SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Halltada 5 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 5 mg tadalafil.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 5 mg filmuhudud tafla inniheldur 140,87 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 6l1 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.

Rjémalitadar til ljosgular, aflangar, filmuhudadar t6flur, um pad bil 10 mm + 0,2 mm ad lengd og 5,5 mm
+ (0,2 mm ad breidd.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Til medferdar vid ristruflunum hja fullordnum karlménnum.

Til pess ad tadalafil virki sem medferd vid ristruflunum parf kynferdisleg 6rvun ad koma til.

Til medferdar vid merkjum og einkennum godkynja stekkunar blooruhalskirtils hja fullordnum
karlménnum (BPH).

Halltada er ekki zetlad til notkunar hja konum
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Ristruflanir hja fulloronum karlmonnum
Raodlagdur skammtur er venjulega 10 mg sem tekinn er fyrir vaentanlegar samfarir, med eda an matar.

beir sjuklingar sem ekki fa vidunandi verkun af tadalafil 10 mg geta reynt ad taka 20 mg. Taka skal 1yfid
minnst 30 minGtum fyrir samfarir.

Hamarksskammtur er einu sinni a sélarhring.



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

Hja sjuklingum sem gera rad fyrir tidri notkun Halltada (p.e. a0 minnsta kosti tvisvar i viku), getur
skommtun einu sinni 4 dag med minnsta skammti af Halltada hugsanlega verid hentugri, byggt 4 vali
sjuklingsins og mati laknisins.

Hja pessum sjuklingum er radlagdur skammtur 5 mg einu sinni 4 dag, tekinn 4 u.p.b. sama tima dags.
Skammtinn ma minnka i 2,5 mg einu sinni 4 dag, byggt a poli einstaklingsins.

Halltada er ekki faanlegt i 2,5 mg, ef porf er 4 ad nota pann styrkleika er hann faanlegur fra 66rum
framleidendum.

Endurmeta skal reglulega hvort pessi skdmmtun einu sinni 4 dag sé videigandi.

Goodkynja steekkun bléoruhalskirtils hja fulloronum karlmonnum

Radlagdur skammtur er 5 mg sem tekinn er daglega 4 um pad bil sama tima dags med eda an matar. Fyrir
fullordna karlmenn sem fa medferd baedi vid godkynja steekkun blodruhalskirtils og ristruflunum er
radlagour skammtur einnig 5 mg daglega sem tekinn er 4 sama tima dags. Sjuklingar sem ekki pola 5 mg
tadalafil sem me0ferd vid godkynja blodruhalskirtli eiga ad ihuga adra medferd par sem ekki hefur verid
synt fram a verkun 2,5 mg tadalafils sem medferd vid godkynja staekkun blodruhalskirtils.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir karlar
Ekki er porf & skammtabreytingum fyrir aldrada sjuklinga.

Karlar med skerta nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtabreytingu fyrir sjiklinga med vaga til midlungs skerta nyrnastarfsemi. Radlagour
hamarksskammtur fyrir sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi er 10 mg eftir pérfum.

Skommtun einu sinni a4 dag med 2,5 eda 5 mg tadalafils badi sem medferd vid ristruflunum eda godkynja
steekkun blodruhalskirtils er ekki radlogo hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi. (sja kafla
4.4 0g5.2).

Karlar med skerta lifrarstarfsemi

begar Halltada_er notad eftir porfum vid ristruflunum er radlagdur skammtur 10 mg sem tekinn er fyrir
veentanlegar samfarir og an tillits til maltida. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi af notkun
Halltada medal sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class C); ef avisud skal
leeknirinn sem avisar medferdinni vandlega meta einstaklingsbundinn avinning/ahaettu. Engar upplysingar
liggja fyrir um notkun steerri skammta en 10 mg af tadalafili medal sjuklinga med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.

Skommtun einu sinni a4 dag med Halltada _til medferdar vid badi ristruflunum og gédkynja steekkun
blooruhalskirtils hefur ekki verid metin hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi; par af leidandi ef
avisud pa skal laeknirinn sem avisar medferdinni vandlega meta einstaklingsbundinn avinning/aheettu. (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Karlar med sykursyki
Ekki er porf 4 skammtabreytingum fyrir sjuklinga med sykursyki.

Born
Notkun Halltada vid ristruflunum a ekki vid hja bérnum.



Lyfjagjof
Til inntoku.

4.3 Frabendingar
Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna

Tadalafil jok blodprystingslekkandi ahrif nitrata 1 kliniskum rannsoknum. Talid er ad pad stafi af
samanlogoum ahrifum nitrata og tadalafils & nitur oxid/cGMP ferilinn. Pess vegna ma ekki nota Halltada
samhlida neinni tegund lifraenna nitrata. (sja kafla 4.5).

Halltada ma ekki gefa korlum med hjartasjukdom sem radio er fra pvi ad stunda kynlif. Laeknar skulu
ihuga pa dhattu sem er af kynlifi fyrir sjuklinga med undirliggjandi hjartasjikdom.

Eftirtaldir sjuklingahdpar med hjarta- og @dasjukdoma toku ekki patt 1 kliniskum rannséknum og eru

pessir sjukdémar pvi frabending fyrir notkun tadalafils:

- sjuklingar sem hofou fengid hjartadrep a sidustu 90 dogum,

- sjuklingar med hvikula hjartadng eda hjartadng vid samfarir,

- sjuklingar me0 hjartabilun af gradu 2 eda haerri samkvamt flokkun NYHA (New York Heart
Association) 4 sioustu 6 manudum

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

sjuklingar sem fengid hafa heilabldofall 4 sidustu 6 manudum.

Sjuklingar sem hafa tapad sjon 4 60ru auga vegna framlaegs sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar an
slagaedabolgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)), hvort sem pad er talid
tengjast notkun hemla fosfodiesterasa af gerd 5 (PDES hemla) eda ekki, eiga ekki ad nota Halltada (sja
kafla 4.4).

Ekki mé gefa PDES5 hemla ad meotdldu tadalafili samhlida guanylatsyklasa-6rvum (e. guanylate cyclase
stimulators), svo sem riokiguati, par sem pad getur leitt til lagprystings med einkennum (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vid notkun

Fyrir medferd med Halltada

Kanna skal sjakdomssdgu og rannsokn gerd til greiningar 4 hvort um ristruflanir sé ad rae0a og ganga Ur
skugga um hugsanlega undirliggjandi orsdk adur en akvordun er tekin um notkun lyfsins.

Adur en einhver medferd vid ristruflunum hefst skal leeknirinn rannsaka astand hjarta- og @dakerfis
sjuklingsins par sem nokkur dhatta er fyrir hendi hvad vardar hjartad i tengslum vid samfarir. Tadalafil
hefur edavikkandi eiginleika, sem valda vaegri og timabundinni leekkun blooprystings (sja kafla 5.1) og
auka pvi blooprystingslekkandi ahrif nitrata (sja kafla 4.3).

Adur en medferd med tadalafil vid godkynja staekkun blodruhalskirtils hefst skal atiloka krabbamein i
blooruhalskirtli og meta vandlega astand hjarta og eedakerfis (sja kafla 4.3).

Vi0 mat a ristruflunum skal einnig kannad hvort undirliggjandi sjakdéomar geetu verid orsakavaldur og
veita sidan videigandi medferd eftir sjukdomsgreiningu. Ekki er vitad hvort Halltada er virkt hja



sjuklingum sem hafa gengist undir grindarholsskurdadgerd eda algert brottnam bldoruhalskirtils an pess
ad reynt veeri a0 hlifa taugum.

Hjarta og &dar

Alvarlegir hjarta- og @&dasjukdomar, par med talid hjartadrep, skyndilegur hjartadaudi, hvikul hjartadng,
sleglatakttruflanir, heilabl6of6ll, skammvinn blodpurrdarkdst, brjostverkir, hjartslattaronot og hradtaktur
hafa komid fram eftir markadssetningu og/eda i kliniskum rannsoknum. Flestir sjuklingar sem fengu slik
einkenni h6fou s6gu um aheettupeetti fyrir hjarta- og &dasjukdoma. Hins vegar er ekki unnt ad akveda
med vissu hvort pessi tilvik tengjast beint pessum ahattupattum, tadalafil, stundun kynlifs eda blondu
bessara eda annarra patta.

Tadalafil getur valdid lekkudum blodprystingi hja sjuklingum sem taka samhlida lyf vid haprystingi.
begar medferd einu sinni 4 dag med tadalafili er hafin skal meta hvort hugsanlega purfi ad adlaga skammt
pess lyfs sem tekid er vid haprystingi eftir pvi sem vi0 a.

Samhlida gjof tadalafil hja sjuklingum sem taka alfal blokka, getur valdid lagprystingi med einkennum
hja sumum sjuklingum (sja kafla 4.5). Ekki er maelt med pvi a0 tadalafil sé gefio samhlida doxazosini.

Sjon

Greint hefur verid fra sjonskerdingu og tilvikum um framlagan sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar 4n
slagaedabolgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)), i tengslum vid notkun
tadalafil og annarra PDES-hemla. Greining nidurstadna ur ahorfsrannsokn til aukinnar haettu a bradum
framlaeegum sjontaugarkvilla vegna blédpurrdar an slagaedabdlgu hja kérlum med stinningarvanda eftir
utsetningu fyrir tadalafil eda 60rum PDES-hemlum. bar sem petta getur att vid um alla sjuklinga sem eru
utsettir fyrir tadalafil, skal radleggja sjiklingum ad heatta toku Halltada og hafa strax samband vio laekni
ef peir finna fyrir skyndilegri sjonskerdingu (sja kafla 4.3).

Skyndileg heyrnarskerding eda heyrnartap

Greint hefur verid fra skyndilegu heyrnartapi eftir notkun tadalafils. P6 adrir dhaettupeettir hafi verid til
stadar i sumum pessara tilvika (svo sem aldur, sykursyki, haprystingur og saga um heyrnartap) a ad
radleggja sjuklingum ad haetta ad taka tadalafil og leita tafarlaust til laeknis ef peir finna fyrir skyndilegri
heyrnarskerdingu eda heyrnartapi.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Ekki er maelt me0 tadalafil skommtun einu sinni 4 dag hja sjiklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi vegna aukinnar utsetningar (AUC) tadalafil, takmarkada kliniska upplysinga og skorts a
moguleikanum ad hafa ahrif 4 utskilnad med himnuskiljun.

Takmarkadar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi um 6ryggi af notkun einstakra skammta af tadalafil
hja sjuklingum med mikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class C). Skommtun einu sinni 4 dag
annadhvort sem medferd vio ristruflunum eda godkynja steekkun blodruhalskirtils hefur ekki verid metin
hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Ef Halltada er avisad skal leeknirinn, sem avisar lyfinu,
vandlega meta einstaklingsbundinn avinning/ahettu adur en lyfinu er avisad.

Standpina og vanskdpun getnadarlims




Sjuklingar sem f4 stinningu sem varir i 4 tima eda meira skal radlagt ad leita samstundis eftir adstod
leeknis. Sé langvinn stinning ekki medhondlud strax, geta vefir i getnadarlim skemmst, sem getur valdid
varanlegu getuleysi.

Halltada skal nota med varud hja sjuklingum med vanskapadan getnadarlim (svo sem beygdan lim,
bandvefshersli i lim (cavernosal fibrosis) eda Peyronies sjikdom) eda sjuklingum med sjuikdoma sem geta
valdid sistodu getnadarlims (svo sem sigdfrumublodleysi, mergaexlisger (multiple myeloma) eda
hvitblaedi).

Notkun samtimis CYP3A4 hemlum

Tadalafil skal gefid med varad sjuklingum sem nota 6fluga CYP3A4 hemla (ritonavir, saquinavir,
ketokonazdl, itraconazol og erytromycin) pvi deemi eru um aukid tadalafil alag (AUC) pegar pessi lyf eru
gefin samhlida (sja kafla 4.5).

Halltada og 6nnur lyf vid ristruflunum

Ekki hafa verid rannsokud ahrif og 6ryggi pess ad nota tadalafil samhlida 6drum PDES hemlum eda
60rum medferdum vid ristruflunum. Upplysa skal sjuklinga um pad ad ekki megi taka tadalafil samhlida
slikum lyfjum.

Laktosi

Halltada inniheldur laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosagalaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Rannséknir 4 milliverkunum voru framkvemdar med 10 og/eda 20 mg af tadalafil eins og fram kemur hér
fyrir nedan. I peim rannsoknum & milliverkunum sem foru eingdngu fram med 10 mg af tadalafil, er ekki

unnt ad utiloka milliverkanir med harri skGmmtum

Abhrif annarra efna 4 tadalafil

Cytokrom P450 hemlar

Umbrot tadalafils fara adallega fram fyrir ahrif CYP3A4. Ketokonazol (200 mg daglega) er sérteekur
CYP3A4 hemill sem tvofaldadi alag (AUC) tadalafils (10 mg) og jok Cmax um 15% samanborid vid
AUC og Cmax pegar tadalafil var gefio eitt sér. Ketokonazol (400 mg daglega) fjorfaldadi alag (AUC)
tadalafils (20 mg) og jok Cmax um 22%. Ritonavir (200 mg tvisvar a dag) sem er proteasa hemill sem
hemur CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6 tvofaldadi alag (AUC) tadalafils (20mg) en hafoi
engin ahrif 4 Cmax. bratt fyrir ad sérstakar rannsoknir 4 milliverkunum hafi ekki farid fram, er meelt med
a0 adrir proteasa hemlar, svo sem saquinavir og adrir CYP3A4 hemlar, eins og erytromycin,
klaritromycin, itrakoénazol og greipaldinsafi séu gefnir samhlida med varad pvi liklegt er ad peir auki
péttni tadalafils 1 plasma (sja kafla 4.4). Par af leidandi geeti tidni aukaverkana sem taldar eru upp i
kafla 4.8 aukist.

Flutningsprotein



Hlutverk flutningsproteina (til deemis p-glykoprotein) vid utskilnad tadalafils er 6pekkt. Milliverkanir vid
lyf sem hafa ahrif a flutningsproétein er pvi moguleg

Cytokrom P450 orvar

Rifampicin sem 6rvar CYP3A4 lekkar AUC tadalafils um 88%, samanborid vid AUC pegar tadalafil er
gefio eitt sér (10 mg). Lekkud utsetning geeti leitt til lekkunar & virkni tadalafils; ekki er vitad hversu
mikil leekkunin & virkni er. Adrir CYP3A4 Orvar eins og fendbarbital, fenytoin eda karbamazepin gaetu
einnig lekkad plasmapéttni tadalafils.

Abhrif tadalafils 4 6nnur lyf

Nitrot

Tadalafil (5, 10 og 20 mg) jok blooprystingslaekkandi ahrif nitrata i kliniskum rannsoknum. bvi ma ekki
gefa sjuklingum Halltada samhlida neinum lifreenum nitrétum (sja kafla 4.3). Nidurstodur kliniskrar
rannsoknar par sem 150 einstaklingar fengu tadalafil 20 mg daglega i 7 daga og 0,4 mg nitroglycerin
undir tungu 4 ymsum timum, stadfesta ad milliverkunin vardi i meira en 24 tima og ekki vard vart vid
pessa milliverkun 48 timum eftir toku sidasta tadalafil skammts. Pegar gjof nitrata er talin naudsynleg vid
adstaedur sem eru lifshettulegar fyrir sjukling sem hefur fengid einhvern skammt af Halltada (2,5 mg-

20 mg) avisad, skulu minnst 48 timar vera lionir fra sidasta Halltada skammti adur en gjof nitrata er
ihugud. Vio pessar kringumstadur, atti eingdngu ad gefa nitrét undir eftirliti leknis med videigandi
voktun 4 blodprystingi.

Blodprystingslekkandi lyf (b.m.t. kalsiumgangablokkar)

Sambhlida gjof af doxazosini (4 og 8 mg 4 dag) og tadalafili (5 mg daglega og 20 mg sem stakur
skammtur) eykur verulega blodprystingslaekkandi ahrif pessa alfa blokka. Ahrifin vara ad minnsta kosti i
12 tima og geta verid med einkennum, par med talid yfirlid. bvi er ekki melt med slikri samhlida medferd
(sja kafla 4.4). I rannsoknum & milliverkunum sem gerdar voru & takmérkudum hoépi heilbrigdra
sjalfbodalida var ekki tilkynnt um pessi ahrif vid notkun 4 alfuzosini eda tamstlosini. Samt sem adur skal
gata varadar pegar tadalafil er notad af sjuklingum sem eru medhdondladir med einhverjum alfa blokkum,
og sérstaklega hja 6ldrudum. Lagmarksskammtar skulu vera notadir i upphafi medferdar og skammtarnir
sidan auknir stig af stigi.

[ lyfjafreedirannsoknum 4 lyfhrifum var kannad hvort tadalafil yki blodprystingslakkandi dhrif
blodprystingslakkandi lyfja. Helstu flokkar blédprystingslaekkandi lyfja voru rannsakadir par med taldir
kalsiumgangalokar (amldédipin), ACE (angiotensin converting enzyme) hemlar (enalapril), betaadrenvirkir
vidtakablokkar (metoprolol), tiazio pvagrasilyf (bendrofliiazio), og angiotensin II vidtakablokkar (ymsar
tegundir og skammtar, einir sér eda samhlida med tiazidum kalsiumgangalokum, betablokkum og/eda
alfablokkum). Tadalafil (10 mg ef fr4 eru taldar rannsoknir med angiotensin II vidtakablokkum og
amlodipin, en pa var 20 mg skammtur notadur) hafdi engar kliniskar marktaekar milliverkanir vid neinn
pessara lyfjaflokka. { annarri kliniskri rannsokn 4 lyfhrifum tadalafils (20 mg) var samhlida medferd
rannsokud med allt ad 4 flokkum blodprystingslekkandi lyfja. Hja einstaklingum sem toku morg
blooprystingslekkandi lyf, virtust breytingar & blodprystingi vid komu & géngudeild tengjast pvi hversu
200 blodprystingsstjorn var. Hja einstaklingum i rannsdkninni par sem nadst hafdi god
blodprystingsstjorn, var blodprystingslakkunin i lagmarki og svipud pvi sem sést hja heilbrigdum
einstaklingum. Hja einstaklingum 1 rannsokninni sem hofou ekki svarad blodprystingsleekkandi medferd,
var laekkunin meiri en tengdist ekki blodprystingslaekkandi einkennum hja meirihluta sjuklinganna.
Tadalafil 20 mg samhlida medferd med blooprystingslaekkandi lyfjum getur valdid blodprystingslaekkun,
sem (undantekning alfa blokkar - sja hér ad ofan) er venjulega veeg og hefur liklega engin kliniskt ahrif.
Greining 4 gognum ur 3 stigs rannsoknum syndi engan mun & aukaverkunum hja sjuklingum sem toku
tadalafil med eda an blodprystingsleekkandi lyfja. Hins vegar skal veita pessum sjiklingum videigandi



upplysingar um mdgulega bléoprystingsleekkun ef peir eru medhdndladir med blodprystingslaekkandi
lyfjum.

Riokiguat

[ forkliniskum rannséknum hafa komid fram vidbotar blodprystingsleekkandi ahrif pegar PDE5 hemlar
eru notadir samhlida riokiguati. I kliniskum rannséknum hefur komid i 1jos ad riokiguat eykur
blodprystingslaekkandi dhrif PDES hemla. Engar visbendingar komu fram sem bentu til ad samhlida
notkun lyfjanna hefdi gagnleg klinisk ahrif hja rannséknarpydinu. Ekki ma nota riokiguat 4samt PDES
hemlum, ad medtoldu tadalafili (sja kafla 4.3).

5- alfa reduktasa hemlar

Ekki komu fram neinar nyjar aukaverkanir i kliniskum rannsokum pegar ahrif tadalafil 5 mg gefio asamt
finasterid 5 mg, voru borin saman vid ahrif lyfleysu gefin asamt finasteride 5 mg 4 einkenni gédkynja
stekkunar blooruhalskirtils (BPH). Samt sem adur skal geeta varudar pegar tadalafil er gefid med 5-ARIs,
vegna pess ad ekki hefur farid fram formleg rannsokn 4 milliverkunum talafils og 5-alfa reduktasa hemla
(5-ARIs).

CYP1A2 hvarfefni (t.d. teofyllin)

begar tadalafil 10 mg var gefid samhlida te6fyllini (6sérteekur fosfodiesterasa hemill) i rannsdkn a
lyfthrifum, fannst engin milliverkun vid lyfjahvorf. Einungis vard vart vid vaega aukningu 4 hjartslaetti
(3,5 slog/min.). bratt fyrir a0 petta séu vaeg ahrif og hafi ekki haft kliniska pydingu i pessari rannsokn
skulu pau hofo 1 huga ef pessi lyf eru gefin samhlida.

Etinylestradiol og terbutalin
Synt hefur verid fram 4 a0 tadalafil auki adgengi etinylestradidls til inntéku; gera ma rad fyrir svipadri
aukningu 4 adgengi terbutalins til inntéku, p6 klinisk ahrif séu dpekkt.

Afengi

Tadalafil (10 eda 20 mg) hafdi engin ahrif 4 péttni afengis 1 blodi (hamarks medalpéttni 1 blodi 0,08%).
Auk pess fundust engar breytingar 4 péttni tadalafils 3 timum eftir samhlida notkun afengis. Afengisgjof
var haga9 til ad hamarka frasogshrada afengis (fastandi ad morgni og engin faeduinntaka heimilud fyrr en
2 timum eftir gjof afengis). Tadalafil (20 mg) jok ekki medaltals bl6oprystingslaeekkandi ahrif afengis
(0,7 g/kg eda um 180 ml af 40% afengi [vodka] i 80 kg karlmann) en sumir einstaklingar urdu varir vid
stodubundinn svima og réttstoou blodprystingslaekkun. begar tadalafil var gefio samhlida laegri
skommtum afengis (0,6 g/kg), vard ekki vart vid blooprystingslekkun og tioni svima var sambarileg vid
afengi eitt sér. Tadalafil (10 mg) jok ekki ahrif afengis 4 skilvitlega starfsemi.

Lyf sem umbrotin eru af cytokrom P450

Ekki er talid a0 tadalafil hafi klinisk ahrif til hdmlunar eda aukningar a utskilnadi lyfja sem eru umbrotin
af CYP450 samsatuformum. Rannsoknir hafa stadfest a0 tadalafil hvorki hemur né 6rvar CYP450
samsatuform, par meo talin CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 og CYP2C109.

CYP2C9 hvarfefni (t.d. R-warfarin)
Tadalafil (10 mg og 20 mg) hafoi engin klinisk marktak ahrif a8 AUC S-warfarins, eda R-warfarins
(CYP2C9 hvarfefni) og tadalafil hafdi engin ahrif 4 lengingu protrombintima sem warfarin veldur.

Aspirin
Tadalafil (10 mg og 20 mg) hafdi engin ahrif & lengingu bleedingartima sem acetylsalicylsyra veldur.

Sykursykilyf
Rannsoknir 4 milliverkunum vid sykursykilyf hafa ekki verid framkvamdar.



4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof
Halltada er ekki etlad fyrir konur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun tadalafil hja pungudum konum. Dyrarannsoknir benda
hvorki til beinna né 6beinna skadlegra dhrifa a medgongu, fosturvisi-/fosturproska, faedingu eda proska
eftir feedingu (sja kafla 5.3). Til 6ryggis er @skilegt ad fordast notkun Halltada & medgdngu.

Brjostagjof

Gogn sem liggja fyrir um lythrif/eiturdhrif hja dyrum hafa synt ad tadalafil berst yfir i mjolk. Ekki er haegt
a0 utiloka ahaettu fyrir born a brjosti. Halltada 4 ekki ad nota medan 4 brjostagjof stendur.

Frjosemi

Ahrif sem saust hja hundum gaetu bent til skerdingar frjoésemi. Tvaer sidari kliniskar rannsoknir benda til
pess a0 slik ahrif séu 6likleg hja monnum, pé faekkun sadfrumna hafi sést hja sumum karlménnum (sja
kafla 5.1 og 5.3).

4.7 Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Tadalafil hefur éveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Pratt fyrir ad tioni tilkynninga um
svima i lyfleysu og tadalafil 6rmum kliniskra rannsokna hafi verid svipud, skulu sjuklingar vera
medvitandi um hvernig Halltada verkar a pa, a40ur en peir aka eda stjérna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggisupplysingum

Algengustu aukaverkanirnar sem hafa verid skradar hja sjuklingum sem taka tadalafil vid ristruflunum
eda gdokynja steekkun blodruhalskirtils eru hofudverkur, meltingartruflanir bakverkur og vodvaverkir, en
par eykst tidnin med vaxandi skammti af tadalafil. Aukaverkanir sem tilkynnt var um voru timabundnar
og yfirleitt veegar eda midlungs alvarlegar. Flest tilfelli h6fudverkja sem tilkynnt var um pegar tadalafil
var tekid einu sinni 4 dag komu fram & fyrstu 10 til 30 dogum fra upphafi meodferdar.

Samantekt 4 aukaverkunum

Taflan hér ad nedan synir peer aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu og i
samanburdarrannsoknum med lyfleysu (sem samanstod af 8.022 sjuklingum & tadalafil og 4.422
sjuklingum & lyfleysu) hja sjuklingum sem medhondladir voru med tadalafil eftir pérfum og einu sinni &
dag sem medferd vid ristruflunum og einu sinni 4 dag sem medferd vid géokynja stekkun
bldoruhalskirtils.

Tioniflokkar: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til < 1/100), mjog
sjaldgeefar (>1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki er haegt ad
azetla tioni Ut fré fyrirliggjandi gdgnum).

Algengar Sjaldgzefar Mjog sjalgaefar Tioni ekki pekkt
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Stodkerfi og stodvefur

Bakverkur
Voovaverkur
Verkur i utlimum
Nyru og pvagfeeri
| | Blodmiga |
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Redurblaeding,
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Brjostverkur! Proti i andliti?
Utlimabjagur Skyndilegur
Preyta hjartadaudi’ 2

(1) Flestir peirra sjuklinga voru med ahattupeetti tengda hjarta- og @dasjukdomum fyrir (sja kafla 4.4).
(2) Aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid eftir markadssetningu en hafa ekki komid fram i kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu.

(3) Algengara pegar tadalafil er gefid sjuklingum sem einnig eru 4 bl6oprystingslekkandi lyfjum.

Lysing 4 akvednum aukaverkunum

Greint hefur verid fra litilshattar heerri tioni af afbrigdilegum hjartarafritum, sérstaklega haegum sinustakti,
hja sjuklingum sem medhdndladir voru med tadalafili einu sinni 4 dag samabordid vid lyfleysu. Flest
pessi afbrigdilegu hjartarafrita tengdust ekki aukaverkunum

AO0rir sérstakir sjuklingahdpar

Takmarkadar nidurstodur liggja fyrir hja sjuklingum eldri en 65 ara sem hafa fengio tadalafil i kliniskum
rannsoknum, annadhvort sem medferd vid ristruflunum eda sem medferd vio godkynja stekkun
blodruhalskirtils. I kliniskum rannsoknum 4 notkun tadalafils eftir porfum vid ristruflunum var tilkynnt
oftar um nidurgang hja sjuklingum sem voru eldri en 65 ara. [ kliniskum rannsoknum par sem 5 mg
tadalafil var tekid einu sinni 4 dag vid godkynja staekkun blodruhalskirtils, var oftar tilkynnt um sundl og
nidurgang hja sjuklingum eldri en 75 ara.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu til
Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Heilbrigdir einstaklingar hafa fengid allt ad 500 mg einstaka skammta og sjuklingar hafa fengid allt ad
100 mg daglega 1 endurteknum skdmmtum. Aukaverkanir voru svipadar eins og sést hafa meo leegri
skommtum. Vid ofskdmmtum skal veita videigandi studningsmedferd eftir porfum. Blodskilun kemur ad
takmorkudum notum vid utskilnad tadalafils.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif
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Flokkun eftir verkun: bvagfeeralyf, lyf vid stinningarvandamali, ATC flokkur: GO4BEOS.
Verkunarhattur

Tadalafil er sértekur, afturkreefur hemill 4 hringlaga guanoésineinfosfat (cGMP)-sértaekan fosfodiesterasa
af tegund 5 (PDES). Kynferdisleg 6rvun veldur stadbundinni losun & nituroxidi, homlun 4 PDES med
tadalafili eykur magn cGMP 1 redurgroppu. Pad leidir til slokunar i mjukvefjum og innstreymi bloos 1
stinningarvef getnadarlims, sem veldur stinningu. Tadalafil hefur engin ahrif an kynferdislegrar 6rvunar.

Ahrif PDES balingar 4 cGMP styrk i redurgroppu sést einnig i sléttum vodvum blodruhalskirtils,
pvagblodru og eedum til peirra. Pessi slokun 1 @daveggjum eykur gegndraepi blods sem getur leitt til
minni einkenna godkynja blodruhalskirtilsteekkunar. Vid pessi ahrif a @&dar getur beest vid beeling 4 virkni
aofarandi tauga og slokun sléttra vooa i blooruhalskirtli og pvagblooru.

Lyfhrif

In vitro rannsoknir hafa synt ad tadalafil er sérteekur hemill 4 PDES. PDES er ensim i mjukvef
redurgroppu, mjukvef { &dum og innyflum, védvavef, blodflogum, nyrum, lungum og litla heila. Verkun
tadalafil er meiri 4 PDES5 en adra fosfodiesterasa. Tadalafil er > 10.000 sinnum sérteekara 4 PDES en &
PDEI1, PDE2 og PDE4 ensimin, sem finnast i hjarta, heila, &dum, lifur og 60rum lifferum. Tadalafil er >
10.000 sinnum sérteekara & PDES en 4 PDE3, sem eru ensim i hjarta og adum. bessi sértekni a PDES
umfram PDE3 er mikilveeg vegna pess ad PDE3 er ensim sem hefur ahrif 4 samdrattarhafni hjartavodva.
Auk pess er tadalafil um 700 sinnum sérteekara 4 PDES en 4 PDEG6, sem er ensim i sjonhimnu sem hefur
ahrif 4 skynjun 1j6ss. Tadalafil er einnig >10.000 sinnum sértaekara 4 PDES en 4 PDE?7 til og med PDE10.

Verkun og Oryggi

Samanburdur 4 tadalafili vid lyfleysu 1 heilbrigdum einstaklingum syndi ekki markteekan mun 4 slagbils
og panbils bl6dprystingi (medal hamarks laekkun hvors um sig var 1,6/0,8 mmHg) i liggjandi stodu,
samsvarandi malingar i standandi st6du & slagbils og panbils blodprystingi (medal hamarks laekkun hvors
um sig var 0,2/4,6 mmHg) og engin ahrif 4 hjartslattartioni.

[ rannsokn til ad meta ahrif tadalafils 4 sjon, fundust engin ahrif 4 heefni til ad greina 4 milli lita
(blar/greenn) vio meelingar med Farnsworth-Munsell 100 litaprofi. bessar nidurstdédur eru i samrami vid
laga sekni tadalafils i PDE6 samanborid vido PDES. Tilkynningar um breytingar 4 haefni til ad greina a
milli lita voru mjog sjaldgaefar (<0,1%) 1 kliniskum ranns6knum.

brjar rannsoknir 4 karlménnum voru settar upp til ad meta hugsanleg ahrif 4 sedisframleidslu vid daglega
notkun tadalafil 10 mg (ein 6 manada rannsokn) og 20 mg (ein 6 manada og ein 9 manada rannsokn). I
tveimur af pessum rannsoknum vard vart vio laekkun 4 fjolda og péttni sedisfrumna sem tengdist tadalafil
medferdinni en Oliklegt er ad petta hafi kliniska pydingu. Pessi ahrif voru ekki tengd breytingum & 60rum
breytum svo sem hreyfigetu, tliti seedisfrumna og FSH (follicle stimulating hormon).

Ristruflanir

Notkun tadalafil eftir pérfum var rannsékud 1 premur kliniskum rannsoknum hja 1.054 heimabuandi
sjuklingum til ad akvarda verkunarlengd tadalafil. Tadalafil syndi tolfraedilega marktaeka bot 4 stinningu
og getu til ad stunda kynlif i allt ad 36 tima eftir inntdku, asamt getu sjuklinga til ad nd og vidhalda
stinningu samanborid vio lyfleysu allt nidur 1 16 minatum eftir inntoku.

[ 12 vikna rannsokn hja 186 sjuklingum (142 tadalafil, 44 lyfleysa) med ristruflanir vegna meenuskada,
beetti tadalafil marktaekt ristruflanirnar og var medalhlutfall samfara sem tokust hja einstaklingi hja



sjuklingum sem fengu tadalafil 10 mg eda 20 mg (sveigjanlegir skammtar, eftir porfum) 48% samanborid
vid 17% med lyfleysu.

Upphaflega var lagt mat 4 mismunandi skammta tadalafils 2,5; 5 og 10 mg einu sinni 4 dag i 3 kliniskum
rannsoknum hja 853 sjuklingum med mismikil stinningarvandamal (veeg, medal, alvarleg) af mismunandi
orsdkum, uppruna, 4 breytilegum aldri (aldursbil 21-82 4ra) og af mismunandi pjéderni. I pessum tveimur
adal virknirannsoknum sem gerd var 4 almennu pydi var medalhlutfall samfara sem tokust hja hverjum
einstaklingi 57% og 67% hja einstaklingum sem toku tadalafil 5 mg og 50% hja peim sem toku 2,5 mg
samanborid vid 31% og 37% hja peim sem toku lyfleysu. I rannsokn 4 sjiiklingum med ristruflanir vegna
sykursyki var medalhlutfall samfara tokust hja einstaklingi 41% fyrir tadalafil 5 mg og 46% fyrir tadalafil
2,5 mg samanborid vi0 28% fyrir lyfleysu. Flestir sjuklingarnir i 6llum premur rannséknunum hofou adur
svarad medferd med PDES hemlum vid notkun eftir pérfum. I rannsokn sem gerd var i kjolfarid var 217
sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid medferd med PDES hemlum slembiradad og gefid tadalafil 5 mg
eda lyfleysu einu sinni 4 dag. Medaltal hja hverjum einstaklingi par sem samfarir tokust var 68% hja peim
sem toku tadalafil borid saman vid 52% sjiklinga sem fengu lyfleysu.

Goodkynja stekkun blédruhalskirtils

Tadalafil var rannsakad i 4 kliniskum ranséknum sem stodu yfir i 12 vikur med patttoku meira en 1.500
sjuklinga med einkenni godkynja bloodruhalskirtilsstaekkunar. Betri heildarskor samkvamt alpjodlegum
sto0lum um einkenni fra blodruhalskirtili med gjof tadalafil 5 mg i pessum fjorum rannsoknum voru -4,8;
-5,6:, -6,1 og -6,3 samanborid vid -2,2; -3,6: -3,8 og -4,2 med lyfleysu. Batt heildarskor samkvamt
alpjodlegum stodlum um einkenni fra blodruhalskirtili komu fram strax i fyrstu viku medferdar. I einni
rannsokninni par sem einnig var notad tamsulosin 0,4 mg sem virkt samanburdarlyf var heildarskor
samkvamt alpjodlegum stédlum um einkenni frd blooruhalskirtli -6,3 fyrir tadalafil 5 mg, -5,7 fyrir
tamsulosin og -4,2 fyrir lyfleysu.

[ einni pessara rannsokna var bztt stinning og einkenni godkynja blédruhélskirtils metin hja sjuklingum
med bada sjukdoma. [ pessari rannsékn var heildarskor samkvaemt alpjodlegri skra yfir ristruflanir og
alpjoolegum st6dlum um einkenni fra blodruhalskirtli 6,5 og -6,1 fyrir tadalafil 5 mg samanborid vid 1,8
og -3,8 fyrir lyfleysu, i pessari r6d. Meoalhlutfall samfara sem tokust hja sjuklingum var 71,9% eftir
tadalafil 5 mg samanborid vid 48,3% eftir lyfleysu.

Viodhaldsahrif voru metin i opinni framhaldsrannsokn sem gerd var i beinu framhaldi af einni
rannsokninni par sem synt var fram 4 ad bett heildar alpjodlegt skor yfir einkenni i blooruhalskirtli a 12
viku var viohaldid i allt ad 1 ar til vidbotar med tadalafil 5 mg medferd

Born

Ein rannsokn hefur verid gerd hja bornum med Duchenne védvaryrnun (Duchenne muscular dystrophy)
og saust engar visbendingar um verkun i henni. Slembirddud, tviblind rannsokn & notkun tadalafils hja
premur samhlida hopum, med samanburdi vid lyfleysu, var gerd hja 331 dreng 4 aldrinum 7-14 ara med
Duchenne védvaryrnun, sem fengu samhlida medferd med barksterum. I rannsokninni var 48-vikna
tviblint timabil par sem patttakendum var slembiradad til ad fa daglega 0,3 mg/kg af tadalafili, 0,6 mg/kg
af tadalafili e0a lyfleysu. Tadalafil syndi enga virkni vi0 ad haegja a hrérnun hreyfigetu, sem var
adalendapunktur rannsoknarinnar, meld med 6 minttna gonguvegalengd (6MWD): breyting 4 6 MWD
eftir 48 vikur var ad medaltali -51,0 metrar (m) i hopnum sem fékk lyfleysu, borid saman vid -64,7 m i
hépnum sem fékk 0,3 mg/kg af tadalafili (p=0,307) og -59,1 m i hopnum 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. Heildarnidurstodur vardandi oryggi i
pessari rannsdkn voru i godu samraemi vid pekkt 6ryggissnio tadalafils og paer aukaverkanir sem buast ma
vid hja bérnum med Duchenne vodvaryrnun sem fa barkstera.



Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum 4 tadalafil
hja 6llum undirhdépum barna vid ristruflunum. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Tadalafil frasogast skjott eftir inntdku og neer hamarkspéttni i plasma (Cmax) a0 midgildi 2 timum eftir
inntoku. Algjort adgengi tadalafils eftir inntoku hefur ekki verid melt. Frasogshradi og heildarfrasog er

6had feduinntdku, pvi ma taka tadalafil 4n tillits til maltida. Timasetning skdmmtunar (ad morgni
samanborid vid ad kvoldi) hafoi engin klinisk marktaek ahrif 4 frasogshrada eda heildarfrasog.

Dreifing

Medaldreifirammal er um 63 1, sem bendir til pess ad tadalafil dreifist um vefi. Vid virka péttni i plasma
eru 94% tadalafils proteinbundin. Préteinbinding er 6haod skerdingu & nyrnastarfsemi.

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

Umbrot

Adalumbrot tadalafils fara fram i cytokrom P450 (CYP) 3A4 samsatu. Adalumbrotsefnid er
metylcatechol glukuronid. bad er ad minnsta kosti 13.000 sinnum minna virkt en tadalafil 4 PDES. Med
hlidsjon af péttni umbrotsetnisins er pvi ekki gert rad fyrir ad pad hafi nein klinisk ahrif.

Brotthvarf

Medal uthreinsun tadalafils eftir inntdku er 2,5 1/klst. og medal helmingunartimi er 17,5 timar hja
heilbrigdum einstaklingum. Tadalafil er skilid ad mestu Gt sem 6virk umbrotsefni, einkum med hagdum

(um 61% af skammtinum) og i minna maeli med pvagi (um 36% af skammtinum).

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf tadalafils hja heilbrigdum einstaklingum eru linuleg med tilliti til tima og skammts. A
skammtabilinu 2,5 til 20 mg, eykst AUC 1 hlutfalli vid skammt. Plasmapéttni ner jafnvaegi innan 5 daga
eftir inntéku einu sinni & dag.

Lyfjahvorf hja hopum med stinningarvandamal eru svipud eins og hja heilbrigdum einstaklingum sem
hafa engin stinningarvandamal.

Sérstakir hopar

Aldradir

Heilbrigdir aldradir einstaklingar (65 ara og eldri), h6fou leegri uthreinsun eftir inntoku tadalafils, sem
leiddi til 25% haerri AUC samanborid vid heilbrigda einstaklinga 4 aldrinum 19 til 45 ara. bessi ahrif
aldurs eru ekki kliniskt marktaek og gefa ekki tilefni til skammtabreytinga.

Skert nyrnastarfsemi
I kliniskum lyfjafreedilegum rannséknum hja einstaklingum med vaega (kreatinin uthreinsun 51 til
80 ml/min.) eda midlungs (kreatinin Gthreinsun 31 til 50 ml/min.) skerdingu 4 nyrnastarfsemi og hja



einstaklingum med nyrnabilun 4 lokastigi sem voru i blodskilun, var dlag (AUC) tadalafils um tvofalt
heerra en hja heilbrigdum einstaklingum eftir gjof a einum tadalafil skammti (5 til 20 mg). Hja sjuklingum
1 blodskilun var Cpax 41% haerra en hja heilbrigdum einstaklingum. Bl6dskilun kemur ad takmorkudum
notum vid utskilnad tadalafils.

Skert lifrarstarfsemi

Hjé einstaklingum med vaga og midlungs skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class A og B) er alag
(AUC) tadalafils sambeerileg vid heilbrigda einstaklinga eftir gjof 10 mg skammts. Takmarkadar kliniskar
upplysingar liggja fyrir um 6ryggi tadalafil fyrir sjiklinga med mikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
Class C). Ef tadalafil er avisad skal laknirinn meta einstaklingsbundinn avinning/dhzettu adur en lyfinu er
avisad. Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um notkun steerri skammta en 10 mg af tadalafili hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med sykursyki
Sjuklingar med sykursyki hafa um 19% laegri AUC eftir inntdku tadalafils samanborid vid heilbrigda
einstaklinga. bessi munur gefur ekki tilefni til skammtabreytinga.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafredilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a erfdaefni,
krabbameinsvaldandi dhrifum og eiturverkunum a axlun.

Engar visbendingar hafa fundist um stokkbreytingar, eiturdhrif & fosturvisi eda fostur i rottum eda miasum
sem fengu allt ad 1000 mg/kg/dag af tadalafili.  rannsoknum 4 proska afkvaema rottna fyrir og eftir
faedingu var skammturinn 30mg/kg/dag akvardadur ovirkur. Vid pennan skammt var reiknad AUC fyrir
fritt tadalafil 1 rottu 4 medgongu um 18 sinnum heerra en AUC hja ménnum vid 20 mg skammt.

Engin merki fundust um minni frjésemi hja karl- og kvenkyns rottum. Hja hundum sem fengu fra

25 mg/kg/dag eda meira tadalafil skammta daglega i 6 til 12 manudi (samsvarandi ad minnsta kosti
prefaldri mestu bl6opéttni [spannar 3,7 — 18,6] sem sést hja monnum eftir einn 20 mg skammt) fundust
breytingar 4 pekjuvef 1 sddpiplum sem leiddi til minni sedisframleidslu hja faeinum hundum. Sja einnig
kafla 5.1.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosa einhydrat
Maissterkja

Forhleypt (mais) sterkja
Krospovidén
Natriumlarylsulfat
Magnesiumsterat

Filmuhud- Opadry II 32K92800 gulur
Laktosa einhydrat

Hypromellosi

Titantvioxid (E171)



Triasetin (E1518)

Gult jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Filmuhudadar toflur pakkadar i PVC/PCTFE/PVC-al pynnur
Halltada 5 mg filmuhtdadar téflur eru faanlegar i pynnupdkkum sem innihalda 28 filmuhudadar toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varadarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Williams & Halls ehf

Reykjavikurvegi 62

220 Hafnarfjorour

Island

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/24/108/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 3. desember 2024.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

3. desember 2024






