ei ilmnenud teratogeensust ega
embriio-voi fetotoksilisust. Roti prenataalse ja postnataalse arengu uuringus oli annuseks, mille korral
toksilisi toimeid ei tdheldatud, 30 mg/kg/66pdevas. Selle annuse korral oli vaba ravimi arvestuslik
AUC tiinel rotil ligikaudu 18-kordne AUC inimesel pirast 20 mg annust.

Isastel ega emastel rottidel ei tdheldatud fertiilsuse kahjustumist. Koertel, kellele anti tadalafiili iga
pdev 6...12 kuu jooksul annustes 25 mg/kg/66pdevas (mille tulemuseks on vihemalt 3 korda suurem
plasmakontsentratsioon [vahemik 3,7...18,6] kui inimesel pérast 20 mg {iksikannust) ja rohkem, esines



seemnetorukeste epiteeli taandarengut, mille tagajirjeks oli spermatogeneesi vihenemine mdnel
koeral. Vt ka 16ik 5.1.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu
Hiipromelloosftalaat
Mannitool
Naatriumkroskarmelloos
Naatriumlauriiiilsulfaat
Magneesiumstearaat (E470b)

Ohuke poliimeerikate
Laktoosmonohiidraat
Hiipromelloos

Talk (E553b)
Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)
Triatsetiin (E1518)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendi suurused (blister OPA/Alu/PVC//Alumiinium foolium): 2, 4, 8, 12, 14, 28, 56 vdi 84 Shukese
poliimeerikattega tabletti karbis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded havitamiseks puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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