PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pultadev 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 20 mg tadalafil.

Hjalpdmne med kand effekt:
1 filmdragerad tablett innehaller 240 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Ljusbruna, mandelformade filmdragerade tabletter,markta”20” pa ena sidan (cirka 12 mm langa och 8
mm breda)

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

Behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) klassificerad som WHOs funktionsklass 11 och
I, for att forbattra anstrangningskapaciteten (se avsnitt 5.1).

Effekt har visats vid idiopatisk PAH (IPAH) och vid PAH associerad med vaskuldr bindvévssjukdom.
Pediatriska patienter

Behandling av barn fran 2 ars alder och uppat med pulmonell arteriell hypertension (PAH)
klassificerad som WHOs funktionsklass 11 och I11.

4.2  Dosering och administreringssatt
Behandling skall pabdrjas och féljas upp av en lakare som har erfarenhet av behandling av PAH.

Dosering

Vuxna
Den rekommenderade dosen &r 40 mg (tva 20 mg filmdragerade tabletter) en gang dagligen.

Pediatriska patienter (fran 2 ar till 17 ar)
Den rekommenderade dosen baseras pa alders- och viktkategorier hos pediatriska patienter enligt
tabell nedan.

Pediatriska patientens alder och/eller vikt Rekommenderade dagliga dosen och dosregim
Alder>2 ar
Kroppsvikt > 40 kg 40 mg (tva 20 mg tabletter) en gang dagligen
Kroppsvikt < 40 kg 20 mg (en 20 mg tablett)* en gang dagligen
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* FOr pediatriska patienter som behdver 20 mg och som inte kan svalja tabletter finns oral
suspension tillganglig fran andra lakemedelsforetag.

For patienter <2 ar finns ingen farmakokinetisk eller effektdata tillganglig fran kliniska
prévningar. Dem mest lampliga dosen av Pultadev for barn mellan 6 manader och <2 ar har inte
faststallts.

Pultadev rekommenderas darfor inte for denna aldersgrupp.

Forsenad dos, missad dos eller krakningar
Om administreringen av Pultadev forsenas, men dnda sker inom samma dag, ska dosen tas utan
nagon andring av de efterfoljande doserna. Patienter ska inte ta en extra dos om en dos gloms bort.

Vid krakning ska patienter inte ta en extra dos.

Sarskilda populationer

Aldre patienter
Dosjustering &r inte nddvandig for aldre patienter

Nedsatt njurfunktion

Vuxna och pediatriska patienter (2 till 17 ar, med en kroppsvikt pa minst 40 kg)

For patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pa 20 mg en
gang dagligen. Dosen kan 6kas till 40 mg en gang dagligen, baserat pa individuell effekt och
tolerabilitet. Tadalafil rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt
4.4 ochb5.2).

Pediatriska patienter (2 till 17 ar, med en kroppsvikt mindre &n 40 kg)

For patienter <40 kg med mild till mattligt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pa 10
mg en gang dagligen. Dosen kan 6kas till 20 mg en gang dagligen, baserat pa individuell effekt
och tolerabilitet. Tadalafil rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

For pediatriska patienter som behdver en startdos pa 10 mg finns lampliga produkter tillgangliga fran
andra lakemedelsforetag.

Nedsatt leverfunktion

Vuxna och pediatriska patienter (2 till 17 ar, med en kroppsvikt pa minst 40 kg)
P.g.a. begransad klinisk erfarenhet av patienter med mild till mattlig levercirrhos (Child-Pugh Class A
och B) kan man dvervaga en startdos pa 20 mg en gang dagligen.

Pediatriska patienter (2 till 17 ar, med en kroppsvikt mindre &n 40 kg)

For patienter <40 kg med mild till méttligt nedsatt leverfunktion, kan en startdos om 10 mg en
gang dagligen 6vervégas.

For dessa patienter finns lampliga produkter fran andra lakemedelsforetag tillgangliga.

For alla patienter, oavsett alder, om tadalafil forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-
beddmning godras av den forskrivande lakaren. Det finns inga data for patienter med grav
levercirrhos (Child-Pugh Class C) och dérfoér rekommenderas inte tadalafilbehandling till denna
grupp. (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population (<2 ar)
Dos och effekt for Pultadev for barn i aldern <2 ar har inte faststéllts. Tillganglig information finns i
avsnitt 4.8 och 5.1.




Administreringssatt

Pultadev ska administreras oralt.

De filmdragerade tabletterna ska svéljas hela med vatten for att undvika att filmdrageringen skadas
(filmdrageringen appliceras for att forbattra ytegenskaperna och gora tabletterna svéljbara).
Tabletterna kan tas med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Hjartinfarkt under de senaste 90 dagarna.

Allvarlig hypotoni (< 90/50 mm Hg)

Tadalafil har i de kliniska studierna visats forstarka den hypotensiva effekten av nitrater. Detta anses
bero pa den kombinerade effekten av nitrater och tadalafil pa kvaveoxid/cGMP. Darfor ar tadalafil
kontraindicerat hos patienter som anvander nagon form av organiska nitrater (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av fosfodiesteras typ 5 (PDE5)-hd&mmare (inklusive tadalafil) och
guanylatcyklas-stimulerare (sa som riociguat) &r kontraindicerat eftersom det skulle kunna orsaka
symtomatisk hypotension (se avsnitt 4.5).

Patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av icke-arteritisk framre ischemisk
optikusneuropati (NAION), oavsett om denna handelse var forenad med tidigare exponering av PDE5-
hammare eller inte (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskuléra sjukdomar

Foljande grupper av patienter med kardiovaskular sjukdom ingick inte i de kliniska studierna av PAH:

- Patienter med kliniskt signifikant aorta- och mitralisklaffsjukdom
- Patienter med konstriktiv perikardit

- Patienter med restriktiv eller dilaterad kardiomyopati

- Patienter med starkt nedsatt vansterkammarfuktion

- Patienter med livshotande arrytmier

- Patienter med symtomatisk kranskarlssjukdom

- Patienter med okontrollerad hypertension

Det finns inga kliniska sékerhetsdata for behandling med tadalafil till dessa patienter, darfor
rekommenderas inte tadalafil.

Pulmonella vasodilatorer kan signifikant forvérra den kardiovaskuldra statusen for patienter med
pulmonell venocklusiv sjukdom (PVOD). Eftersom det inte finns nagra kliniska data pa patienter med
venocklusiv sjukdom, rekommenderas inte tadalafil till dessa patienter. Om tecken pa pulmonellt
6dem uppstar nar tadalafil administreras, bor risken for PVOD 6vervagas.

Tadalafil har systemiska vasodilaterande egenskaper som kan resultera i tillfalliga
blodtryckssankningar. Lékaren bdr noggrant dvervéga om patienter med vissa underliggande
sjukdomar sasom patagligt avflodeshinder i vanster kammare, patienter med vétskebrist, autonom
hypotension eller patienter med hypotension i vila, kan paverkas negativt av sadana vasodilaterande
effekter.



Hos patienter som anvénder alfa-(1)-receptorblockerare, kan samtidig anvandning av Pultadev leda till
symtomgivande sénkning av blodtrycket hos vissa patienter (se avsnitt 4.5). Kombinationen tadalafil
och doxazosin rekommenderas inte.

Syn

Synstérningar, central serds korioretinopati (CSCR) och fall av NAION har rapporterats i samband
med anvéandning av tadalafil och andra PDE5-hdmmare. De flesta fallen av CSCR forsvann spontant
efter att tadalafil avslutats. Betraffande NAION s tyder analyser av observationsdata pa en dkad risk
for akut NAION hos mén med erektil dysfunktion efter anvéndning av tadalafil eller andra PDE5-
hammare. Eftersom detta kan vara relevant for alla patienter som tar tadalafil skall patienten ges rad

om att i handelse av plotslig synstorning, forsamring av synskérpa och/eller synforvrangning, sluta ta
Pultadev och radfraga lakare omedelbart (se avsnitt 4.3). Patienter med kand arftlighet for degenerativa
retinala rubbningar, inklusive retinitis pigmentosa, ingick inte i de kliniska studierna, och behandling
av dessa patienter rekommenderas inte.

Forsamrad horsel eller plétslig horselnedséttning

Fall av plotslig horselnedsattning har rapporterats efter anvandning av tadalafil. Aven om andra
riskfaktorer fanns i vissa fall (sasom alder, diabetes, hypertension och tidigare horselnedsattning) bor
patienter uppmanas att omedelbart uppsoka lakare i handelse av plotslig forsamring eller forlust av
hérseln.

Nedsatt njur- och leverfunktion

P.g.a 6kad exponering for tadalafil (AUC), liten klinisk erfarenhet och ingen mojlighet att paverka
clearance med dialys, rekommenderas inte tadalafil till personer med gravt nedsatt njurfunktion.

Patienter med grav levercirrhos (Child-Pugh Class C) har inte studerats och darfér rekommenderas inte
tadalafil till denna grupp.

Priapism och anatomisk deformation av penis

Priapism har rapporterats hos mén som behandlas med PDES5-hammare. Patienter som har erektion
4 timmar eller langre skall uppmanas att omedelbart soka medicinsk vard. Om priapism inte behandlas
omedelbart, kan penil vavnadsskada uppsta, som kan ge upphov till permanent forlust av potensen.

Tadalafil skall anvandas med forsiktighet till patienter med anatomisk deformation av penis (sasom
vinkling, fibros i corpus cavernosum eller Peyronies sjukdom) eller patienter med tillstand som kan
predisponera for priapism (sasom sicklecellanemi, multipelt myelom eller leukemi).

Anvandning med CYP3A4-inducerare eller -hdmmare

For patienter med kronisk behandling med potenta CYP3A4-inducerare, sdsom rifampicin,
rekommenderas inte tadalafil (se avsnitt 4.5).

For patienter med samtidig behandling med potenta CYP3A4-hammare, sasom ketokonazol eller
ritonavir, rekommenderas inte tadalafil (se avsnitt 4.5).

Behandling av erektil dysfunktion

Séakerhet och effekt av kombinationer av tadalafil och andra PDE5-hdmmare eller andra behandlingar
mot erektil dysfunktion har inte studerats. Patienterna bor informeras om att inte ta Pultadev med dessa
lakemedel.

Prostacyklin och dess analoger




Effekt och sékerhet av tadalafil administrerat tillsammans med prostacyklin eller dess analoger har inte
studerats i kontrollerade kliniska studier. Darfor bér man vara forsiktig med att kombinera dessa.

Bosentan

Effekten av tadalafil hos patienter som redan behandlas med bosentan har inte helt kunnat visas (se
avsnitt 4.5 och 5.1).

Laktos

Pultadev innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta, arftliga tillstand bor inte anvanda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos- galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra ldkemedel pa tadalafil

Cytocrome P450 hammare

Azolantimykotika (t.ex. ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg dagligen), gav en 2-faldig 6kning av AUC for engangsdos av tadalafil (10 mg)

och en 6kning av Crmax med 15 % i jamforelse med AUC och Crax for enbart tadalafil. Ketokonazol (400
mg dagligen) gav en 4-faldig 6kning av AUC for engangsdos av tadalafil (20 mg) och en 6kning av Crax
med 22 %.

Proteashdmmare (t.ex. ritonavir)
Ritonavir (200 mg tva ganger dagligen), som inhiberar CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6,
gav en 2-faldig 6kning av AUC fér engangsdos av tadalafil (20 mg) och oféréandrat Cmax. Ritonavir (500

mg eller 600 mg tva ganger dagligen) gav en 32%-ig 6kning av AUC for engangsdos av tadalafil (20
mg) och en minskning av Cmax med 30 %.

Cytocrome P450 inducerare

Endotelin-1 receptor antagonister (t.ex. bosentan)

Samtidig behandling med bosentan (125 mg tva ganger dagligen), ett substrat av CYP2C9 och CYP3A4
och en mattlig inducerare av CYP3A4, CYP2C9 och mojligen CYP2C19, reducerade tadalafils (40 mg
en gang dagligen) systemiska exponering med 42 % och Cinax med 27 % efter upprepad
samadministrering. Effekten av tadalafil hos patienter som redan behandlas med bosentan har inte helt
kunnat visas (se avsnitt 4.4 och 5.1). Tadalafil paverkande inte bosentans eller dess metaboliters
exponering (AUC och Crax).

Sékerhet och effekt av kombinationen tadalafil och andra endotelin-1 receptor antagonister har inte
studerats.

Antibiotika (t.ex. rifampicin)

En CYP3A4-inducerare, rifampicin (600 mg dagligen), reducerade AUC av tadalafil med 88 % och Crax
med 46 %, i jamforelse med AUC-vardet och Crax for enbart tadalafil (10 mg dos).

Effekter av tadalafil pd andra lakemedel

Nitrater
Kliniska studier har visat att tadalafil (5 mg, 10 mg och 20 mg) forstarker den hypotensiva effekten av
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nitrater. Interaktionen varade i mer dn 24 timmar och kunde inte detekteras 48 timmar efter den sista
tadalafildosen. Darfor ar tadalafil kontraindicerat hos patienter som anvéander nagon form av organiska
nitrater (se avsnitt 4.3).

Antihypertensiva medel (inklusive kalciumflddeshdmmare)

Samtidig administrering av doxazosin (4 mg och 8 mg dagligen) och tadalafil (5 mg dagligen och 20 mg
som en engangsdos) okar patagligt den blodtryckssankande effekten av detta alfa- receptorblockerande
medel. Effekten varar minst 12 timmar och kan vara symtomgivande, innefattande synkope. Denna
kombination rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.4).

Dessa effekter observerades inte med alfuzosin eller tamsulosin i interaktionsstudier som utforts pa ett
begransat antal friska forsokspersoner.

I kliniska farmakologiska studier undersoktes tadalafils (10 och 20 mg) potential att férstarka den
hypotensiva effekten av antihypertensiva lakemedel. De viktigaste grupperna av antihypertensiva
lakemedel studerades, antingen som monoterapi eller som ett lakemedel i en kombinationsterapi. Hos
patienter som tog flera antihypertensiva lakemedel och vars blodtryck inte var kontrollerat var
blodtryckssankningen stérre, jamfort med de patienter som hade ett val kontrollerat blodtryck, dar
blodtryckssankningen var minimal och jamforbar med effekten hos friska personer. Hos patienter, som
samtidigt far antihypertensiv medicinering, kan tadalafil 20 mg framkalla ett blodtrycksfall som (med
undantag for doxazosin, se ovan) i allménhet ar litet och sannolikt ej av klinisk betydelse.

Riociguat
Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssédnkande effekt nar PDE5-hd&mmare

kombinerades med riociguat. | kliniska studier har riociguat visats forstarka den hypotensiva effekten av
PDE5-hamamre. Det fanns inga tecken pa fordelaktig klinisk effekt av kombinationen i den population
som studerades. Samtidig anvandning av riociguat och PDE5-h&mmare, inklusive tadalafil, &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

CYP1A2 substrat (t.ex. teofyllin)

Né&r 10 mg tadalafil gavs tillsammans med teofyllin (en icke-selektiv fosfodiesterashdmmare)
observerades ingen farmakokinetisk interaktion. Den enda farmakodynamiska effekt som sags var en
liten (3,5 slag/minut) 6kning i hjartfrekvens.

CYP2C9 substrat (t.ex. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg och 20 mg) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa exponeringen (AUC) for S- warfarin
eller R-warfarin (CYP2C9-substrat), och tadalafil paverkade inte heller férandringarna i protrombintiden
som orsakades av warfarin.

Acetylsalicylsyra
Tadalafil (10 mg och 20 mg) hade ingen effekt pa 6kningen i blodningstiden, som orsakats av
acetylsalicylsyra.

P-glykoproteinsubstrat (t.ex. digoxin)
Tadalafil (40 mg en gang dagligen) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa digoxins farmakokinetik.

Orala antikonceptionsmedel

Vid steady-state okade tadalafil (40 mg en gang dagligen) exponeringen (AUC) for etinylestradiol med
26 % och Cmax med 70 % jamfort med nar orala antikonceptionsmedel administrerades med placebo.

Det fanns ingen statistiskt signifikant effekt av tadalafil pa levonorgestrel vilket indikerar att effekten pa
etinylestradiol beror pa att tadalafil hammar sulfateringen i tarmen. Den kliniska betydelsen av denna
observation &r okéand.

Terbutalin

En liknande 6kning av AUC och Cmax Som har setts med etinylestradiol, kan forvéntas vid oral
administrering av terbutalin, troligen beroende pa att tadalafil hammar sulfateringen i tarmen. Den
kliniska betydelsen av denna observation ar okand.



Alkohol

Alkoholkoncentrationen paverkades inte av samtidig tadalafiltillforsel (10 mg eller 20 mg). Dessutom
sags inga forandringar av tadalafilkoncentrationen efter samtidigt intag av alkohol. Tadalafil (20 mg)
Okade inte den genomsnittliga blodtrycksséankningen av alkohol (0,7 g/kg eller ungefér 180 ml av 40 %
alkohol [vodka] hos en 80 kg man), men hos nagra forsokspersoner observerades postural yrsel och
ortostatisk hypotoni. Tadalafil (10 mg) forstarkte inte effekten av alkohol pa kognitiv funktion.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Baserat pa populations-PK-analys liknar estimeringen av skenbar clearance (CL/F) och effekten av
bosentan pa CL/F hos pediatriska patienter den hos vuxna patienter med PAH. Ingen dosjustering anses
nodvandig for tadalafil vid anvéndning av bosentan.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransade data fran behandling av gravida kvinnor med tadalafil. Djurstudier tyder inte pa
direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning

eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av
tadalafil under graviditet.

Amning

Farmakodynamiska/toxikologiska data fran djurforsok visar att tadalafil utséndras i modersmjolk. Risk
for det ammade barnet kan inte uteslutas. Pultadev bér inte anvandas under amning.

Fertilitet

Effekter som kan tyda pa forsamrad fertilitet har iakttagits hos hundar. Tva kliniska studier tyder pa att
denna effekt &r osannolik hos manniska, d&ven om en minskning av spermiekoncentrationen sags hos
vissa man (se avsnitt 5.1 och 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Pultadev har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel har

rapporterats i de kliniska studierna men frekvensen var lika for placebo och tadalafil. Patienter bor dock
kanna till hur de reagerar pa Pultadev, innan de kor bil eller handhar maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanstéllning av biverkningsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna som férekommer hos > 10% av patienterna som behandlades
med tadalafil 40-mg, var huvudvark, illaméaende, ryggvérk, dyspepsi, rodnad, myalgi, nasofaryngit och
smarta i extremiteter. De rapporterade biverkningarna var dvergaende och i allmanhet milda eller
mattliga. Biverkningsdata for patienter 6ver 75 ar ar begransade.

I den pivotala, placebokontrollerade studien med tadalafil for behandling av PAH, behandlades totalt
323 patienter med tadalafil i doser fran 2,5 mg till 40 mg en gang dagligen och 82 patienter fick placebo.
Behandligen pagick i 16 veckor. Andelen avbrott p.g.a. biverkningar var lag (tadalafil 11 %, placebo 16
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9%). 357 forsokspersoner som fullféljde den pivotala studien dvergick i en langtidsstudie. Doserna i
denna studie var 20 mg och 40 mg en gang dagligen.

Tabellerad sammanstéllning av biverkningar

| tabellen nedan upptas de biverkningar som rapporterats i den placebokontrollerade kliniska prévningen
pa patienter med PAH som behandlades med tadalafil. I tabellen ingar dven nagra biverkningar som har
rapporterats i kliniska studier och/eller efter marknadsintroduktion vid behandling av manlig erektil
dysfunktion. Dessa biverkingar har antingen blivit tilldelade ”ingen k&nd frekvens”, eftersom frekvensen
hos PAH patienter inte kan beréknas fran dessa data eller tilldelad en frekvens baserad pa data fran den
placebo-kontrollerade huvudstudien for tadalafil.

Frekvenser: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100),
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen ké&nd frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre Séllsynta | Ingen kand
vanliga frekvens?
Immunsystemet Overkanslighets Angioneuroti
-reaktioner® skt 6dem
Centrala och Huvudvark® Synkope Krampanfall®, Stroke?
perifera Migran® dvergaende (inklusive
nervsystemet amnesi® blodningar)
Ogon Dimsyn Icke-
arteritisk
framre
ischemisk
optikusneuro
pati
(NAION),
retinalkérlsoc
Klusion,
Synfaltsdefe
kter
Central serds
korioretinopa
ti
Oron och Tinnitus Plotslig
balansorgan hdrselnedséatt
ning
Hjartat Hjartklappning? | Plotslig Instabil
° hjartdod?S, angina
takykardi®® pectoris,
ventrikular
arrytmi,
hjartinfark
t?,
Blodkérl Blodvallning Hypotoni Hypertoni
Andningsvagar, Nasofaryngit Né&sblodning
brostkorg och (inkluderande
mediastinum nastappa, tilltappta
bihalor och rinit)
Magtarmkanalen | Illamaende, Kréakning,
dyspepsi gastroesofagal
(inkluderande reflux
buksmérta/besvar®)




Hud och subkutan Utslag Urtikaria®, Stevens-
vavnad hyperhydrosis Johnson
(svettningar)® syndrom,
exfoliativ
dermatit
Muskuloskeletala | Myalgi,
systemet och ryggsmarta, smarta
bindvav i extremiteterna
(inkluderande
obehag i armar och
ben)
Njurar och Hematuri
urinvagar
Reproduktionsorg Okad uterin Priapism?®, Forlangd
an och brostkortel blédning* penil erektion
hemorragi,
hematospermi
Allm&nna symtom Ansiktsodem,
och/eller symtom brostsmarta?
vid
administreringsst
allet

1 Dessa biverkningar har inte rapporterats i de kliniska prévningar som ingar i registrerings-
dokumentationen och kan inte beraknas fran tillgangliga data. Biverkningarna har tagits med i tabellen
till foljd av data som inkommit efter marknadsforing eller fran kliniska studier vid anvandning av
tadalafil for behandling av erektil dysfunktion

2 De flesta patienter, hos vilka dessa effekter rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskulara
riskfaktorer.

3 De MedDRA-termer som ingar ar obehagskansla i buken, buksmarta, buksmarta i nedre delen av
magen, buksmérta i 6vre delen av magen, magbesvar.

4 Klinisk icke MedDRA-term som inkluderar rapporter om onormala/rikliga menstruationer sdsom
menorragi, metrorragi, menometrorragi, eller vaginal blodning.

5 Biverkningarna har tagits med i tabellen till foljd av data som inkommit efter marknadsforing eller fran
kliniska studier vid anvandning av tadalafil for behandling av erektil dysfunktion; dessutom, baserar sig
frekvensen ofta pa 1 eller 2 patienters upplevelser av biverkningen i den placebo-kontrollerad
huvudstudien for tadalafil.

¢ Den vanligast rapporterade biverkningen var huvudvark. Huvudvark kan uppkomma i borjan av
behandlingen; och minska med tiden &ven om behandlingen fortsétter.

Pediatrisk population

Totalt 51 pediatriska patienter i aldern 2,5 till 17 ar med PAH behandlades med tadalafil i kliniska
prévningar (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG). Totalt 391 pediatriska patienter med PAH, fran
nyfodda till <18 ar, behandlades med tadalafil i en observationsstudie efter marknadsféring (H6D-JE-
TDO1). Efter administrering av tadalafil var frekvensen, typen och svarighetsgraden av biverkningarna
hos barn och ungdomar liknande dem som ses hos vuxna. Pa grund av skillnader i studiedesign,
provstorlek, kon, aldersintervall och doser, beskrivs sakerhetsresultaten fran dessa studier separat nedan.

Placebokontrollerad klinisk studie pa pediatriska patienter (H6D-MC-LVHV)

I en randomiserad, placebokontrollerad studie pa 35 patienter i aldern 6,2 till 17,9 ar (medianaldern 14,2
ar) med PAH, behandlades totalt 17 patienter en gang dagligen med tadalafil 20 mg tabletter
(medelviktskohort, >25 kg till <40 kg) eller 40 mg (tungviktskohort, >40 kg), och 18 patienter
behandlades med placebo under 24 veckor. De vanligaste biverkningarna, som férekom hos >2 patienter
som behandlades med tadalafil, var huvudvark (29,4 %), 6vre luftvagsinfektion och influensa (17,6 %
vardera) och artralgi och nasblod (11,8 % vardera). Inga dodsfall eller allvarliga biverkningar
rapporterades. Av de 35 pediatriska patienter som behandlades i den kortsiktiga, placebokontrollerade
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studien gick 32 in i den 24 manader langa langsiktiga oppna forlangningen och 26 patienter fullféljde
uppfoljningen. Inga nya sakerhetssignaler observerades.

Okontrollerad farmakokinetisk studie pa pediatriska patienter (H6D-MC-LVIG)

I en pediatrisk studie med multipla 6kande doser fick 19 patienter med en medianalder pa 10,96 ar
[intervall 2,5 - 17 ar] tadalafil 20 mg tabletter en gang dagligen, under en 6ppen behandlingslangd pa 10
veckor (period 1) och i upp till ytterligare 24 manader i en forlangning (period 2). Allvarliga
biverkningar rapporterades hos 8 patienter (42,1 %). Dessa var pulmonell hypertoni (21,0 %),
virusinfektion (10,5

%) och hjartsvikt, gastrit, feber, typ 1-diabetes mellitus, feberkramper, presynkope, krampanfall och
ovariecysta (5,3 % vardera). Ingen patient avbrot pa grund av biverkningar. Behandlingsrelaterade
biverkningar rapporterades hos 18 patienter (94,7 %) och de vanligaste behandlingsrelaterade
biverkningarna (forekom hos > 5 patienter) var huvudvark, feber, viral dvre luftvagsinfektion och
krakningar. Tva dodsfall rapporterades.

Studie efter marknadsforing pa pediatriska patienter (H6D-JE-TD01)

Séakerhetsdata samlades in under en observationsstudie efter marknadsféring i Japan som omfattade 391
pediatriska PAH-patienter (maximal observationsperiod pa 2 ar). Medelaldern for patienternai studien var
5,7 + 5,3 ar, inklusive 79 patienter i aldern <1 ar, 41 patienter i aldrarna 1 till <2 ar, 122

patienter i aldrarna 2 till 6 &r, 110 patienter i aldern 7 till 14 ar och 39 patienter i aldrarna 15 till 17 ar. ar.
Biverkningar rapporterades hos 123 patienter (31,5 %). Incidensen av biverkningar (> 5 patienter) var
pulmonell hypertoni (3,6 %); huvudvark (2,8 %); hjartsvikt och minskat antal trombocyter (2,0 %
vardera); nasblod och dvre luftvagsinfektion (1,8 % vardera); bronkit, diarré och onormal leverfunktion
(1,5 % vardera); och gastroenterit, proteinférlorande gastroenteropati och 6kat aspartataminotransferas
(1,3 % vardera). Incidensen av allvarliga biverkningar var 12,0 % (> 3 patienter), inklusive pulmonell
hypertoni (3,6 %), hjartsvikt (1,5 %) och lunginflammation (0,8 %).

Sexton dddsfall (4,1 %) rapporterades; inget var relaterat till tadalafil.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9  Overdosering
Engangsdoser upp till 500 mg har getts till friska forsokspersoner och upprepade doser upp till 100 mg har
getts till patienter med erektil dysfunktion. Biverkningarna var likartade dem som observerades vid lagre

doser. Vid 6verdosering skall sedvanliga understodjande atgarder vidtas efter behov. Hemodialys bidrar i
mycket liten grad till elimineringen av tadalafil.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, lakemedel vid erektil dysfunktion, ATC-kod GO4BEQS.

Verkningsmekanism

Tadalafil &r en potent och selektiv hdmmare av PDES5, det enzym som svarar for nedbrytningen av
cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP). Vid pulmonell arteriell hypertension far man forsamrad
frisattning av kvaveoxid fran karlvaggarna och som en féljd reduktion av cGMP-koncentrationerna i
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lungkérlens glatta muskulatur. PDES5 &r det fosfodiesteras som férekommer mest i lungkarlsvaggarnas
muskulatur. Tadalafils hamning av PDES5 6kar koncentrationen av cGMP, vilket resulterar i avslappning
i lungkarlens glatta muskelceller och vasodilation av lungkérlen.

Farmakodynamisk effekt

In vitro-studier har visat att tadalafil ar en selektiv hAmmare av PDE5. PDES éar ett enzym som finns i
glatt muskulatur i corpus cavernosum, vaskulér och visceral glatt muskulatur, skelettmuskel, blodplattar,
njure, lunga och cerebellum. Tadalafil verkar kraftigare pa PDE5 an pa andra fosfodiesteraser. Tadalafil
visar > 10 000 ganger hogre potens pa PDE5 an pa PDE1, PDE2 och PDE4. Dessa enzymer finns i
hjarta, hjarna, blodkarl, lever och andra organ. Tadalafil visar > 10 000 ganger hdgre potens pa PDE5 &n
pa PDE3, ett enzym som finns i hjarta och blodkarl. Denna selektivitet for PDES5 i forhallande till PDE3
ar viktig, eftersom PDE3 &r involverat i hjartats kontraktilitet. Dartill &r tadalafils verkan cirka 700
ganger storre for PDE5 an for PDEB. Det sistnamnda enzymet finns i retina och ansvarar for
ljusverledningen. Tadalafil visar ocksa > 10 000 ganger hogre potens for PDE5S an for PDE7-PDE10.

Klinisk effekt och sakerhet

Pulmonell arteriell hypertension hos vuxna

En randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad studie genomfdérdes pa 405 patienter med pulmonell
arteriell hypertension. Tillaten grundbehandling var bosentan (stabil underhallsdos pa upp till 125 mg
tva ganger dagligen) och langtidsbehandling med antikoagulantia, digoxin, diuretika och syrgas. Mer &n
halften (53,3 %) av patienterna i studien fick samtidigt behandling med bosentan.

Patienterna randomiserades till en av fem behandlingsgrupper (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg
eller placebo). Patienterna var minst 12 ar gamla och hade en PAH som var idiopatisk, associerad med
bindvavssjukdom, associerad med viktreducerande lakemedel, associerad med humant immunbristvirus
(HIV) infektion, associerad med formaksseptumdefekt eller associerade med operation for minst ett ar
sedan av medfodd ateriovends shunt (till exempel ventrikelseptumdefekt, persisterande ductus
arteriosus). Medelaldern pa patienterna var 54 ar (fran 14 till 90 ar) och de flesta patienterna var
kaukasier (80,5 %) och kvinnor (78,3 %). Orsakerna till pulmonell arteriell hypertension (PAH) var
huvudsakligen idiopatisk PAH (61,0 %) och PAH associerad med vaskular bindvavssjukdom (23,5%).
De flesta patienterna var i Varldshélsoorganisationens (WHOs) funktionsklass 111 (65,2 %) eller 11 (32,1
%). Vid studiens start var medelvardet for 6-minuters gangstracka (6MWD) 343,6 meter.

Primér endpoint var férandringen fran utgangsvardet for 6-minuters gangstracka (6MWD) vid vecka 16.
Det var endast tadalafil 40 mg som uppnadde den protokolldefinierade nivan for signifikans med en
mediandkning, efter placebojustering, av 6MWD med 26 meter (p=0,0004; 95 % KI: 9,5, 44,0;
forspecificerad Hodges-Lehmans metod) (medel 33 meter, 95 % KI; 15,2, 50,3). Forbattringen av
gangstrackan visade sig efter 8 veckors behandling. Signifikant forbattring (p<0,01) i 6MWD visades

vid vecka 12 nér patienterna ombads forskjuta sitt intag av studieldkemedel for att reflektera dalvérdet

for koncentrationen av aktiv substans. Resultatet var generellt konsekvent i alla subgrupper nar det géller
alder, kon, PAH etiologi och utgangsvardet for WHO funktionsklass och 6MWD. Det placebojusterade
medianvardet for 6kningen av 6MWD var 17 meter (p=0,09; 95 % KI: -7,1, 43,0; forspecificerad
Hodges-Lehmans metod) (medel 23 meter, 95 % KI; 2,4, 47,8) for de patienter som fick tadalafil 40 mg i
tillagg till bosentan (n=39), och 39 meter (p<0,01, 95 % KI: 13,0, 66,0; forspecificerad Hodges-Lehmans
metod) (medel 44 meter, 95 % KI; 19,7, 69,0) for de patienter som bara fick tadalafil 40 mg (n=37).

Andelen patienter med forbattring av WHOs funktionsklass i vecka 16 var samma for gruppen som fick
tadalafil 40 mg jamfort med placebogruppen (23 % jamfort med 21 %). Incidensen for Klinisk
forsdmring i vecka 16 for patienter som behandlas med tadalafil 40 mg (5 %; 4 av 79 patienter) var
mindre &n i placebogruppen (16 %; 13 av 82 patienter). Foérandringarna i Borgs dyspnéskala var sma och
icke-signifikanta for bade placebo och tadalafil 40 mg.

Dessutom observerades forbattringar jamfort med placebo for tadalafil 40 mg i fysiken, kroppsliga
funktioner, smértor i kroppen, allméan hélsa, vitalitet och sociala funktioner i SF-36. Ingen forbéttring
observerades for omradena emotionell och mental hélsa i SF-36. Forbattringar jamfort med placebo
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observerades for tadalafil 40 mg i EuroQol (EQ-5D) USA och UK indexvérden som bestar av rorlighet,
egenvard, dagliga aktiviteter, smarta/obehag, angest-/depressionskomponenter, och i den visuella
analoga skalan (VAS).

Invasiv hemodynamik genomfordes pa 93 patienter. Tadalafil 40 mg ckade hjartminut-volymen (0,6
I/min) och minskade lungartartrycket (-4,3 mm Hg) och det pulmonella vaskuldra motstandet (-

209 dyn.s/cm?) jamfort med studiens bérjan (p<0,05). Enligt analyser post hoc var férandringarna av de
hemodynamiska parametrarna fran studiens borjan for behandlingsgruppen med tadalafil 40 mg dock
inte signifikant skilda fran placebo.

Langtidsbehandling

357 patienter fran den placebokontrollerade studien deltog i en langtids forlangningsstudie. Av dessa
hade 311 patienter blivit behandlade med tadalafil i minst 6 manader och 293 i 1 ar
(medianbehandlingstid 365 dagar; intervall 2 dagar till 415 dagar). For de patienter dar det finns data, ar
dverlevnadsfrekvensen 96,4 % vid 1 ar. Dessutom tycks langden for 6-minuters gangstracka och WHO
funktionsklass vara stabil for de som behandlats med tadalafil i 1 ar.

Friska forsokspersoner, som intog tadalafil 20 mg, uppvisade ingen signifikant skillnad jamfért med
placebo i systoliskt och diastoliskt blodtryck i liggande stéllning (medelvarde for maximal reduktion
1,6/0,8 mm Hg) eller i systoliskt och diastoliskt blodtryck i stdende stallning (medelvérde for maximal
reduktion 0,2/4,6 mm Hg) och ingen signifikant forandring i hjartfrekvens.

| en studie for att bedoma tadalafils paverkan pa synsinnet observerades ingen forsamring av fargseendet
(skillnad blatt/gront) i Farnsworth-Munsell 100-hue test. Detta resultat Gverensstammer med tadalafils
laga affinitet till PDE6 jamfort med PDES. Baserat pa det totala antalet studier var rapporter om
forandringar i fargseendet séllsynta (< 0,1 %).

Tre studier pa man utfordes for att undersoka tadafils potentiella paverkan pa spermatogenesen. Tadalafil
gavs i dosen 10 mg dagligen (en 6 manaders studie) och 20 mg dagligen (en 6 manaders och en 9
manaders studie). | tva av dessa studier observerades en reducering av antalet spermier och en minskad
spermiekoncentration i samband med tadalafilbehandlingen, sannolikt utan klinisk relevans. Dessa
effekter atfoljdes inte av forandringar i andra parametrar som motilitet, morfologi och
follikelstimulerande hormon.

Pediatrisk population

Pulmonell arteriell hypertoni hos barn

Totalt 35 pediatriska patienter med PAH i aldern 6 till <18 ar behandlades i en 2-periods tillaggsstudie
(utdver patienternas nuvarande endotelinreceptorantagonist) (H6D-MC-LVHYV) for att utvardera
tadalafils effekt, sakerhet och PK. Under den 6 manader langa dubbelblinda perioden (period 1) fick 17
patienter tadalafil och 18 patienter fick placebo.

Administrerad tadalafildos baserades pa patientens vikt vid screeningbesoket. Majoriteten av patienterna
(25 (71,4 %) vagde >40 kg och fick 40 mg, medan resten (10 (28,6 %) vagde >25 kg till <40 kg och fick
20 mg. Det var 16 manliga och 19 kvinnliga patienter i denna studie. Medianaldern for den totala
populationen var 14,2 ar (fran 6,2 till 17,9 ar). Ingen patient i aldern <6 ar inkluderades i studien.
Etiologier for pulmonell arteriell hypertoni var évervdgande IPAH (74,3 %) och PAH associerad med
ihallande eller aterkommande pulmonell hypertoni efter reparation av en medfodd systemisk till
pulmonell shunt (25,7 %). Majoriteten av patienterna var i WHO:s funktionsklass I1 (80 %).

Det primara syftet med period 1 var att utvardera effekten av tadalafil jamfort med placebo for att
forbattra 6MWD fran baslinjen till vecka 24, utvarderat hos patienter > 6 till <18 ar som var
utvecklingsmassigt kapabla att utféra ett 6MW-test. For den primara analysen (MMRM) var
forandringen i LS (Standard Fel: SF) fran baslinje till 24 veckor i 6MWD 60 (SE: 20,4) meter for
tadalafil och 37 (SE: 20,8) meter for placebo.

Dessutom, hos pediatriska patienter med PAH i aldern >2 till <18 ar, anvandes en exponerings- respons-
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modell (ER) for att forutsdga 6MWD baserat pa pediatrisk exponering efter 20 eller 40 mg dagliga doser
uppskattade med hjalp av en population PK-modell och en etablerad ER-modell fér vuxna (H6D-MC-
LVGY). Modellen visade svarslikhet mellan modellférutsagd och faktisk observerad 6MWD hos
pediatriska patienter i aldern 6 till <18 ar fran studie H6D-MC-LVHV.

Det fanns inga bekraftade fall av klinisk forsamring i nadgon av behandlingsgrupperna under period 1.
Andelen patienter med forbattring i WHO:s funktionsklass fran baslinjen till vecka 24 var 40 % i
tadalafilgruppen jamfort med 20 % i placebogruppen. Dessutom observerades en positiv trend av
potentiell effekt i tadalafil jamfort med placebogruppen i métningar som NT-Pro-BNP
(behandlingsskillnad: -127,4, 95 % KI, -247,05 till -7,80), ekokardiografiska parametrar (TAPSE:
behandlingsskillnad 0,43) , 95 % KI, 0,14 till 0,71, vanster kammare El-systolisk: behandlingsskillnad -
0,40, 95 % KI, -0,87 till 0,07, vanster kammare El-diastolisk: behandlingsskillnad -0,17, 95 % KI, - 0,43
till 0,09, 2 patienter med rapporterad perikardiell effusion fran placebogruppen och ingen fran
tadalafilgruppen) och CGI-I (forbattrad i tadalafil 64,3 %, placebo 46,7 %).

Langsiktig forlangningsdata

Totalt 32 patienter fran den placebokontrollerade studien (H6D-MC-LVHV) gick in i den 6ppna 2- ariga
forlangningsperioden (period 2) under vilken alla patienter fick tadalafil i sin [ampliga
viktkohortrelaterade dos. Det primara syftet med period 2 var att utvardera den langsiktiga séakerheten

for tadalafil.

Totalt fullféljde 26 patienter uppféljningen, under vilken tid inga nya sakerhetssignaler observerades.
Klinisk férsamring upplevdes hos 5 patienter; 1 hade nystartad synkope, 2 hade en 6kning av dos
endotelinreceptorantagonist, 1 fick tillagg av ny PAH-specifik samtidig behandling och 1 lades in pa
sjukhus for PAH-progression. WHO:s funktionsklass bibehdlls eller forbattrades hos majoriteten av
patienterna i slutet av period 2.

Farmakodynamiska effekter hos barn <6 ar

Pa grund av begransad tillganglighet av farmakodynamiska matt och avsaknad av ett lampligt och
godkant kliniskt effektmatt hos barn yngre an 6 ar, extrapoleras effekten i denna population baserat pa
exponeringsmatchning till det effektiva dosintervallet for vuxna.

Dosering och effekt av tadalafil har inte faststallts for barn under 2 ar.

Duchennes muskeldystrofi

En studie har utforts pa barn med Duchennes muskeldystrofi (DMD) dar man inte kunde visa nagot
bevis pa effekt. Den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, parallella 3-armade studien
med tadalafil genomfordes pa 331 pojkar i aldern 7-14 ar med DMD som samtidigt fick
kortikosteroidbehandling. Studien pagick i 48 veckor och var dubbelblind. Patienterna randomiserades
till den dagliga doseringen tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg eller placebo. Tadalafil kunde inte
visa effekt nar det galler att bromsa forsamringen i forflyttning méatt med 6-minuters gangstracka
(6MWD) som primar endpoint: enligt minsta kvadratmetoden (LS) var genomsnittlig férandring i
6MWD vid 48 veckor 51,0 meter (m) i placebogruppen, jamfort med 64,7 m i tadalafil 0,3 mg/kg

(p = 0,307) och 59,1 meter i tadalafil 0,6 mg/kg (p = 0,538). Dessutom fanns det inget bevis for effekt i
nagon av de sekundéara analyser som utforts for denna studie. Vad géller sakerheten var de Gvergripande
resultaten fran denna studie generellt i linje med den kanda sakerhetsprofilen for tadalafil och
biverkningarna de man kan forvanta sig for pediatriska DMD-patienter som far kortikosteroider.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Tadalafil absorberas snabbt efter oral administrering, och maximal plasmakoncentration (medelvarde)
(Cmax) uppnds efter en mediantid pé 4 timmar efter intag. Absolut biotillganglighet av tadalafil efter oral
dosering har inte faststallts.
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Hastighet och grad av absorption av tadalafil filmdragerad tablett paverkas inte av foda. Pultadev
filmdragerade tabletter kan salunda tas oberoende av maltid. Tidpunkten for dosintag (morgon eller
kvall efter adminstrering av en engangsdos 10 mg) hade ingen kliniskt relevant effekt pa hastighet eller
grad av absorption. | kliniska studier och efter marknadsforing doserades tadalafil utan hansyn till mat
och utan sékerhetsproblem

Distribution

Distributionsvolymen ar cirka 77 | (medelvérde) vid steady state, vilket tyder pa att tadalafil distribueras
till vdvnaderna. Vid terapeutiska koncentrationer ar 94 % bundet till protein i plasma. Proteinbindningen
paverkas ej av forsamrad njurfunktion.

Mindre an 0,0005 % av intagen dos aterfinns i sperma hos friska forsokspersoner. Metabolism

Tadalafil metaboliseras 6vervagande av cytokrom P450 (CYP) 3A4-isoformen. Den viktigaste
metaboliten i cirkulationen &r metylkatekolglukuronid. Denna metabolit & minst 13 000 ganger mindre
potent &n tadalafil for PDE5. Féljaktligen forvantas den inte vara kliniskt aktiv vid observerad
metabolitkoncentration.

Eliminering

Medelvardet for oral clearance av tadalafil ar 3,4 I/timme vid steady state och medelvardet for terminal
halveringstid ar 16 timmar for friska forsokspersoner. Tadalafil utséndras till 6vervagande del som
inaktiva metaboliter, huvudsakligen i feces (cirka 61 % av dosen) och till mindre grad i urinen (cirka 36
% av dosen).

Linjaritet/icke-linjaritet

For ett doseringsintervall pa 2,5 till 20 mg till friska forsokspersoner, dkar tadalafilexponeringen (AUC)
proportionellt med dosen. Mellan 20 mg och 40 mg ar exponeringsékningen mindre an proportionell. For
tadalafil 20 mg och 40 mg en gang dagligen uppnas steady state plasmakoncentrationerna inom 5 dagar,
och exponeringen ar ungefar 1,5-faldig jamfort med den exponering som uppnas efter en engangsdos.

Populationsfarmakokinetik

Hos patienter med pulmonell arteriell hypertension som inte far samtidig bosentanbehandling, var
medelexponeringen av tadalafil vid steady state 26 % hdgre efter 40 mg jamfoért med hos friska
frivilliga. Det finns ingen kliniskt relevant skillnad i Cmax jdmfort med friska frivilliga. Observationen
tyder pa en lagre clearance av tadalafil hos patienter med pulmonell arteriell hypertension jamfort med
friska frivilliga.

Speciella patientgrupper

Aldre

Friska aldre forsokspersoner (65 ar eller dar6ver) hade lagre oral clearance av tadalafil, vilket gav 25 %
hogre exponering (AUC) i forhallande till friska forsokspersoner i aldern 19 till 45 ar efter en 10 mg dos.
Denna alderseffekt ar inte kliniskt signifikant och motiverar inte nagon dosjustering.

Njurinsufficiens
| kliniska, farmakologiska studier av forsokspersoner med mild (kreatininclearance 51 till 80 ml/minut)

eller mattlig (kreatininclearance 31 till 50 ml/minut) grad av njurfunktionsnedsattning och
forsokspersoner i dialys med njursjukdom i slutstadiet gav enstaka doser pa 5-20 mg en ungefarlig
fordubbling av tadalafilexponeringen (AUC). Hos patienter i hemodialys var Cmax 41 % hogre an hos
friska forsokspersoner. Hemodialys bidrar i mycket liten grad till elimineringen av tadalafil. P.g.a. 6kad
tadalafilexponering (AUC), begransad klinisk erfarenhet, och saknad férmaga att paverka clearance med
dialys, rekommenderas inte tadalafil till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.
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Leverinsufficiens

Tadalafilexponeringen (AUC) hos forsokspersoner med mild och mattlig grad av
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh Class A och B) &r jamfoérbar med exponeringen hos friska
forsdkspersoner nar en 10 mg dos ges. Om tadalafil forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-
bedémning goras av den forskrivande lakaren. Det finns inga tillgangliga data angdende intag av hogre
doser &n 10 mg tadalafil for patienter med nedsatt leverfunktion.

Patienter med grav levercirrhos (Child-Pugh Class C) har inte studerats och darfér rekommenderas inte
dosering med tadalafil till dessa patienter.

Patienter med diabetes
Tadalafilexponeringen (AUC) hos patienter med diabetes var cirka 19 % lagre an AUC-vardet for friska
forsokspersoner efter en 10 mg dos. Denna skillnad motiverar inte nagon dosjustering.

Etnisk grupp
De farmakokinetiska studierna har inkluderat forsokspersoner fran olika etniska grupper, och det har inte

identifierats nagra skillnader nar det galler exponeringen for tadalafil. Dosjusteringar ar inte motiverade.

Kdén
Det har inte observerats nagra kliniskt relevanta skillnader exponeringen pa friska frivilliga kvinnor och
méan som fatt engangsdos respektive flera doser av tadalafil. Dosjusteringar &r inte motiverade.

Pediatrisk population

Baserat pa data fran 36 pediatriska patienter med PAH i aldern 2 till <18 ar, hade kroppsvikten ingen
inverkan pa clearance av tadalafil. AUC-vérdena i alla pediatriska viktgrupper liknar de hos vuxna
patienter vid samma dos. Kroppsvikt visade sig vara en prediktor for maximal exponering hos barn; pa
grund av denna vikteffekt &r dosen 20 mg dagligen for pediatriska patienter > 2 &r och som véager <40

kg, och Cmax forvéntas likna det for pediatriska patienter som véger > 40 kg som tar 40 mg dagligen.
Tmax for tabletten uppskattades till cirka 4 timmar och var oberoende av kroppsvikten. Halveringstiden
for tadalafil uppskattades variera fran 13,6 till 24,2 timmar for ett omrade pa 10 till 80 kg kroppsvikt och
visade inga kliniskt relevanta skillnader.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Icke Kkliniska data tyder inte pa nagon sarskild risk for manniska, baserat pa gangse studier avseende
sékerhetsfarmakologi, kronisk toxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter.

Det fanns inga tecken pa teratogenicitet, embryotoxicitet eller fostertoxicitet hos rattor eller mass som
erhallit upp till 1 000 mg tadalafil per kg och dygn. I en prenatal- och postnatal utvecklingsstudie pa
ratta var den hogsta dos som icke gav effekt 30 mg/kg/dygn. Hos dréktig ratta var AUC for beraknad,
fri aktiv substans vid denna dos ungefar 18 ganger AUC hos ménniska efter en 20 mg dos.

Ingen forsamring av fertiliteten observerades for han- och honrattor. Hos hundar, som fatt tadalafil i 6
till 12 manader i doser pa 25 mg/kg/dygn eller mera (vilket gav en exponering som var minst 3 ganger
stdrre [intervall 3,7 — 18,6] &n den hos manniska efter en 20 mg dos), regredierade sadeskanalens
epitel, vilket resulterade i minskad spermatogenes hos nagra hundar. Se dven avsnitt 5.1.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkérna

laktosmonohydrat
kroskarmellosnatrium
hydroxipropylcellulosa
natriumlaurilsulfat
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mikrokristallin cellulosa
magnesiumstearat

Filmdragering

laktosmonohydrat
hypromellos

titandioxid (E171)

gul jarnoxid (E172)
triacetin

talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

24 ménader.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sérskilda forvaringsforhallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tryckfdrpackning av PVC/PVDC/aluminium i kartong med 28, 56 och 120 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Devatis GmbH
Spitalstr. 22
79539 Lérrach
Tyskland
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

66046

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2025-07-23

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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2025-07-23
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