VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tadalafil Stada 10 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Tadalafil Stada 10 mg tabletti siséltdd 10 mg tadalafiilia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 157,65 mg laktoosia (vedettomand laktoosina ja
laktoosimonohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen.
Tadalafil Stada 10 mg tabletit ovat keltaisia, kapselin muotoisia, kaksoiskuperia kalvopaallysteisia

tabletteja, joissa on toisella puolella merkint4d T 10” ja toinen puoli on kuvioton. Tabletin mitat ovat
11 mm X 5 mm.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Valmiste on tarkoitettu aikuisten miesten erektiohdirion hoitoon.

Jotta tadalafiili tehoaisi, tarvitaan seksuaalinen stimulaatio.

Tadalafil Stada ei ole tarkoitettu naisille.

4.2 Annostus jaantotapa

Annostus

Aikuiset miehet

Y leensd suositeltu annos on 10 mg ennen seksuaalista kanssakaymista. Ladke voidaan ottaa
ruokailusta riippumatta.

20 mg annosta voidaan kokeilla potilaille, joille 10 mg annos ei tuo riittdvaa tehoa.
Ladke voidaan ottaa vahintddn 30 minuuttia ennen seksuaalista kanssakaymista.

Otetaan korkeintaan kerran vuorokaudessa.

Tadalafiili 10 mg ja 20 mg on tarkoitettu otettavaksi ennen aiottua seksuaalista toimintaa eika sit&
suositella jatkuvaan paivittaiseen kayttoon.

Tadalafiilin kéyttéa paivittdin pienimmilla annoksilla voidaan harkita potilaille, jotka todennakoisesti
kayttaisivat sitd saannollisesti (ts. ainakin kahdesti viikossa), potilaan valinnan ja ladkarin harkinnan
mukaan.

N&illd potilailla suositeltu 5 mg:n annos otetaan kerran vuorokaudessa suunnilleen samaan aikaan
paivastad. Annos voidaan pienentdd 2,5 mg:aan kerran vuorokaudessa potilaan sietokyvyn mukaan.
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Jatkuvan paivittdisen kayton sopivuus potilaalle tulee arvioida uudelleen aika ajoin.

Erityispotilasryhmat
lakk&aat miehet
Annoksen muuttaminen i&kkaille potilaille ei ole tarpeen.

Miehet, joiden munuaistoiminta on heikentynyt

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.
Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, suositeltu maksimiannos on 10 mg. Tadalafiilin
paivittdistd kayttoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Miehet, joiden maksan toiminta on heikentynyt

Suositeltu annos on 10 mg tadalafiilia ennen aiottua seksuaalista kanssakdymista. Ladke voidaan ottaa
ruokailusta riippumatta. Tadalafiilin turvallisuudesta on niukasti kliinista tietoa potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Jos valmistetta maarataan talle ryhmalle,
hoitavan laakarin tulee arvioida huolellisesti hyodyt ja riskit yksittaiselle potilaalle. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tutkimuksissa kéytetty korkein annos on 10 mg. Tadalafiilin
kayttoa kerran vuorokaudessa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Hoitavan
ladkarin tulee siksi arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittaiselle potilaalle, jos tadalafiilia
kaytetaan kerran vuorokaudessa télle potilasryhmélle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Diabetesta sairastavat miehet
Diabeetikoilla annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttaa tadalafiilia pediatrisille potilaille erektiohdirion hoidossa.

Antotapa
Suun kautta.

Kaikkia suositeltuja annoksia ei ole mahdollista ottaa kayttden 10 mg tabletteja; tadalafiilia voi olla
saatavilla myds 2,5 mg, 5 mg ja 20 mg tabletteina. Kaikkia vahvuuksia ei vélttdméatta ole myynnissa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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

Tadalafil Stada -valmistetta ei saa antaa miehille, joilla on sydénsairaus, ja joille seksuaalinen
aktiviteetti ei ole suositeltavaa. Ladkarin tulee ottaa huomioon seksuaaliseen aktiviteettiin liittyva
mahdollinen sydantapahtumariski, jos potilaalla on ennestdan sydén- ja verisuonisairaus.

Kliinisia tutkimuksia ei ole tehty potilasryhmilld, joilla on todettu jokin seuraavista

kardiovaskulaarisista riskitekijoisté, ja joille siitd syysta tadalafiili on vasta-aiheinen:

- potilaat, joilla on ollut sydaninfarkti viimeksi kuluneen kolmen kuukauden aikana

- potilaat, jotka sairastavat epastabiilia rasitusrintakipua tai sukupuoliyhdynndn aikana ilmenevéa
rasitusrintakipua

- potilaat, joilla on ollut sydamen vajaatoiminta (NYHA-luokka Il tai suurempi) viimeksi
kuluneen puolen vuoden aikana

- potilaat, joilla on hallitsemattomia rytmihdirioitd, hypotensio (< 90/50 mmHg) tai hallitsematon
hypertensio



- potilaat, joilla on ollut aivohalvaus viimeksi kuluneen 6 kuukauden aikana.

Tadalafil Stada on vasta-aiheinen potilaille, joilla on ei-arteriittisesta ndkdhermon etuosan
iskeemisesta vauriosta (NAION) johtuva ndon havidminen toisessa silméssa, huolimatta siita
litetddnkd n&on havidminen aiempaan PDES-inhibiittorin  altistukseen (katso kohta 4.4).

PDES5-inhibiittoreiden, mukaan lukien tadalafiili, samanaikainen kayttd guanylaattisyklaasin
stimulaattoreiden, kuten riosiguaatin kanssa, on vasta-aiheinen, silld se saattaa mahdollisesti johtaa
oireiseen hypotensioon (katso kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ennen tadalafiilihoidon aloittamista

Erektiohdiriota diagnosoitaessa tulisi kartoittaa potilaan aikaisemmat sairaudet ja nykyinen
terveydentila seka selvittdd erektiohdirion mahdolliset syyt, ennen kuin potilaalle harkitaan
ladkehoitoa.

Ennen erektiohairion ld&kehoidon aloittamista laakarin on syyta selvittdé potilaan kardiovaskulaarinen
tila, koska seksuaaliseen aktiviteettiin liittyy jonkinasteinen sydéntapahtumariski. Tadalafiililla on
verisuonia laajentavia ominaisuuksia, jotka aiheuttavat lievan ja chimenevan verenpaineen laskun
(katso kohta 5.1), ja siten se voimistaa nitraattien verenpainetta laskevaa vaikutusta (ks. kohta 4.3).

Erektiohdirion arviointiin tulee kuulua mahdollisten perussairauksien méaaritys ja
tarkoituksenmukaisen hoidon valinta asianmukaisen lddketieteellisen arvioinnin perusteella.
Tadalafiilin tehosta ei ole saatavilla tietoa potilaista, joille on tehty lantioleikkaus tai radikaali hermoja
s&&stdmaton prostatektomia.

Sydén- ja verisuonitaudit

Joko kauppaantulon jalkeen ja/tai kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu vakavia
sydanverisuonitapahtumia kuten sydaninfarkti, sydanakkikuolema, epéstabiili angina pectoris,
kammioperdinen rytmihdirio, aivohalvaus, ohimeneva aivoverenkiertohdirio (TIA), rintakipu, tykytys
ja takykardia. Useimmilla potilailla, joilla raportoitiin néita haittatapahtumia, oli ennestdén sydan- ja
verisuonitautien riskitekijoitd. Eiole kuitenkaan mahdollista arvioida varmuudella, littyvatkd ndma
haittatapahtumat suoraan ndihin riskitekijoihin, tadalafiilin, seksuaaliseen toimintaan vai kaikkiin
ndihin tai muihin tekijoihin.

Alfa;-salpaajien ja tadalafiilin samanaikainen k&ytto voi johtaa joillakin potilailla oireiseen
hypotensioon (katso kohta 4.5). Tadalafiilin ja doksatsosiinin samanaikaista kayttoa ei suositella.

N&ko

Tadalafiilin ja muiden PDE5-estdjien kiyton yhteydessa on ilmoitettu nékoéhairioita ja NAION-
tapauksia. Havainnoidun tiedon analyysit viittaavat akuutin NAION-riskin kasvaneen miehilld, joilla
on erektiohdirid ja jotka ovat kdyttdneet ajoittain tadalafiilia tai muita PDE5-estéjid. Koska tdma voi
nakohairidissa lopettamaan tadalafiilin k&ytto ja ottamaan valittdmasti yhteyttd laékériin (katso kohta
4.3).

Alentunut kuulo tai dkillinen kuulonmenetys

Tadalafiilin kéyton jalkeen on raportoitu &killisia kuulonmenetystapauksia. Vaikka joissain
tapauksissa oli muita riskitekijoitd (kuten ikd, diabetes, korkea verenpaine ja aiempaa
kuulonmenetyshistoriaa), potilaita tulee neuvoa lopettamaan tadalafiilin ké&ytto ja hakeutumaan heti
ladkarin vastaanotolle, mikali ilmenee &killistd kuulon alenemaa tai kuulonmenetysté.

Maksan vajaatoiminta
Tadalafiilin turvallisuudesta ja tehokkuudesta on saatavilla niukasti Kliinista tietoa kerran
vuorokaudessa annostuksesta potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C).




Jos Tadalafil Stada -valmistetta maaréataan, hoitavan laakarin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja
riskit yksittdiselle potilaalle.

Priapismi ja peniksen anatominen epdmuotoisuus

Jos potilaalla on 4 tuntia tai pitempéédn kestéva erektio, hanté tulee neuvoa hakeutumaan valittomasti
ladkarin hoitoon. Jos priapismia ei hoideta valittdmésti, seurauksena voi olla siitinkudoksen vaurio ja
pysyvé potenssin heikkeneminen.

Tadalafil Stada -valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on peniksen anatominen epédmuotoisuus
(kuten peniksen angulaatio, paisuvaiskudoksen fibroosi tai Peyronien tauti) tai jos potilaalla on
priapismille mahdollisesti altistava sairaus (kuten sirppisoluanemia, multippeli myelooma tai
leukemia).

Kéyttd CYP3A4-inhibiittorien kanssa

Varovaisuutta on noudatettava, kun Tadalafil Stada -valmistetta maarataan potilaille, jotka kéayttavéat
voimakkaita CYP3Ad4-inhibiittoreita (ritonaviiri, sakinaviiri, ketokonatsoli, itrakonatsoli ja
erytromysiini), koska tadalafiilialtistuksen (AUC) on havaittu suurentuneen, jos ladkkeitad kéytetdan
yhté aikaa (katso kohta 4.5).

Tadalafil Stada ja muut erektiohdiriéhoidot

Tadalafiilin ja muiden PDE5-estéjien tai muiden erektiohdiridhoitojen samanaikaisen kayton
turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole tutkittu. Potilaita on varoitettava, ettei Tadalafil Stada -valmistetta
tule yhdistdd muihin erektioh&iridhoitoihin.

Laktoosi

Tadalafil Stada sisaltd4 laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen, perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasipuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida
kayttaa tata laaketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset
Tadalafiilin yhteisvaikutustutkimukset tehtiin 10 mg:n ja/tai 20 mg:n annoksella. Pelkdstd&dn 10 mg:n
annoksella tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten perusteella ei voida taysin sulkea pois kliinisesti
merkittdvien yhteisvaikutusten mahdollisuutta, jos kaytetadn taté korkeampia annoksia.

Muiden ladkeaineiden vaikutukset tadalafiiliin

Sytokromi P450 inhibiittorit

Tadalafiili metaboloituu padasiassa CYP3A4:n kautta. CYP3A4:n selektiivinen estdja ketokonatsoli
(200 mg/pv) nosti tadalafiilin (10 mg) AUC-arvon kaksinkertaiseksi ja Cyac-arvoa 15 % suhteessa
pelkan tadalafiilin AUC- ja Cux- arvoon. Ketokonatsoli (400 mg/pv) suurensi tadalafiilin (20 mg)
altistuksen (AUC) nelinkertaiseksi ja C,n.-arvoa 22 %. Proteaasi-inhibiittori, ritonaviiri (200 mg

2 kertaa pv), joka on CYP3A4-, CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP2D6- inhibiittori, suurensi tadalafiilin
(20 mg) altistuksen (AUC) kaksinkertaiseksi ilman C,.c-arvon muutosta. Vaikka erityisia
interaktiotutkimuksia ei ole tehty, muiden proteaasi-inhibiittorien kuten sakinaviirin sek& muiden
CYP3A4-inhibiittorien kuten erytromysiinin, klaritromysiinin, itrakonatsolin ja greippimehun
samanaikaisen kayton yhteydessa on syyté olla varovainen, koska niiden odotetaan nostavan
tadalafiilin plasmapitoisuutta (katso kohta 4.4). Siten kohdassa 4.8 mainittujen haittavaikutusten
esiintyvyys saattaa lisaéntya.

Kuljettajaproteiinit
Kuljettajaproteiinien (esim. p-glykoproteiini) roolia tadalafiilin yhteydessa ei tiedetd. Néin ollen on
olemassa mahdollisuus yhteisvaikutuksiin, jotka valittyvat kuljettajaproteiinien inhibition kautta.

Sytokromi P450:n induktorit
CYP3A4:n induktori rifampisiini pienensi tadalafiilin (10 mg) AUC-arvoa 88 % verrattuna tadalafiilin
10 mg normaaliin AUC-arvoon. Taman pienentyneen altistuksen voidaan odottaa heikentdvan



tadalafiilin tehoa, mutta tehon heikkeneman suuruusluokkaa ei tiedetd. Muut CYP3A4:n induktorit
kuten fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini voivat myos pienentaa tadalafiilin
plasmapitoisuutta.

Tadalafiilin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

Nitraatit

Kliinisiss& tutkimuksissa tadalafiilin (5 mg, 10 mg ja 20 mg) osoitettiin tehostavan nitraattien
verenpainetta laskevaa vaikutusta. Siksi tadalafiilin anto on vasta-aiheista potilaille, jotka kéyttavéat
jotakin orgaanista nitraattia (ks. kohta 4.3). Kliinisesta tutkimuksesta, jossa tadalafiilia annettiin

150 potilaalle 20 mg paivassa 7 péivan ajan ja jossa potilaat saivat myds 0,4 mg nitroglyseriinia kielen
alle useita kertoja, saatujen tulosten mukaan yhteisvaikutus kesti yli 24 tuntia eik& sita ollut enda
havaittavissa 48 tunnin kuluttua viimeisesté tadalafiiliannoksesta. Kun nitraattiladkitys katsotaan
ladketieteellisesti valttaméattomaksi, henked uhkaavassa tilanteessa ainakin 48 tuntia pitad olla kulunut
viimeisen mink& tahansa tadalafiili-annoksen (2,5 mg—20 mg) ottamisesta ennen kuin nitraatteja
voidaan harkita. Naissa olosuhteissa nitraatteja tulisi antaa ainoastaan tarkassa laakarin valvonnassa
seka seurata asianmukaisesti hemodynaamisia toimintoja.

Verenpaineladkkeet (myos kalsiumkanavan salpaajat)

Alfasalpaaja doksatsosiinin (4 mg ja 8 mg/vrk) ja tadalafiilin (5 mg kerran/vrk ja 20 mg kerta-
annoksena) samanaikainen kaytto tehostaa merkitsevasti doksatsosiinin aiheuttamaa verenpaineen
laskua. Tama vaikutus kestda vahintaan 12 tuntia ja voi aiheuttaa oireita esim. pyortymista. Siksi
tadalafiilin ja doksatsosiinin yhteiskayttoa ei suositella (ks. kohta 4.4). Y hteisvaikutustutkimuksia on
tehty pienella maarall terveitd vapaaehtoisia, eikd mainittuja vaikutuksia ilmoitettu alfutsosiinilla tai
tamsulosiinilla. Kuitenkin varovaisuutta tulee noudattaa, etenkin igkkailld ihmisilld, jos tadalafiilia
kaytetd&n samanaikaisesti jonkun alfasalpaajan kanssa. Laékehoidot tulee aloittaa pienelld annoksella,
jota nostetaan tarpeen mukaan.

Kliinisissé farmakologiaa koskevissa tutkimuksissa tarkasteltiin tadalafiilin kykyéa tehostaa
verenpainelddkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Tutkimuksen kohteena olivat verenpainetta
laskevien la&keaineiden paaryhméat, mm. kalsiumkanavan salpaajat (amlodipiini),
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estajat (enalapriili), beetasalpaajat (metoprololi), tiatsididiureetit
(bendrofluatsidi) ja angiotensiini Il -salpaajat (eri tyypit ja annokset, yksin ja yhdessa tiatsidien,
kalsiumkanavan salpaajien, beetasalpaajien ja/tai alfasalpaajien kanssa). Tadalafiililla (annos oli

10 mg, paitsi angiotensiini 1l -reseptorisalpaaja- ja -amlodipiinitutkimuksissa kaytettiin 20 mg:n
annosta) ei ollut kliinisesti merkitsevaa yhteisvaikutusta minkaan edelld mainitun luokan kanssa.
Toisessa kliinisfarmakologisessa tutkimuksessa tadalafiilia (20 mg) tutkittiin kaikkiaan neljan eri
verenpainelddkeryhmén kanssa. Potilailla, jotka saivat verenpaineen hoitoon monilé&kitysta,
polikliinisessa seurannassa verenpaineen vaihtelut nayttivat liittyvan verenpainetasoon. Né&in ollen
tutkimuspotilailla, joiden verenpaine oli hyvin hoitotasolla, verenpaineen lasku oli véhéista ja
samanlaista kuin terveilld henkil6illd. Tutkimuspotilailla, joiden verenpaine ei ollut hoitotasolla, lasku
oli suurempi, vaikka suurimmalla osalla tdhén ei liittynyt hypotensiivisia oireita. Samanaikaisesti
verenpainetta alentavaa ladkettd saavilla potilailla, tadalafiili 20 mg saattaa aiheuttaa verenpaineen
laskun, joka on yleens& véhéinen (poikkeuksena alfasalpaajat, katso edelld) eikd todennékoisesti
kliinisesti merkitseva. Vaiheen 111 kliinisen tutkimuksen tulosten analyysi osoitti, ettd tadalafiilia yksin
tai samanaikaisesti verenpainetta alentavien ladkkeiden kanssa kayttavien potilaiden vélilla ei ollut
eroa haittatapahtumien suhteen. Verenpainetta alentavia ladkkeitd saavia potilaita on kuitenkin
varoitettava verenpaineen mahdollisesta laskusta.

Riosiguaatti

Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisddvan vaikutuksen kun PDE5-
inhibiittoreita kaytettiin riosiguaatin kanssa. Kliinisissa tutkimuksissa riosiguaatin on osoitettu
lisddvan PDED5-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelman myonteisista vaikutuksista ei
ole nayttda tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES5-inhibiittoreiden, mukaan
lukien tadalafiili, kaytto on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).

5-alfa-reduktaasin estajat



Uusia haittavaikutuksia ei havaittu kliinisessa tehotutkimuksessa, jossa verrattiin tadalafiili 5 mg +
finasteridi 5 mg vs. plasebo + finasteridi 5 mg eturauhasen hyvénlaatuisen likakasvun oireiden
hoidossa. Tadalafiilin ja 5-alfa-reduktaasin estajien (5-ARI) varsinaista yhteisvaikutustutkimusta ei ole
kuitenkaan tehty. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos tadalafiilia annetaan samanaikaisesti 5-
alfareduktaasin estéjan kanssa.

CYP1A2-substraatit (esim. teofylliini)

Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun tadalafiilia (10 mg) annettiin teofyllinin (ei-
selektiivinen fosfodiesteraasi-inhibiittori) kanssa kliinisen farmakologian tutkimuksessa. Ainoa
farmakodynaaminen vaikutus oli sydamen lyontitihneyden pieni nousu (3,5 lyontid/min). Vaikka tama
vaikutus on véahainen ja tassé tutkimuksessa kliinisesti merkityksetdn, se on syytd huomioida, jos naita
ladkkeitd maaratd&dn samanaikaisesti.

Etinyyliestradioli ja terbutaliini
Tadalafiilin on osoitettu nostavan etinyyliestradiolin oraalista hyotyosuutta. Sama on odotettavissa
terbutaliinin oraalisen annon jalkeen, joskin sen Kliininen merkitys on epdselva.

Alkoholi

Tadalafiilin (10 mg ja 20 mg) samanaikainen anto ei vaikuttanut veren alkoholipitoisuuksiin
(huippupitoisuuden keskiarvo 0,08 %). Myotskaan tadalafiilin pitoisuuksissa ei havaittu muutoksia
kolmen tunnin kuluttua tadalafiilin ja alkoholin samanaikaisesta annosta. Alkoholi annettiin niin, etta
sen imeytyminen oli maksimaalista (paasto yli yon ja ruokaa 2 tuntia alkoholin nauttimisen jalkeen).

Tadalafiili (20 mg) ei voimistanut keskimé&é&raisté alkoholin aiheuttamaa verenpaineen laskua (0,7 g/kg
tai noin 180 ml 40 % alkoholia [vodka] 80-Kkiloiselle mieshenkildlle). Joillakin potilailla havaittiin
posturaalista heitehuimausta ja ortostaattista hypotensiota. Kun tadalafiilia annettiin pienemman
alkoholiannoksen (0,6 g/kg) kanssa, verenpaineen laskua ei havaittu, ja heitehuimausta ilmeni saman
verran kuin alkoholilla yksind&n. Tadalafiili (10 mg) ei voimistanut alkoholin kognitiiviseen
toimintaan kohdistuvia vaikutuksia.

Sytokromi P450:n kautta metaboloituvat 1d8keaineet

Tadalafiilin ei odoteta aiheuttavan kliinisesti merkitsevad CYP450-isoentsyymien kautta
metaboloituvien ld&keaineiden puhdistuman estoa tai induktiota. Tutkimuksissa on vahvistettu, ettei
tadalafiili estd eikd indusoi CYP450-isoentsyymejd, joita ovat mm. CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6,
CYP2E1, CYP2C9ja CYP2C109.

CYP2C9-substraatit (esim. R-varfariini)

Tadalafiililla (10 mg ja 20 mg) ei ollut kliinisesti merkitsevéd vaikutusta S-varfariini- eikd R-
varfariini-isomeerin (CYP2C9:n substraatti) altistukseen (AUC-arvo), eikd tadalafiili vaikuttanut
varfariinin aiheuttamiin protrombiiniajan muutoksiin.

Asetyylisalisyylihappo
Tadalafiili (10 mg ja 20 mg) ei lisdnnyt asetyylisalisyylinapon aiheuttamaa vuotoajan pitenemisté.

Diabeteslaékkeet
Diabeteslaékkeiden kanssa ei ole tehty erityisia yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys
Tadalafil Stada ei ole tarkoitettu naisille.

Raskaus

Tadalafiilin raskaudenaikaisesta kdytosta on niukasti tietoa. Eldinkokeet eivét osoita suoria tai
epasuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen tai jalkeldisen
kehitykseen synnytyksen jalkeen (katso kohta 5.3). VVarotoimena on suotavaa valttad Tadalafil Stada -
valmisteen kayttoa raskauden aikana.



Imetys
Saatavissa olevan farmakodynaamisen/toksikologisen tiedon perusteella tadalafiili erittyy

rintamaitoon. Koska imevaiselle aiheutuvaa vaaraa eivoida sulkea pois, Tadalafil Stada -valmistetta ei
pida kéyttda imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Kaoirilla havaittiin vaikutuksia, jotka mahdollisesti viittaavat heikentyneeseen hedelméllisyyteen.

Kaksi mydhempad kliinista tutkimusta viittaavat siihen, ettd tdmé vaikutus on epétodennakdista
ihmiselld, vaikka joillakin miehilla havaittiin pienentyneitd spermapitoisuuksia (ks. kohdat 5.1 ja 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tadalafil Stada -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Vaikka
huimauksen tunteen esiintyminen Kliinisissa tutkimuksissa plasebo- ja tadalafiiliryhmissa on

ilmoitusten mukaan samaa luokkaa, potilaiden tulee olla tietoisia siitd, kuinka he reagoivat tadalafiiliin
ennen kuin he ajavat autoa tai kayttavét koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Potilailla, jotka kéyttivat tadalafiilia erektiohdirion tai eturauhasen hyvénlaatuisen liikkakasvun oireiden
hoitoon, yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat paansarky, dyspepsia, selkékipu ja myalgia.
Néiden esiintyvyys oli suhteessa kaytetyn annoksen suuruuteen. limoitetut haittavaikutukset olivat
ohimenevid ja yleensa lievid tai kohtalaisia. Suurin osa tadalafiilin paivittaisen kdyton yhteydessa
ilmoitetuista paansaryistd ilmeni hoidon ensimmdisten 10-30 péivéan aikana.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on esitetty spontaanisti seké plasebokontrolloitujen kliinisten tutkimusten
aikana ilmoitetut haittavaikutukset (tutkimuksissa 8022 potilasta sai tadalafiilia ja 4422 potilasta
plaseboa). Erektiohdirion hoitoon potilaat ottivat tadalafiilia tarvittaessa tai kerran vuorokaudessa.
Eturauhasen hyvénlaatuisen liikkakasvun oireiden hoitoon tadalafiili otettiin kerran vuorokaudessa.

Esiintyvyysluokitus: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1,000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10,000, < 1/1,000), hyvin harvinainen (< 1/10,000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riit4 arviointiin).

Hyvinyleinen | Yleinen | Melko harvinainen | Harvinainen

Immuunijarjestelma

| | yliherkkyysreaktiot angioedeema’

Hermosto

paansarky heitehuimaus aivohalvaus™ (mukaan
lukien
aivoverenvuodot),
pyOrtyminen,
ohimeneva iskeeminen
kohtaus®,

migreent’,
kouristukset?,
ohimeneva
muistikatkos

Silmat

naon hamartyminen, nakokenttépuutos,
tuntemus kivusta silméaluomien turvotus,
silméassé sidekalvojen verestys,
ei-arteriittinen
nakohermon etuosan




iskeeminen vaurio
(NAION)?,
verkkokalvon
verisuonitukos®

Kuulo ja tasapainoelin

tinnitus

akillinen
kuulonmenetys

Sydan*

takykardia,
sydamen tykytys

sydaninfarkti,
epastabiili angina
pectoris’,
kammioperdinen
rytmihdiris®

Verisuonisto

ihon punoitus

verenpaineen lasku®,
verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintake

ha ja valikarsina

nenén tukkoisuus dyspnea,
nenaverenvuoto
Ruoansulatuselimisto
dyspepsia vatsakipu,
oksentelu,
pahoinvointi,

gastroesofageaalinen
refluksi

1ho ja thonalainen kudos

ihottuma nokkosihottuma,
Stevens-Johnsonin
oireyhtymé?,
eksfoliatiivinen
dermatiitti?,
hyperhidroosi (hikoilu)
Luusto, lihakset ja sidekudos
selkakipu,
myalgia,
raajojen kipu
Munuaiset ja virtsatiet
| hematuria

Sukupuolielimet ja rinnat

pitkittynyt erektio

priapismi,
verenpurkauma
peniksessa,
hematospermia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

rintakipu’, kasvojen turvotus”,
aareisalueiden sydanékkikuolema™
turvotus,

vasymys

'Useimmilla potilailla oli ennestaén sydan- ja verisuonitautien riskitekijoita (katso kohta 4.4).
Kauppaantulon jalkeen ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ei havaittu Kliinisissa tutkimuksissa.
*lImoitettu useimmiten silloin, kun tadalafiilia on annettu potilaille, jotka kayttavét jo verenpainetta

alentavia laakkeita.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus




Kerran vuorokaudessa tadalafiilia k&yttaneilld potilailla ilmoitettiin  hieman useammin EKG-
muutoksia (lahinnd sinusbradykardiaa) kuin plaseboa kéytténeilla potilailla. Useimmiten nédihin EKG-
muutoksiin ei liittynyt haittavaikutuksia.

Muut erityisryhmat

Kliinistd tutkimustietoa tadalafiilin k&ytosta yli 65-vuotiailla joko erektioh&irion tai eturauhasen
hyvénlaatuisen liikkakasvun oireiden hoitoon on niukasti. Kliinisissa tutkimuksessa otettaessa
tadalafiilia tarvittaessa erektiohdirion hoitoon ilmoitettiin ripulia useammin yli 65-vuotiailla kuin sité
nuoremmilla. Kliinisissd, eturauhasen hyvanlaatuisen liikkakasvun oireiden hoitotutkimuksissa
tadalafiiliannoksella 5 mg kerran vuorokaudessa ilmoitettiin heitehuimausta ja ripulia useammin yli
75-vuotiailla  kuin sitd nuoremmilla.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epadillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Terveille koehenkildille on annettu enimmillddn 500 mg:n kerta-annoksia, ja potilaille on annettu
useita enimmillddn 100 mg:n vuorokausiannoksia. Haittatapahtumat olivat samanlaisia kuin pienempia
annoksia kédytettdessa. Y liannostustapauksissa on tarvittaessa ryhdyttava tavanomaisiin
tukitoimenpiteisiin. Hemodialyysi ei sanottavasti auta tadalafiilin eliminaatiota.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Virtsaelinten sairauksien ladkkeet. Erektioh&irididen hoitoon tarkoitetut
laakkeet, ATC-koodi: GO4BEOS.

Vaikutusmekanismi

Tadalafiili on selektiivinen syklisen guanosiinimonofosfaatin (cGMP) spesifisen
fosfodiesteraasityyppi-5:n (PDED5) reversiibeli estdja. Kun seksuaalinen stimulaatio aiheuttaa
paikallisen typpioksidin vapautumisen, tadalafiili estdd PDES:ttd, mika suurentaa cGMP-pitoisuuksia
siittimen paisuvaisessa. Tdm4 aiheuttaa siledlihaskudoksen rentoutumisen ja verenvirtauksen
siitinkudoksiin, mistd seuraa erektio. Tadalafiililla ei ole vaikutusta ilman seksuaalista stimulaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet tadalafiilin olevan PDE5:n selektiivinen estdja. PDES on
entsyymi, jota esiintyy siittimen paisuvaisen sileélihaskudoksessa, verisuonten ja siséelinten
siledlihaskudoksessa, luustolihaksissa, verihiutaleissa, munuaisissa, keuhkoissa ja pikkuaivoissa.
Tadalafiilin PDE5:een kohdistuva vaikutus on voimakkaampi kuin muihin fosfodiesteraaseihin
kohdistuva vaikutus. Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDE5- kuin PDE1-,
PDEZ2- ja PDE4- entsyymeihin, joita esiintyy syddmessd, aivoissa, verisuonissa, maksassa ja muissa
elimissa. Tadalafiilin vaikutus on > 10 000 kertaa voimakkaampi PDE5- kuin PDE3-entsyymiin, jota
esiintyy sydamessé ja verisuonissa.




PDES5:een kohdistuva selektiivisyys PDE3:een verrattuna on tarked, koska PDE3 on entsyymi, joka
osallistuu syddmen kontraktiliteettiin. Tadalafiilin vaikutus on lisdksi noin 700 kertaa voimakkaampi
PDES5:een kuin PDE6:een ndhden. PDEG6 on entsyymi, jota esiintyy verkkokalvossa, ja joka vastaa
fototransduktiosta. Lisaksi tadalafiilin PDES5:een kohdistuva vaikutus on >10 000 kertaa
voimakkaampi kuin PDE7 - PDE10:een kohdistuva vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tadalafiilin vasteajan madrittdmiseksi tehtiin kolme plasebokontrolloitua Kliinista tutkimusta, joihin
osallistui 1054 potilasta kotiolosuhteissa. Tadalafiililla saatiin tilastollisesti merkitsevéa parannus
erektioon ja onnistuneeseen sukupuoliyhdyntdan. Tadalafiilin vaikutus alkoi jopa 16 minuutin kuluttua
ladkkeen ottamisesta ja ladkitykselld voitiin saavuttaa onnistuneeseen yhdyntaan riittdva erektio aina
36 tuntiin saakka.

Tadalafiilin antaminen terveille koehenkildille ei aiheuttanut merkitsevéaé eroa plaseboon verrattuna
selinmakuulla mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa (enimmaislaskun keskiarvo 1,6 ja
0,8 mmHg), seisten mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa (enimmadislaskun keskiarvo
0,2 ja 4,6 mmHg) eikd merkitsevad muutosta sykkeessa.

Tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin tadalafiilin vaikutusta nékoaistiin, véarien erottamisessa
(sininen/vihred) ei havaittu heikentymistd Farnsworth-Munsellin 100 savyn testissa. T&ma havainto on
johdonmukainen siihen seikkaan néhden, etté tadalafiililla on véhéinen affiniteetti PDEG-entsyymiin
PDES5-entsyymiin verrattuna. Varinddn muutoksia koskevat ilmoitukset olivat harvinaisia (< 0,1 %)
kaikissa Kliinisissa tutkimuksissa.

Miehille tehtiin kolme eri tutkimusta, joissa tutkittiin tadalafiilin mahdollista vaikutusta
spermatogeneesiin (tadalafiili 10 mg yksi kuuden kuukauden tutkimus ja tadalafiili 20 mg yksi kuuden
ja yksi yhdeksén kuukauden tutkimus). Tadalafiili-tabletti otettiin péivittain. Naist4 kahdessa
tutkimuksessa havaittiin siittididen méaaran vahenemisté seké ejakulaatiota ettd moolia kohti.
Véheneminen liitettiin tadalafiilihoitoon, luultavasti kliinisesti merkityksettémana. Naitd vaikutuksia
ei liitetty muutoksiin muissa parametreissé kuten siittididen liikkuvuus, muoto tai follikkelia
stimuloiva hormoni.

Tadalafiilia on tutkittu annoksilla 2—100 mg 16 kliinisessé tutkimuksessa, joihin osallistui

3250 potilasta, joilla oli vaikeusasteeltaan (lieva, keskivaikea, vaikea) erilaisia erektiohdirioita,
erilainen etiologia, ja jotka olivat eri-ikdisia (vaihteluvéli 21-86 vuotta) seké etniseltd taustaltaan
erilaisia. Useimmat potilaista ilmoittivat, ettd erektiohdirioitd oli esiintynyt vahintaan 1 vuoden ajan.
Tehoa mittaavissa tutkimuksissa 81 % potilaista ilmoitti, etté tadalafiili paransi heidan erektiotaan
(plasebolla 35 %). Erektioh&irion vaikutuksesta rijppumatta potilaat raportoivat parantuneesta
erektiosta kun he kéyttivét tadalafiilia (lievassé 86 %, keskivaikeassa 83 % ja vaikeassa 72 %)
verrattuna plaseboon (lievassa 45 %, keskivaikeassa 42 %, vaikeassa 19 %). Tehoa mittaavissa
tutkimuksissa 75 % yhdynnoistd onnistui tadalafiililla hoidetuilla potilailla verrattuna plaseboon
(32 %).

Potilailla, joilla oli selkdydinvammasta johtuva erektiohdirid, tehtiin tutkimus, joka kesti 12 viikkoa.
Tutkimukseen osallistui 186 potilasta (142 sai tadalafiilia ja 44 plaseboa). Tadalafiili paransi
merkitsevasti erektiokykyd, onnistuneiden yritysten keskimaaréinen potilaskohtainen osuus oli
tadalafiiliryhméssa (10 tai 20 mg:n annos, jota sai muuttaa tarpeen mukaan) 48 % ja vastaavasti
plasebolla 17 %.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla, joilla on Duchennen lihasdystrofia (DMD), on tehty yksi tutkimus, jossa ei
saatu nayttod tehosta. Randomoitu kaksoissokkoutettu plasebokontrolloitu kolmihaarainen
rinnakkaistutkimus tadalafiililla tehtiin 331 pojalla, joiden ikd oli 7-14 vuotta ja joilla oli DMD, ja
jotka saivat samanaikaista kortikosteroidihoitoa. Tutkimus sisélsi 48 viikon kaksoissokkoutetun
jakson, jossa potilaat satunnaistettiin saamaan tadalafiilia 0,3 mg/kg, tadalafiilia 0,6 mg/kg tai
plaseboa paivittain. Tadalafiili ei hidastanut likkumiskyvyn alenemista, kun sitd mitattiin 6 minuutin
kavelymatkana (6BMWD), joka oli ensisijainen paatetapahtuma. Pienimman nelioGsumman (LS)
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keskiméérdainen muutos 6MWD:ssé 48 viikon kohdalla oli -51,0 metrid (m) plaseboryhmassa,
verrattuna -64,7 metriin tadalafiilia 0,3 mg/kg kéyttdneessa ryhmassa (p=0,307) ja -59,1 metriin
tadalafiilia 0,6 mg/kg kayttaneessa ryhmassé (p=0,538). Lisaksi tehoa ei pystytty osoittamaan missaan
tésta tutkimuksesta tehdyssa sekundaarianalyysissa. Kaiken kaikkiaan tdmén tutkimuksen haittaprofiili
oli yhdenmukainen tadalafiilin tunnetun haittaprofiilin kanssa, ja haittavaikutukset odotetunlaisia
pediatrisessa DMD potilasryhméssé, jossa potilaat saavat kortikosteroideja.

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset tadalafiilin
kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien erektiohdirion hoidossa (katso kohdasta 4.2 lisatietoa
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Tadalafiili imeytyy hyvin suun kautta otettuna ja havaittu plasman keskihuippupitoisuus (C )

saavutetaan keskimaarin 2 tunnissa annoksen ottamisesta. Suun kautta otetun tadalafiilin absoluuttista
hyGtyosuutta ei ole médritetty.

Ruoan nauttiminen ei vaikuta tadalafiilin imeytymisnopeuteen eikd imeytyneen tadalafiilin osuuteen,
joten valmiste voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan. Annoksen ottamisaika (aamu tai ilta) ei
vaikuttanut Kliinisesti merkitsevasti imeytymisnopeuteen eiké imeytyneen aineen osuuteen.

Jakautuminen

Jakautumistilavuuden keskiarvo on noin 63 |, mikd osoittaa, ett tadalafiili jakautuu kudoksiin.
Terapeuttisella pitoisuudella 94 % plasman tadalafiilista sitoutuu proteiineinin. Heikentynyt
munuaistoiminta ei vaikuta proteiineinin sitoutumiseen. Alle 0,0005 % annetusta annoksesta erittyi
terveiden koehenkildiden spermaan.

Biotransformaatio

Tadalafiili metaboloituu padasiassa sytokromi-P450 (CYP) 3A4 -isoentsyymin kautta. Veressa
padmetaboliitti on metyylikatekoliglukuronidi. Taman metaboliitin PDES5:een kohdistuva vaikutus on
véhintddn 13 000 kertaa heikompi kuin tadalafiilin. Havaittujen metaboliittipitoisuuksien ei siis oleteta
olevan kliinisesti aktiivisia.

Eliminaatio

Terveilld koehenkilbilld suun kautta otetun tadalafiilin  puhdistuman keskiarvo on 2,5 I/h ja
puoliintumisajan keskiarvo on 17,5 tuntia.

Tadalafiili erittyy etupééssa inaktiivisina metaboliitteina padasiallisesti ulosteisiin (noin 61 %
annoksesta) ja vahemmassa maarin virtsaan (noin 36 % annoksesta.).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Terveilld koehenkiloilld tadalafiilin farmakokinetiikka on lineaarinen aikaan ja annokseen nahden.
Annosvalilla 2,5 ja 20 mg altistus (AUC-arvo) suurenee suhteessa annokseen. Vakaan tilan pitoisuudet
(steady state) plasmassa saavutetaan 5 vuorokaudessa kerran vuorokaudessa tapahtuvassa
annostelussa.

Populaatiofarmakokineettiset tulokset ovat samanlaiset potilailla, joilla esiintyy erektioh&iridita, kuin
koehenkil6illa, joilla eiole erektiohdirioita.

Erityisryhmat

lakkaat

Terveilld iakkailla koehenkildilla (vahintdan 65-vuotiailla) suun kautta otetun tadalafiilin puhdistuma
oli pienempi, ja se johti 25 % suurempaan altistukseen (AUC-arvo) suhteessa iéltd&n 19—-45-vuotiaisiin
terveisiin koehenkildihin. Tama ian vaikutus eiole kliinisesti merkitseva, eika se anna aihetta
annoksen muuttamiseen.

Munuaisten vajaatoiminta

11



Kliinisen farmakologian tutkimuksissa (kerta-annos 5-20 mg) tadalafiilialtistus (AUC) noin
kaksinkertaistui koehenkililla, joiden munuaistoiminta oli lievésti (kreatiniinipuhdistuma 51—

80 ml/min) tai keskivaikeasti (kreatiniinipundistuma 31-50 ml/min) heikentynyt tai joilla oli vakava
(end-stage) hemodialyysid vaativa munuaisten vajaatoiminta. Hemodialyysipotilailla C 0li 41 %
korkeampi kuin terveilld vapaaehtoisilla. Hemodialyysi ei sanottavastiauta tadalafiilin eliminaatiota.

Maksan vajaatoiminta

Koehenkildilld, joiden maksan toiminta oli heikentynyt lievasti tai keskivaikeasti (Child-Pugh luokka
A ja B), tadalafiilialtistus (AUC-arvo) 10 mg:n annoksella on verrattavissa terveiden koehenkildiden
altistukseen. Tadalafiilin turvallisesta kaytdsta on saatavilla niukasti Kliinistd tietoa potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). Jos tadalafiilia maarataén talle ryhmaélle,
hoitavan laakarin tulee arvioida huolellisesti hyddyt ja riskit yksittéiselle potilaalle. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tutkimuksissa kaytetty korkein annos on 10 mg.

Diabetespotilaat
Diabetesta sairastavien potilaiden tadalafiilialtistus (AUC-arvo) oli noin 19 % pienempi kuin terveiden
koehenkildiden AUC-arvo. Tdmd ero ei anna aihetta annoksen muuttamiseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka reproduktiotoksisuutta koskevien konventionaalisten ei-kliinisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan inmisille.

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

Uros- ja naaraspuolisilla rotilla ei esiintynyt hedelmallisyyden heikkenemistd. Kun koirille annettiin
tadalafiilia vahintaan 25 mg/kg/vrk 6-12 kuukauden ajan (vahintadnkin 3 kertaa suurempi altistus
[vainteluvali 3,7-18,6] ihmisessa 20 mg:n kerta-annoksella saavutettavaan verrattuna), siementiehyeen
epiteelissé esiintyi regressiota, joka johti joillakin Koirilla spermatogeneesin vdhenemiseen. Katso
myds kohta 5.1.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosi, vedetodn

Kroskarmelloosinatrium
Natriumlauryylisu lfaatti
Hydroksipropyylise lluloosa
Polysorbaatti 80
Magnesiumstearaatti

Kalvopaallyste
Hypromelloosi 2910 (E464)

Laktoosimonohydraatti
Titaanidioksidi (E171)
Triasetiini

Talkki (E553b)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PVDC/alumiini -lapipainopakkaukset.
Pakkauskoot: 4 kalvopééllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33894

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 7.2.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.1.2018
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