SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Tadalafil Krka 20 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 20 mg af tadalafili.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhadud tafla inniheldur 3,0 mg af laktosaeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla (tafla).

20 mg filmuhudadar téflur: Brungular, tvikuptar, egglaga, filmuhtdadar t6flur med deilistriki & annarri
hlidinni og merktar med 20 & hinni hlidinni. Téflunni mé skipta i jafna skammta. Steerd toflu:
u.p.b. 14 mm ad lengd og 9,5 mm ad breidd.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Medferdar vid ristruflunum hja fullorénum karlménnum.

Til ad tadalafil virki parf kynferdisleg 6rvun ad koma til.

Tadalafil Krka 20 mg er ekki tlad til notkunar hja konum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnir karlmenn

Almennt er radlagour skammtur 10 mg, tekinn inn fyrir vaentanlegar samfarir, med eda 4n matar.
Hja peim sjuklingum sem ekki fa vidunandi verkun af 10 mg af tadalafili ma préfa ad nota 20 mg.
Taka skal lyfid minnst 30 minGtum fyrir samfarir.

Hamarksskammtur er einu sinni & dag.

Tadalafil Krka, 10 mg og 20 mg, er &tlad til notkunar fyrir vaentanlegar samfarir og er ekki radlagt til
samfelldrar daglegar notkunar.

Hjé& sjuklingum sem gera rad fyrir tidri notkun Tadalafil Krka (p.e. ad minnsta kosti tvisvar i viku),

getur skdmmtun einu sinni & dag med minnsta skammti af Tadalafil Krka hugsanlega verid hentugri,

byggt & vali sjuklingsins og mati leeknisins.

Hja pessum sjuklingum er rédlagdur skammtur 5 mg einu sinni & dag, tekinn & u.p.b. sama tima dags.
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Skammtinn ma minnka i 2,5 mg einu sinni & dag, byggt a poli einstaklingsins.
Endurmeta skal reglulega hvort pessi skommtun einu sinni & dag sé videigandi.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir karlmenn
EKKi er porf & skammtaadlogun hja 6ldrudum sjaklingum.

Karlmenn med skerta nyrnastarfsemi

EKKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega til midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi.
Radlagdour hamarksskammtur hja sjaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi er 10 mg. Skommtun
einu sinni & dag er ekki radlogd hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og
5.2).

Karlmenn med skerta lifrarstarfsemi

Rédlagour skammtur af tadalafili er 10 mg, tekinn inn fyrir veentanlegar samfarir, med eda an matar.
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi notkunar tadalafils hja sjuklingum med verulega
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class C); pvi skal leeknirinn sem avisar medferdinni meta vandlega
avinning og aheettu fyrir hvern einstakling fyrir sig. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun steerri
skammta en 10 mg af tadalafili hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi.

Skémmtun einu sinni & dag hefur ekki verid metin hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi; p.a.l. skal
leeknirinn sem avisar medferdinni meta vandlega avinning og ahettu slikrar medferdar fyrir hvern
einstakling fyrir sig (sja kafla 4.4 og 5.2).

Karlmenn med sykursyki
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med sykursyki.

Born
Notkun Tadalafil Krka vid ristruflunum hja bérnum & ekki vid.

Lyfjagjof
Tadalafil Krka er faanlegt sem 2,5 mg, 5 mg, 10 mg og 20 mg filmuhtdadar téflur til inntdku.

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

I kliniskum rannséknum jok tadalafil bl6dprystingslaekkandi ahrif nitrata. betta er talid stafa af peim
samanldgdu ahrifum sem nitrét og tadalafil hafa & nituroxid/cGMP ferilinn. bvi méa ekki nota Tadalafil
Krka samhlida neinni tegund lifreenna nitrata (sja kafla 4.5).

Ekki mé nota tadalafil hja karlménnum med hjartasjukdém sem radio hefur verid fra pvi ad stunda
kynlif. Leeknar skulu ihuga hugsanlega aheettu sem fylgir kynlifi hja sjuklingum med undirliggjandi
hjartasjukdom.

Eftirtaldir sjuklingahdpar med hjarta- og eedasjukdém voru ekki patttakendur i kliniskum ranns6knum

og pvi eru pessir sjukdémar frabending fyrir notkun tadalafils:

- sjuklingar sem fengid hafa hjartadrep a sidustu 90 dogum,

- sjuklingar med 6st6duga hjartadng eda hjartadng vid samfarir,

- sjuklingar sem fengid hafa hjartabilun i flokki Il eda heerri samkveemt flokkun NYHA (New
York Heart Association) & sidustu 6 manudum,

- sjuklingar med takttruflanir sem ekki hafa svarad medferd, lagprysting (<90/50 mmHg), eda
haprysting sem ekki hefur svarad medferd,

- sjuklingar sem fengid hafa slag a sidustu 6 manudum.



Ekki mé nota tadalafil hja sjuklingum sem hafa tapad sjon & 6dru auga vegna framleegs
sjontaugarkvilla vegna bl6dpurrdar &n slageedabdlgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy
(NAION)), hvort sem pad er talid tengjast notkun fosfodiesterasahemla af gerd 5 (PDES hemla) eda
ekki (sja kafla 4.4).

Ekki mé gefa PDES5 hemla, p.m.t. tadalafil, samhlida guanylat-cyklasadrvum (guanylate cyclase
stimulators), eins og riociguat, par sem pad getur leitt til lagprystings med einkennum (sjé kafla 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Adur en medferd med Tadalafil Krka er hafin

Taka skal sjukrasdgu og gera leeknisskodun til greiningar & pvi hvort um sé ad raeda ristruflanir og
ganga Ur skugga um hugsanlega undirliggjandi orsék &dur en akvordun er tekin um notkun lyfsins.

Adur en nokkur medferd vid ristruflunum er hafin skal leeknirinn kanna astand hjarta- og s&dakerfis
sjuklingsins, par sem nokkur ahatta er til stadar hvad vardar hjartad i tengslum vid samfarir.
Tadalafil hefur edavikkandi eiginleika sem valda veegri og timabundinni leekkun & bl6dprystingi (sja
kafla 5.1) og eykur pvi bl6dprystingslekkandi ahrif nitrata (sja kafla 4.3).

Vid mat & ristruflunum skal einnig kannad hvort undirliggjandi sjukdémar geta verid orsakavaldur og
velja sidan videigandi medferd ad lokinni sjukdomsgreiningu. EKKi er vitad hvort tadalafil virkar hja
sjuklingum sem gengist hafa undir grindarholsskurdadgerd eda algert brottnam blédruhalskirtils an
pess ad reynt hafi verid ad hlifa taugum.

Hjarta og &dar
Tilkynnt hefur verid um alvarlega hjarta- og &dasjukdoma, p.m.t. hjartadrep, skyndilegan hjartadauda,

6stdduga hjartadng, takttruflanir i sleglum, slag, skammvinn bl6dpurrdarkost, brjostverk,
hjartslattaronot og hradtakt eftir markadssetningu og/eda i kliniskum ranns6knum. Flestir sjdklingar
sem fengu pessar aukaverkanir voru med undirliggjandi ahattupeetti fyrir hjarta- og aedasjukdéma.
Hins vegar er ekki haegt ad akvarda med vissu hvort pessi tilvik tengjast med beinum haetti pessum
ahaettupattum, notkun tadalafils, astundun kynlifs eda bléndu pessara eda annarra patta.

Samhlidagjof tadalafils hja sjuklingum sem nota alfa:-blokka getur valdid lagprystingi med einkennum
hja sumum sjuklingum (sja kafla 4.5). Notkun tadalafils samhlida doxazosini ekki radlogo.

Sion

Greint hefur verio fra sjonskerdingu, p.m.t. midleegum vessandi a&du- og sjonukvilla (central serous
chorioretinopathy, CSCR) og tilvikum um framlagan sjontaugarkvilla vegna bl6dpurrdar an
slageedabdlgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)), i tengslum vid notkun
tadalafils og annarra PDE5 hemla. Flest tilvik midlaegs vessandi &du- og sjonukvilla gengu til baka af
sjalfu sér eftir ad notkun tadalafils var hatt. Vardandi framlaegan sjontaugarkvilla vegna blddpurrdar
an slagadabolgu bendir greining nidurstadna Ur ahorfsrannsokn til aukinnar heettu & bradum
framlaegum sjontaugarkvilla vegna bl6dpurrdar an slagedabolgu hja kérlum med stinningarvanda eftir
tsetningu fyrir tadalafili eda 6drum PDE5S hemlum. bar sem petta getur att vid alla sjuklinga sem
Gtsettir eru fyrir tadalafili, skal radleggja sjuklingum ad hetta notkun Tadalafil Krka og hafa strax
samband vid laekni ef peir finna fyrir skyndilegri sjonskerdingu, minnkun sjénskerpu og/eda
sjonbrenglun (visual distortion) (sja kafla 4.3).

Skyndileg heyrnarskerding eda heyrnartap

Tilkynnt hefur verid um skyndilegt heyrnartap eftir notkun tadalafils. P6 adrir ahattupeettir hafi verio
til stadar i sumum pessara tilvika (s.s. aldur, sykursyki, haprystingur og saga um heyrnartap) skal
rddleggja sjuklingum ad heetta notkun tadalafils og leita leeknishjélpar tafarlaust ef peir verda varir vid
skyndilega heyrnarskerdingu eda heyrnartap.

Skert lifrarstarfsemi
Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi af notkun stakra skammta af tadalafili hja
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sjuklingum med mikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class C).
Ef tadalafili er avisad skal laeeknirinn sem avisar lyfinu vandlega meta avinning og ahaettu fyrir hvern
einstakling fyrir sig.

Sistada redurs og vanskdpun getnadarlims

Rédleggja skal sjuklingum ad leita samstundis til leeknis ef peir f4 stinningu sem varir i 4 Klst. eda
lengur. Sé sistada redurs ekki medhondlud strax geta vefir i getnadarlim skemmst og pad getur valdid
varanlegu getuleysi.

Nota skal tadalafil med vard hja sjuklingum med vanskapadan getnadarlim (s.s. beygdan lim,
bandvefshersli i lim (cavernosal fibrosis) eda Peyronies sjukdom) eda hja sjuklingum med sjukdéma
sem geta valdid sistoou redurs (s.s. sigdfrumublodleysi, mergaexlisger (multiple myeloma) eda
hvitbleedi).

Notkun med CYP3A4 hemlum

Geeta skal varudar pegar tadalafili er avisad handa sjuklingum sem nota 6fluga CYP3A4 hemla
(ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol og erythromycin) pvi aukin Gtsetning tadalafils (AUC)
hefur sést pegar pessi lyf eru gefin saman (sja kafla 4.5).

Tadalafil og adrar medferdir vid ristruflunum

Oryggi og ahrif pess ad nota tadalafil samhlida 68rum PDE5 hemlum eda 68rum medferdum vid
ristruflunum hefur ekki verid rannsakad. Upplysa skal sjaklinga um ad ekki megi nota Tadalafil Krka i
slikum samsetningum.

Laktosi
Tadalafil Krka inniheldur mjélkursykur (laktdsa). Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran
laktasaskort eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir a milliverkunum voru gerdar med 10 mg og/eda 20 mg af tadalafili, eins og fram kemur
hér aftar. | peim ranns6knum & milliverkunum sem eingéngu voru gerdar med 10 mg af tadalafili er

ekki haegt ad Gtiloka milliverkanir med steerri skdmmtum.

Anrif annarra efna 4 tadalafil

Cytochrom P450 hemlar

Tadalafil er adallega umbrotid fyrir tilstilli CYP3A4. Ketoconazol (200 mg daglega), sem er sértaekur
CYP3A4 hemill, tvofaldadi utsetningu (AUC) tadalafils (10 mg) og jok Cmax um 15% samanborid vid
AUC og Cnax pegar tadalafil var gefid eitt sér. Ketoconazol (400 mg daglega) fjorfaldadi Gtsetningu
(AUC) tadalafils (20 mg) og jok Cmax um 22%. Préteasahemillinn ritonavir (200 mg tvisvar a dag),
sem er hemill 8 CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6, tvofaldadi Gtsetningu (AUC) tadalafils
(20 mg) en hafdi engin ahrif & Chax. bratt fyrir ad sérstakar rannsoknir & milliverkunum hafi ekki verid
gerdar er radlagt ad geeta varudar pegar adrir préteasahemlar, s.s. saquinavir og adrir CYP3A4 hemlar
eins og erythromycin, clarithromycin, itraconazol og greipaldinsafi, eru gefnir samhlida pvi liklegt er
ad peir auki péttni tadalafils i plasma (sja kafla 4.4).

par af leidandi geeti tidni aukaverkana sem taldar eru upp i kafla 4.8 aukist.

Flutningsprotein
EkKki er pekkt hvada hlutverki flutningsprotein (t.d. p-glykdproétein) gegna vid Gtskilnad tadalafils. pvi
er moguleiki & milliverkunum vid lyf sem hafa &hrif & flutningsprotein.

Cytochrom P450 virkjar



Rifampicin, sem er CYP3A4 virkir, minnkadi AUC tadalafils um 88% samanborid vid AUC pegar
tadalafil var gefid eitt sér (10 mg). Gera ma rad fyrir ad minnkud Utsetning dragi Ur virkni tadalafils;
ekki er vitad hversu mikil minnkun verdur & virkni. Adrir CYP3A4 virkjar eins og phenobarbital,
phenytoin eda carbamazepin gatu einnig minnkad plasmapéttni tadalafils.

Anhrif tadalafils & énnur Iyf

Nitrot

Tadalafil (5, 10 og 20 mg) jék blédprystingsleekkandi ahrif nitrata i kliniskum rannséknum. bvi méa
ekki gefa sjuklingum tadalafil samhlida neinum lifreenum nitrétum (sja kafla 4.3). Nidurstodur
Kliniskrar rannsoknar, par sem 150 einstaklingar fengu 20 mg af tadalafili daglega i 7 daga og 0,4 mg
af nitroglycerini undir tungu & ymsum timum, stadfesta ad pessi milliverkun vardi lengur en i 24 Klst.
og ekki vard vart vid hana 48 kist. eftir toku sidasta skammts af tadalafili. pegar gjof nitrata er talin
naudsynleg vid adstedur sem eru lifshattulegar fyrir sjukling sem hefur fengid tadalafili avisad i
einhverjum skammti (2,5 mg-20 mg), skulu lida minnst 48 Klst. fra sidasta skammti af tadalafili &our
en gjof nitrata er ihugud. Vid pessar kringumstaedur & eingdngu ad gefa nitrét undir eftirliti laeknis og
vidhafa videigandi voktun & blodprystingi.

Bl6aprystingslekkandi lyf (p.m.t. kalsiumgangalokar)

Samhlidagjof doxazosins (4 og 8 mg & dag) og tadalafils (5 mg daglega og 20 mg sem stakur
skammtur) eykur verulega blddprystingslaekkandi ahrif pessa alfa-blokka. bessi ahrif vara i

a.m.k. 12 klst. og geta valdid einkennum, p.m.t. yfirlidi. bvi er pessi samsetning ekKki radlogo (sja
kafla 4.4).

I ranns6knum & milliverkunum sem gerdar voru & takmorkudum hopi heilbrigdra sjalfbodalida var
ekki tilkynnt um pessi ahrif vid notkun & alfuzosini eda tamsulosini. Samt sem adur skal geeta vartidar
pegar tadalafil er notad hja sjuklingum sem eru medhodndladir med einhverjum alfa-blokka, og
sérstaklega hja 6ldrudum. Nota skal minnsta mégulega skammt i upphafi medferdar og auka svo
skammtinn smam saman.

I kliniskum ranns6knum & lyfhrifum (clinical pharmacology studies) var kannad hvort tadalafil yki
bléaprystingslaeekkandi ahrif blodprystingslekkandi lyfja. Helstu flokkar blédprystingslekkandi lyfja
voru rannsakadir, p.m.t. kalsiumgangalokar (amlodipin), ACE-hemlar (enalapril), beta-adrenvirkir
vidtakablokkar (metoprolol), tiazid pvagrasilyf (bendroflumethiazid) og angiétensin 11 vidtakablokkar
(ymsar tegundir og skammtar, einir sér eda samhlida tiazidum, kalsiumgangalokum, beta-blokkum
og/eda alfa-blokkum). Tadalafil (10 mg ef fra eru taldar rannséknir med angiotensin Il
vidtakablokkum og amlodipini, en pa var 20 mg skammtur notadur) hafdi engar kliniskt marktaekar
milliverkanir vid neinn pessara lyfjaflokka.

I annarri kliniskri rannsokn & lyfhrifum tadalafils (20 mg) var samhlidamedferd rannsokud med allt ad
4 flokkum blédprystingsleekkandi lyfja. Hja einstaklingum sem notudu moérg blodprystingslaekkandi
lyf virtust breytingar & blodprystingi vid komu & géngudeild tengjast pvi hversu géd
bl6dprystingsstjornunin var. Hja peim einstaklingum i rannsékninni sem nad héfou gdari stjorn a
bl6adprystingnum, var blédprystingslekkunin i lagmarki og svipud pvi sem sést hja heilbrigéum
einstaklingum. Hja einstaklingum i rannsékninni sem ekki h6fou nad stjorn & blédprystingi, var
leekkunin meiri p6 svo ad han tengdist ekki blodprystingsleekkandi einkennum hja meirihluta
sjuklinganna. Samhlida- medferd med 20 mg af tadalafili og bl6dprystingsleekkandi lyfjum getur
valdid bléoprystingslekkun, sem (undantekning alfa-blokkar - sja hér framar) er venjulega vaeg og
hefur liklega engin klinisk &hrif. Greining & gdgnum 0r fasa I11 rannséknum syndi engan mun &
aukaverkunum hja sjuklingum sem notudu tadalafil med eda an bl6dprystingslekkandi lyfja. Hins
vegar skal veita pessum sjuklingum videigandi upplysingar um hugsanlega blodprystingslekkun ef
peir eru medhondladir med blodprystingslaekkandi lyfjum.

Riociguat

[ forkliniskum ranns6knum hafa komid fram vidbotar bl6dprystingslaekkandi &hrif pegar PDE5 hemlar
eru notadir 4samt riociguati. I kliniskum rannséknum hefur komid i 1jos ad riociguat eykur
blodprystingsleekkandi ahrif PDES hemla. Engar visbendingar komu fram sem bentu til pess ad notkun
lyfjanna saman hefdi gagnleg klinisk ahrif hja rannséknarpydinu. Ekki m& nota riociguat samhlida
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PDES5 hemlum, p.m.t. tadalafili (sja kafla 4.3).

5-alfa reduktasahemlar

[ Kliniskri rannsokn par sem 5 mg af tadalafili voru gefin 4samt 5 mg af finasteridi og borid saman vid
lyfleysu sem gefin var dsamt 5 mg af finasteridi, vid einkennum gdokynja steekkunar blodruhalskirtils
(BPH), komu ekki fram neinar nyjar aukaverkanir. Samt sem adur skal geeta vardar pegar tadalafil er
gefid med 5-alfa rediktasahemlum (5-ARIs), par sem ekki hefur farid fram formleg rannsokn &
milliverkunum talafils og 5-ARls.

CYP1A2 hvarfefni (t.d. theophyllin)

pegar 10 mg af tadalafili voru gefin samhlida theophyllini (6sérteekur fosfodiesterasahemill) i
rannsokn & lyfhrifum fannst engin milliverkun vid lyfjahvorf. Einungis vard vart vid veega aukningu &
hjartsleetti (3,5 slég/min.). bratt fyrir ad pessi ahrif séu vaeg og hafi ekki haft kliniska pydingu i pessari
rannsokn skal hafa pau i huga pegar pessi lyf eru gefin samhlida.

Ethinylestradiol og terbutalin
Synt hefur verid fram & ad tadalafil eykur adgengi ethinylestradiols til inntéku, blast ma vid svipadri
aukningu pegar terbutalin er gefid til inntoku, p6 kliniskt mikilvaegi pessa sé ekki pekkt.

Afengi

Tadalafil (10 og 20 mg) hafdi engin ahrif & péttni afengis i bl6di (hdmarks medalpéttni i bl6di 0,08%).
AdJ auki sast engin breyting a péttni tadalafils 3 klst. eftir ad pad var gefid samhlida gjof afengis.
Afengid var gefid pannig ad frasogshradi pess var hamarkadur (fastandi ad morgni og engin
feeduinntaka heimilud fyrr en 2 klst. eftir gjof &fengis).

Tadalafil (20 mg) jok ekki medal bl6dprystingslaekkandi ahrif afengis (0,7 g/kg eda um 180 ml af
40% afengi [vodka] hja 80 kg karlmanni) en sumir einstaklingar fundu fyrir stédubundnum svima og
réttstodu blddprystingslekkun. pegar tadalafil var gefid &samt minni skdmmtum af afengi (0,6 g/kg)
vard ekki vart vid blédprystingslaekkun, og tidni svima var sambeerileg vid afengi eitt sér.

Tadalafil (10 mg) jok ekki ahrif afengis a skilvitlega starfsemi.

Lyf sem umbrotin eru fyrir tilstilli cytochrom P450

EKKi er talid ad tadalafil hafi klinisk ahrif til hdmlunar eda virkjunar & Gthreinsun lyfja sem eru
umbrotin fyrir tilstilli CYP450 is6forma. Rannsoknir hafa stadfest ad tadalafil hvorki hemur né virkjar
CYP450 is6form, par med talin CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 og CYP2C109.

CYP2C9 hvarfefni (t.d. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg og 20 mg) hafdi engin klinisk marktaek ahrif 8 AUC S-warfarins eda R-warfarins
(CYP2C9 hvarfefni) og tadalafil hafdi engin ahrif 4 pa lengingu & prétrombintima sem warfarin
veldur.

Acetylsalicylsyra
Tadalafil (10 mg og 20 mg) hafdi engin ahrif & lengingu blaedingartima af véldum acetylsalicylsyru.

Sykursykislyf
Rannsoknir & milliverkunum vid sykursykislyf hafa ekki verid gerdar.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Tadalafil Krka er ekki etlad til notkunar hja konum.

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun tadalafils hja pungudum konum. Dyrarannséknir

benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra &hrifa & medgongu, fosturvisi-/fosturproska, fedingu eda
proska eftir faedingu (sja kafla 5.3). Til 6ryggis & ad fordast notkun tadalafils a medgongu.

Brjdstagjof



Pau gogn sem liggja fyrir um lyfhrif/eiturahrif hja dyrum hafa synt ad tadalafil berst yfir i mjolk.
EKKi er heegt ad Utiloka ahaettu fyrir bérn a brjosti. EKki & ad nota tadalafil a medan a brjostagjof

stendur.

Fri6semi

Ahrif sem saust hja hundum gaetu bent til skerdingar & frjosemi. Tveer sidari kliniskar rannsoknir
benda til pess ad slik ahrif séu 6likleg hja ménnum, pé feekkun sddfrumna hafi sést hja sumum
karlménnum (sja kafla 5.1 og 5.3).

4.7

Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Tadalafil hefur 6veruleg ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla. bratt fyrir ad tioni tilkynninga um
svima hafi verid svipud hja peim hopum sem fengu lyfleysu og peim hopum sem fengu tadalafil i
Kliniskum ranns6knum, skulu sjiklingar vera medvitadir um hvada ahrif tadalafil hefur & pa &dur en

peir aka eda stjorna vélum.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

Algengustu aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid hja sjuklingum sem nota tadalafil, vid ristruflunum
eda godkynja steekkun blddruhalskirtils, eru héfudverkur, meltingartruflanir, bakverkur og
vodvaverkir, par sem tidnin eykst med vaxandi skammti af tadalafili. Aukaverkanir sem tilkynnt var
um voru timabundnar og yfirleitt veegar eda i midlungi miklar. Flest tilfelli hofudverkjar sem tilkynnt
var um pegar tadalafil var notad einu sinni & dag komu fram & fyrstu 10 til 30 dégum medferdar.

Tafla yfir aukaverkanir

Taflan hér & eftir synir peer aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu og i
ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu (sem samanstdd af 8.022 sjuklingum sem fengu tadalafil og
4.422 sjuklingum sem fengu lyfleysu) hja sjuklingum sem fengu medferd eftir porfum og medferd
einu sinni & dag vid ristruflunum og medferd einu sinni & dag vio géokynja steekkun a blodruhalskirtli.

Tidniflokkar: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100),
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki er
heegt ad aeetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
algengar
Onamiskerfi
| | Ofnamisvidbrégd | Ofnemisbjlgur? |
Taugakerfi
Hofudverkur Sundl Slag* (p.m.t.
blaedingatilvik) Yfirlid,
Skammvinnt
blédpurrdarkast?,
Migreni?, Flog,
Timabundid minnisleysi
Augu
Pokusjon, Skert sjonsvio, proti i Midlaegur

Tilfinning sem lyst
er sem augnverkur

augnlokum, Bl6dsokn i
taru, Framlaegur
sjonkvilli vegna
bl6dpurrdar an
slagaedabdlgu
(Nonarteritic anterior

vessandi &du- og
sjonukvilli
(central serous
chorioretinopathy)




Mjbg Algengar Sjaldgeefar Mjbg sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
algengar
ischaemic optic
neuropathy ((NAION))?,
/Edaprengingar i
sjonhimnu?
Eyru og vélundarhus
| | Eyrnasud | Skyndilegt heyrnartap |
Hjarta
Hradtaktur, Hjartadrep, Ostodug
Hjartslattaronot hjartadng?, Takttruflanir
fra sleglum?
/Edar
Andlitsrodi Lagprystingur?,
Haprystingur

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

|

Nefstifla |

Madi, Blodnasir

Meltingarfari

Meltingartruflanir

Kvioverkur,
\/élindabakflaeéi,
Ogledi, Uppkast

HUd og undirh(d

Utbrot Ofsvitnun, Ofsakladi,
Stevens-Johnson
heilkenni?,
Skinnflagningshélga®
Stookerfi og bandvefur
Bakverkur,
Vodvaverkir,
Verkur i utlimum
Nyru og pvagferi
| Bl6dmiga |
/Axlunarferi og brjést
Lengd stinning Redurblading,
Bl6dseaai,
Sistada redurs®
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Brjostverkur?,
breyta, Bjlgur &

Gtlimum

Bjugur i andliti?,
Skyndilegur
hjartadaudi

Flestir sjuklingar voru med undirliggjandi aheettupeetti tengda hjarta- og eedasjukdémum (sja

kafla 4.4).

2Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu en hafa ekki komid fram i kliniskum
ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu.
SAlgengara pegar tadalafil er gefid sjuklingum sem einnig eru & bl6dprystingslekkandi lyfjum.

Lysing & voldum aukaverkunum

Tilkynnt hefur verid um litillega haerri tidni fravika & hjartalinuriti, sérstakleg haegan sinustakt, hja
sjuklingum sem fengu tadalafil einu sinni & dag samanborid vid lyfleysu. Flest pessara fravika &
hjartalinuriti tengdust ekki aukaverkunum.

AOrir sérstakir sjuklingahdpar

Takmarkadar nidurstodur liggja fyrir hja sjuklingum eldri en 65 ara sem fengid hafa tadalafil i
kliniskum rannsoknum, annad hvort sem medferd vid ristruflunum eda sem medferd vid godkynja
steekkun & blodruhalskirtli. 1 kliniskum rannséknum par sem 5 mg af tadalafili voru tekin einu sinni &
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dag, vid godkynja steekkun & blédruhalskirtli, var oftar tilkynnt um sundl og nidurgang hja sjaklingum
eldri en 75 éra.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Heilbrigdum einstaklingum hafa verid gefnir allt ad 500 mg stakir skammtar og sjuklingum hafa verid
gefin allt ad 100 mg daglega i endurteknum skdmmtum. Aukaverkanir voru svipadar og sést hafa med
minni skdmmtum.

Vid ofskdmmtum skal veita videigandi studningsmedferd eftir porfum. Bl6dskilun kemur ad
takmorkudum notum vid brotthvarf tadalafils.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: bvagfaeralyf, lyf vid ristruflunum, ATC flokkur: GO4BEO8

Verkunarhattur
Tadalafil er sértaekur, afturkreefur hemill & fosfédiesterasa af tegund 5 (PDES), sem er sérteektur fyrir
hringlaga guandsin-einfosfat (cGMP).

pegar kynferdisleg 6rvun veldur stadbundinni losun & nituroxidi, eykur hémlun & PDES5, af voldum
tadalafils, magn cGMP i redurgroppu. Pad leidir til slokunar i mjukvefjum og innstreymi bldds i
stinningarvef getnadarlims, sem veldur stinningu. Tadalafil hefur engin &hrif an kynferdislegrar
orvunar.

Lyfhrif
In vitro rannsoknir hafa synt ad tadalafil er sérteekur hemill & PDES5. PDES er ensim sem finnst i

mjukvef redurgroppu, mjukvef i @dum og innyflum, vodvavef, bl6dflogum, nyrum, lungum og i litla
heila. Tadalafil hefur meiri verkun & PDES5 en adra fosfddiesterasa. Tadalafil er >10.000 sinnum
sértaekara & PDE5 en 4 PDEL, PDE2 og PDE4 ensimin, sem finnast i hjarta, heila, &@dum, lifur og
068rum liffeerum. Tadalafil er >10.000 sinnum sérteekara 4 PDE5 en a PDE3, sem er ensim i hjarta og
@dum. pessi sérteekni & PDE5 umfram PDE3 er mikilvaeg par sem PDE3 er ensim sem hefur ahrif &
samdréattarhaefni hjartavodva.

AdJ auki er tadalafil um 700 sinnum sérteekara a PDES en & PDES6, sem er ensim i sjénhimnu sem hefur
ahrif & skynjun ljéss. Tadalafil er einnig >10.000 sinnum sérteekara & PDES en 4 PDE7 til og med
PDE10.

Klinisk verkun og 6ryqgai

prjar kliniskar rannséknir voru gerdar hja 1.054 sjuklingum & heimilum peirra til ad dkvarda
verkunarlengd tadalafils. Tadalafil syndi tolfreedilega marktaka bét a stinningu og getu til ad stunda
kynlif i allt ad 36 klst. eftir inntdku, asamt getu sjuklinga til ad na og vidhalda stinningu allt nidur i
16 minatum eftir inntdku, samanborid vid lyfleysu.

Samanburdur & tadalafili og lyfleysu hj& heilbrigdum einstaklingum syndi ekki marktseekan mun &
slagbils- og panbilsblédprystingi (medal hamarkslaeekkun hvors um sig var 1,6/0,8 mmHg) i liggjandi
stddu, samsvarandi melingar i standandi stodu & slagbils- og panbilsblédprystingi (medal hamarks
laekkun hvors um sig var 0,2/4,6 mmHg) og engin ahrif & hjartslattartioni.



I rannsokn par sem ahrif tadalafils & sjon voru metin, saust engin ahrif a hafni til ad greina & milli lita
(blar/greenn) vio melingar med Farnsworth-Munsell 100 litaprofi. bessar nidurstdour eru i samraemi
vid litla seekni tadalafils i PDE6 samanborid vid PDES. Tilkynningar um breytingu & hafni til ad
greina & milli lita voru mjdg sjaldgefar i kliniskum rannsoknum (<0,1%).

Prjar rannsoknir & karlménnum voru gerdar til ad meta hugsanleg ahrif & seedisframleidslu vid daglega
notkun & 10 mg af tadalafili (ein 6 manada rannsokn) og 20 mg (ein 6 manada og ein 9 méanada
rannsokn). | tveimur af pessum rannséknum vard vart vid feekkun sa@disfrumna og minnkun & péttni
peirra sem tengdist medferd med tadalafili en 6liklegt er ad petta hafi kliniska pydingu. pessi ahrif
voru ekki tengd breytingum & 6drum breytum eins og hreyfigetu, atliti seedisfrumna og FSH (follicle
stimulating hormaon).

Tadalafil i skémmtum fra 2 mg og upp i 100 mg hefur verid metid i 16 kliniskum rannséknum med
3.250 sjuklingum, p.m.t. sjuklingum med mismiklar ristruflanir (veegar, midlungi miklar, verulegar),
ymsar sjukdémsorsakir, & mismunandi aldri (aldursbil 21-86 ar) og af mismunandi pjédaruppruna.
Flestir sjuklingar greindu fra stinningarvandamalum sem héfdu varad i a.m.k. 1 ar. | ranns6knum &
virkni hja almennu pyadi, tilkynntu 81% sjuklinga ad tadalafil hefdi batt reisn getnadarlims samanborid
vid 35% peirra sem fengu lyfleysu. Ad auki greindu sjuklingar med ristruflanir i 6llum
alvarleikaflokkum fra baettri reisn getnadarlims & medan peir notudu tadalafil (86%, 83% og 72% vid
veegum, midlungi miklum og verulegum, i pessari r6d, samanborid vid 45%, 42% og 19% hja peim
sem fengu lyfleysu). I rannsoknum & virkni baru 75% af tilraunum til samfara arangur hja sjuklingum
sem fengu tadalafil samanborid vid 32% hja peim sem fengu lyfleysu.

[ 12 vikna rannsokn hja 186 sjiklingum (142 fengu tadalafil, 44 fengu lyfleysu), med ristruflanir
vegna menuskada, beetti tadalafil markteekt ristruflanirnar og var medalhlutfall tilrauna til samfara
sem tokust hja sjuklingum sem fengu 10 mg eda 20 mg af tadalafili (sveigjanlegir skammtar, eftir
pérfum) 48% samanborid vid 17% hja peim sem fengu lyfleysu.

Born

Ein rannsokn hefur verid gerd hja bérnum med Duchenne vddvaryrnun (Duchenne muscular
dystrophy) en engar visbendingar um verkun saust i henni. Slembir6dud, tviblind, priggja hdpa
ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu var gerd & notkun tadalafils hja 331 dreng a aldrinum 7-14 ara
med Duchenne védvaryrnun, sem fengu samhlida medferd med barksterum. I rannsékninni var

48 vikna tviblint timabil par sem péatttakendum var slembiradad til ad fa daglega 0,3 mg/kg af
tadalafili, 0,6 mg/kg af tadalafili eda lyfleysu. Tadalafil syndi enga virkni vid ad haegja a minnkun
hreyfigetu, sem var adalendapunktur rannsdknarinnar, mald med 6 minGtna génguvegalengd
(6MWD): breyting & 6MWD eftir 48 vikur var ad medaltali -51,0 metrar (m) hja hopnum sem fékk
lyfleysu, samanborid vid -64,7 m hja hdpnum sem fékk 0,3 mg/kg af tadalafili (p=0,307) og -59,1 m
hja hépnum sem fékk 0,6 mg/kg af tadalafili (p=0,538) (adferd minnstu fervika (least squares)). Ekki
voru heldur neinar visbendingar um verkun i neinni af vidbotargreiningunum sem gerdar voru i
rannsoknini. Heildarnidurstddur vardandi ryggi i pessari rannsokn voru i gédu samraemi vid pekkt
Oryggissnid tadalafils og peer aukaverkanir sem blast ma vid hja bérnum med Duchenne védvaryrnun
sem f& barkstera.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ur rannséknum &
Tadalafil Krka hja 6llum undirhopum barna sem medferd vid ristruflunum (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Tadalafil frasogast hratt eftir inntoku og naer medaltals hAmarkspéttni i plasma (Cmax) ad midgildi

2 Klst. eftir inntoku. Nyting (absolute bioavailability) tadalafils eftir inntoku hefur ekki verid meld.
Frasogshradi og heildarfrasog er 6had feeduinntoku, pvi ma taka tadalafil an tillits til maltida.
Timasetning skdmmtunar (ad morgni samanborid vid ad kvoldi) hafdi engin klinisk marktaek ahrif &
frasogshrada eda heildarfrasog.
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Dreifing

Medaldreifirammal er um 63 1, sem bendir til pess ad tadalafil dreifist um vefi.

Vid virka péttni (therapeutic concentration) i plasma eru 94% tadalafils proteinbundin. Proteinbinding
er 6had skerdingu & nyrnastarfsemi.

Minna en 0,0005% af innteknum skammti finnst i seedisvokva heilbrigdra einstaklinga.

Umbrot

Umbrot tadalafils verda adallega med cytochrom P450 (CYP) 3A4 is6formi. Adalumbrotsefnid er
methylcatechol-glukarénid. Pad hefur a.m.k. 13.000 sinnum minni virkni & PDE5 en tadalafil.
pvi er ekki gert rao fyrir ad umbrotsefnid hafi nein klinisk ahrif.

Brotthvarf

Medal Gthreinsun tadalafils eftir inntoku er 2,5 I/klst. og medal helmingunartimi er 17,5 klist. hja
heilbrigdum einstaklingum. Tadalafil er ad mestu skilid Ut sem dvirk umbrotsefni, einkum med
haeegdum (um 61% af skammti) og i minna mali med pvagi (um 36% af skammti).

Linulegur/6linulegur utskilnadur

Lyfjahvorf tadalafils hja heilbrigdum einstaklingum eru linuleg med tilliti til tima og skammts.

A skammtabilinu 2,5 mg til 20 mg eykst Gtsetning (AUC) i hlutfalli vid skammt. Plasmapéttni naer
jafnveegi innan 5 daga eftir inntoku einu sinni & dag.

Lyfjahvorf hja h6pum med stinningarvandamal eru svipud og hja heilbrigdum einstaklingum sem hafa
ekki stinningarvandamal.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir

Heilbrigdir aldradir einstaklingar (65 ara og eldri) htfdu minni Gthreinsun eftir inntoku tadalafils, sem
leiddi til 25% meiri Gtsetningar (AUC) samanborid vid hja heilbrigdum einstaklingum & aldrinum

19 til 45 ara. pessi ahrif aldurs eru ekki kliniskt markteek og gefa ekki tilefni til skammtaadlogunar.

Skert nyrnastarfsemi

I kliniskum rannséknum & lyfhrifum par sem einn stakur skammtur af tadalafili (5 til 20 mg) var
gefinn einstaklingum med vaga (kreatinindthreinsun 51 til 80 ml/min.) eda midlungi mikla (kreatinin-
Uthreinsun 31 til 50 ml/min.) skerdingu & nyrnastarfsemi og hja einstaklingum med nyrnabilun &
lokastigi, sem voru i bl6dskilun, var dtsetning (AUC) tadalafils um tvofalt meiri en hja heilbrigdum
einstaklingum. Hja sjuklingum i bl6dskilun var Cpax 41% meiri en hja heilbrigdum einstaklingum.
Bl6dskilun kemur ad takmdrkudum notum vid brotthvarf tadalafils.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med vaega og midlungi mikla skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class A og B)
er Utsetning (AUC) tadalafils sambeerileg og hja heilbrigdum einstaklingum eftir gjof 10 mg skammts.
Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi tadalafils hja sjaklingum med verulega
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class C). Ef tadalafili er avisad til notkunar einu sinni & dag skal
leeknirinn sem avisar lyfinu vandlega meta &vinning og ahattu fyrir hvern einstakling fyrir sig. EKKi
eru fyrirliggjandi upplysingar um gjof skammta steerri en 10 mg hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med sykursyki
Utsetning (AUC) hja sjuklingum med sykursyki er um 19% minni eftir inntoku tadalafils samanborid
vid hja heilbrigdum einstaklingum. Pessi munur & utsetningu gefur ekki tilefni til skammtabreytinga.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
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rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkun eftir endurtekna skammta, eiturverkun & erfdaefni,
krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkun & axlun.

Engar visbendingar hafa sést um stokkbreytingar, eiturahrif & fosturvisi eda fostur i rottum eda masum
sem fengu allt ad 1.000 mg/kg/dag af tadalafili. | rannsoknum & proska & afkveemum rotta, fyrir og
eftir got, saust engin ahrif vid skammt sem var 30 mg/kg/dag. Vid pennan skammt var reiknad AUC
fyrir fritt tadalafil i ungafullri rottu um 18 sinnum steerra en AUC hjd ménnum vid 20 mg skammt.
Engin skerding var & frjosemi hja karl- og kvenkyns rottum. Hja hundum sem fengu fra 25 mg/kg/dag
eda steerri skammt af tadalafili daglega i 6 til 12 manudi (samsvarandi a.m.k. prefaldri mestu
bléapéttni [4 bilinu 3,7 — 18,6] sem sést hja ménnum eftir einn 20 mg skammt) sast breyting a
pekjuvef i sddpiplum sem leiddi til minni sedisframleidslu hja faeinum hundum. Sja einnig kafla 5.1.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:
Hyprémelldsapalat
Mannitél
Natriumkroskarmell6si
Natriumlarylsulfat
Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhid:

Laktosaeinhydrat

Hyprémellési

Talkum

Titantvioxio (E171)

Gult jarnoxio (E172)

Triasetin (E1518)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Pakkningasterdir (OPA/aI/PVC/alpynnur): 2, 4, 8, 12, 14, 24, 28, 56 og 84 filmuhtdadar toflur i
oOskju.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeaeli um forgun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
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[(RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenia

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/17/032/04

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 10. april 2017.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. jandar 2022.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

2. janGar 2025
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