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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Talmanco 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje tadalafilum 20 mg.
Pomocn4 latka se zndmvym ucinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 237,9 mg laktozy (234,5 mg bezvodé laktozy a 3,4 mg laktdzy jako
monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Bila kulata bikonvexni potahovana tableta (o priméru piiblizné 10,7 mm) se zkosenymi hranami. Na
jedné strané tablety je vyraZzeno “M” a na druhé “TA20”.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Talmanco je indikovan k 1é¢bé dospélych s plicni arterialni hypertenzi (PAH) tiidy II a IIT
dle funk¢ni klasifikace WHO, ke zlepSeni zatéZzové kapacity (viz bod 5.1).

Ucinnost byla prokazana u idiopatické PAH (IPAH) i PAH spojené se systémovou vaskularni
kolagenozou.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba musi byt zahajena a monitorovana lékafem se zkusenostmi s 1é¢bou PAH.
Dévkovani

Doporucena davka je 40 mg (2x20 mg) podavana jednou denné nezavisle na jidle.

Starsi jedinci
U starSich pacientti neni vyZzadovana uprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou azZ stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin je doporuc¢ena zahajovaci davka 20 mg
jednou denné. V zavislosti na individualni ti¢innosti a snasenlivosti mize byt davka zvysena na 40 mg
jednou denné. U pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin se pouziti tadalafilu nedoporucuje (viz
body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Z dtivodu omezené klinické zkuSenosti u pacientti s mirnou az stfedné zadvaznou jaterni cirhdzou
(Child-Pugh tiida A a B) mtze byt po jednorazovych davkach 10 mg zvazena zahajovaci davka 20 mg
jednou denné. Pii pfedepsani tadalafilu ma predepisujici 1ékat provést peélivé zhodnoceni
individualniho pomeéru prospéchu a rizik. Pacienti se zavaznou jaterni cirhdzou (Child-Pugh ttida C)
nebyli v klinickém hodnoceni, a proto se u nich pouziti tadalafilu nedoporuéuje (viz bod 4.4 a 5.2).



Pediatricka populace
Bezpecénost a ucinnost tadalafilu u pediatrické populace nebyla dosud stanovena. V sou¢asnosti
dostupné udaje jsou uvedeny v bodé 5.1.

Zptsob podani

Ptipravek Talmanco je ur¢en k peroralnimu podani.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Akutni infarkt myokardu v uplynulych 90 dnech.

Zavazna hypotenze (<90/50 mmHg).

- Tadalafil vykazal v klinickych studiich schopnost zesilit hypotenzivni a¢inek nitratd,
pravdépodobné kombinovanym pasobenim nitratd a tadalafilu na metabolické draze NO/cGMP.
Pouziti tadalafilu u pacientll pouzivajicich organické nitraty v jakékoli formé je proto
kontraindikovano (viz bod 4.5).

Soucasné podavani inhibitor PDES, vcetné tadalafilu, se stimulatory guanylatcyklazy, jako je

riocigvat, je kontraindikovano, protoze mutize potencionalné vést k symptomatické hypotenzi (viz bod

4.5).

U pacientt, u kterych doslo ke ztraté zraku na jednom oku z divodu nearteritické predni ischemické

neuropatie optiku (NAION), bez ohledu na to, zda ke ztraté doslo v souvislosti s pfedchozim

podavanim inhibitord PDES (viz ¢ast 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Kardiovaskularni systém
Do klinickych studii PAH nebyli zatazeni pacienti s nize uvedenymi kardiovaskularnimi chorobami:

- pacienti s klinicky vyznamnym onemocnénim aortalni a mitralni chlopné
- pacienti s perikardialni konstrikci

- pacienti s restriktivni nebo kongestivni kardiomyopatii

- pacienti s vyznamnou poruchou funkce levé komory

- pacienti s zivot ohrozujicimi arytmiemi

- pacienti se symptomatickym onemocnénim koronarnich tepen

- pacienti s hypertenzi neupravenou lé¢bou

Vzhledem k chyb¢jicim udajim o bezpecnosti tadalafilu u téchto pacientl se podavani tadalafilu
nedoporucuje.

Plicni vazodilatancia mohou vyznamné zhorsit kardiovaskularni stav pacientt s plicnim venookluznim
onemocnénim (PVOD). Vzhledem k nedostatku klinickych udaju, tykajicich se podani tadalafilu
pacientim s venookluznim onemocnénim, se podani tadalafilu témto pacientim nedoporucuje. Pokud
se po podani tadalafilu objevi znamky plicniho edému, méla by byt zvaZzena moznost pridruzeného
PVOD.

Tadalafil ma systémové vazodilata¢ni vlastnosti, které mohou mit za nasledek prechodné snizeni
krevniho tlaku. Lékati maji peclive zvazit, zda jejich pacienti s ur€itymi stavy, jako je zavazna
obstrukce vytokového traktu levé komory, ztrata tekutin, vegetativni hypotenze nebo pacienti

s klidovou hypotenzi, nemohou byt nepfiznivé ovlivnény témito vazodilata¢nimi uéinky.



U pacientt uzivajicich alfaiblokatory miize sou¢asné podani tadalafilu vést v nékterych piipadech
k symptomatické hypotenzi. (viz bod 4.5). Kombinace tadalafilu s doxazosinem se proto
nedoporucuje.

Zrak

V souvislosti s podavanim tadalafilu a dalsich inhibitord PDES5 byly hlaseny poruchy zraku vcetné
centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR — Central Serous Chorioretinopathy) a ptipady NAION.
Vétsina pripadi CSCR vymizela spontanné po vysazeni tadalafilu. Analyzy observacnich dat, tykajici
se ptipadi NAION, naznacuji zvySené riziko akutni NAION u muzt s erektilni dysfunkei po epizodni
expozici tadalafilu nebo jinym inhibitorim PDES. Protoze to mize byt relevantni pro vSechny
pacienty, ktefi jsou vystaveni tadalafilu, pacient ma byt poucen, aby v pfipadé nahle vzniklé poruchy
zraku, zhorSeni zrakové ostrosti a/nebo zrakového zkresleni piestal tadalafil uzivat a ihned vyhledal
svého lékare (viz bod 4.3). Pacienti se znamymi dédicnymi degenerativnimi poruchami sitnice, véetné
retinitis pigmentosa, nebyli subjekty klinickych hodnoceni, a proto se pouziti u téchto pacientl
nedoporucuje.

Zhorseni sluchu nebo nahla ztrata sluchu

Po pouziti tadalafilu byly hldseny ptipady nahlé ztraty sluchu. Piesto, Ze v nékterych ptipadech byly
ptitomny dalsi rizikové faktory (jako vek, diabetes, hypertenze a predchozi historie ztraty sluchu),
maji byt pacienti pouceni, aby v pfipadé nahlého zhorseni nebo ztraty sluchu, ptestali tadalafil uzivat a
vyhledali okamzitou 1ékatskou pomoc.

Porucha funkce ledvin a jater

Z davodu zvysené expozice tadalafilu (AUC), omezenym klinickym zkuSenostem a nemoznosti
ovlivnit clearance dialyzou neni podani tadalafilu doporu¢eno u pacientu s t¢zkou poruchou funkce
ledvin.

Pacienti se zavaznou jaterni cirhdzou (Child-Pugh tfida C) nebyli zkoumani a proto se podavani
tadalafilu nedoporucuje.

Priapismus a anatomické deformity penisu

U muzu 1é¢enych inhibitory PDES byl hlasen priapismus. Pacienti s erekci pietrvavajici déle nez

4 hodiny maji neodkladné vyhledat 1ékatskou pomoc. Neni-li 1é¢ba priapismu zahajena v¢as, mtize
nastat poSkozeni tkan¢ penisu a trvala ztrata potence.

Tadalafil je tieba pouZzivat s opatrnosti u pacientt s anatomickymi deformacemi penisu (jako je
angulace, kaverndzni fibroza nebo Peyronieova choroba) nebo u pacientt trpicich onemocnénimi,
ktera mohou predisponovat ke vzniku pripapismu (jako je srpkova anemie, mnohocetny myelom nebo
leukémie).

Pouzivani s induktory nebo inhibitory CYP3A4
Pouziti tadalafilu se nedoporucuje u pacientl uzivajicich chronicky silné induktory CYP3A4, jako je
rifampicin (viz bod 4.5).

Pouziti tadalafilu se nedoporucuje u pacientd uzivajicich soucasné silné inhibitory CYP3A4, jako je
ketokonazol nebo ritonavir (viz bod 4.5).

Lécba erektilni dysfunkce

Bezpecnost a icinnost kombinace tadalafilu s dalsimi inhibitory PDES nebo jinou 1é¢bou erektilni
dysfunkce nebyla studovana. Pacienti maji byt informovani, aby tadalafil s témito 1é¢ivymi piipravky
neuzivali.

Prostacyclin a jeho analoga

Bezpecnost a ucinnost tadalafilu podavaného spole¢né s prostacyklinem a jeho analogy nebyla
studovana Vv kontrolovanych klinickych hodnocenich. V ptipadé spole¢ného podavani je proto nutna
zvysena opatrnost.




Bosentan
Utinnost tadalafilu nebyla piesvédgivé prokazana u pacientdl jiz uZivajicich bosentan (viz body 4.5 a
5.1).

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Tablety pfipravku Talmanco obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi s dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorbci glukézy a galaktézy nemaji
tento piipravek uzivat.

Tento lécivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych latek na tadalafil

Inhibitory cytochromu P450

Azolova antimykotika (napr. ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg denn¢) zvysil expozici (AUC) tadalafilu po jednorazovém podani (10 mg)
dvojnasobné a Cmax 0 15%, ve srovnani s hodnotami AUC a Cax pro tadalafil samotny. Ketokonazol
(400 mg denng) zvysil po jednorazovém podani tadalafilu (20 mg) jeho expozici (AUC) ¢tyinasobné a
Cinax 0 22%.

Inhibitory proteazy (napr. ritonavir)

Ritonavir (200 mg dvakrat denng), ktery je inhibitorem CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6,
zvysil po jednorazovém podéni tadalafilu (20 mg) jeho expozici (AUC) dvojnasobné bez zmény Cpax.
Ritonavir (500 mg nebo 600 mg dvakrat denng), zvysil po jednorazovém podani tadalafilu (20 mg)
jeho expozici (AUC) o0 32% a snizil Cmax 0 30%.

Induktory cytochromu P450

Antagonisté receptoru pro endotelin-1 (nap7. bosentan)

Bosentan (125 mg dvakrat denn¢), substrat CYP2C9 a CYP3A4 a mirny inductor CYP3A4, CYP2C9
a pravdépodobné CYP2C19, snizil pfi vicenasobném spoleéném podavani systémovou expozici
tadalafilu (40 mg jednou denné) 0 42 % a Cmax 0 27 %. Ucinnost tadalafilu nebyla u pacienti
uzivajicich bosentan presvédcive prokéazana (viz body 4.4 a 5.1). Tadalafil neovlivnil expozici (AUC a
Cmax ) bosentanu a jeho metabolitd.

Bezpecnost a Gi¢innost kombinace tadalafilu a jinych antagonisti receptoru pro endotelin-1 nebyla
studovana.

Antimikrobidlni lécivé pripravky (napr. rifampicin)
Induktor CYP3A4 rifampicin (600 mg denn¢) snizil AUC tadalafilu o 88% a Cimax 0 46%, oproti
hodnotam AUC a Crax pro tadalafil samotny (10 mg).

Uginky tadalafilu na jiné 1é¢ivé piipravky

Nitraty

Tadalafil (5, 10 a 20 mg) vykazal v klinickych studiich schopnost zesilovat hypotenzivni u¢inek
nitratd. Interakce pretrvavala po dobu delsi nez 24 hodin, ale nebyla jiz zaznamenana po uplynuti
48 hodin od posledni davky tadalafilu. Pouziti tadalafilu u pacient pouzivajicich organické nitraty
Vv jakékoli formé je proto kontraindikovano (viz bod 4.3).

Antihypertenziva (véetné blokatorii kalciového kandlu)
Soucasné podani doxazosinu (4 a 8 mg denn¢) a tadalafilu (5 mg denn¢ a 20 mg podanych
jednorazove) zvysuje vyznamnym zpusobem ucinek tohoto alfablokatoru na snizeni krevniho tlaku.



Tento efekt pretrvava nejméné dvanact hodin a mizZe byt symptomaticky, veetné synkopy. Z tohoto
divodu se tato kombinace nedoporucuje (viz bod 4.4).

Ve studiich interakei provedenych na omezeném poctu zdravych dobrovolnikti nebyly tyto G€inky
hlaseny u alfuzosinu nebo tamsulosinu.

V pribéhu klinickych farmakologickych studii byla zkoumana schopnost tadalafilu zesilovat
hypotenzivni u¢inek antihypertenziv. Byly zkoumany hlavni skupiny antihypertenziv podavané
samostatné nebo jako soucast kombinované 1écby. U pacientli uzivajicich viceCetna antihypertenziva,
jejichz hypertenze nebyla dostatecné upravena, bylo pozorovano vétsi snizeni krevniho tlaku ve
srovnani s pacienty, jejichz hypertenze byla dobfe upravena terapii a kteti vykazovali pouze minimalni
pokles krevniho tlaku, podobny snizeni pozorovanému u zdravych osob. U pacientt, ktefi zaroven
uzivaji antihypertenziva, mize tadalafil v davce 20 mg zplsobit snizeni krevniho tlaku, které

(s vyjimkou doxazosinu - viz vyse) je vSeobecné mirné a je nepravdépodobné, Ze bude klinicky
vyznamnég.

Riocigvat

Preklinické studie ukézaly aditivni u¢inek kombinace inhibitord PDES s riocigvatem na snizeni
systémového krevniho tlaku. V klinickych studiich bylo prokazano, Ze riocigvat zvySuje hypotenzivni
ucinek inhibitort PDES. Ve studované populaci nebyly pozorovany zadné znamky piiznivého
klinického ucinku této kombinace. Soucasné pouzivani riocigvatu s inhibitory PDES, v¢etn¢ tadalafilu,
je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Alkohol

Hladiny alkoholu v krvi nebyly ovlivnény sou¢asnym podanim tadalafilu (10 nebo 20 mg). Kromé
toho nebyly pozorovany Zzadné zmény v koncentraci tadalafilu pti sou¢asném uziti s alkoholem.
Tadalafil (20 mg) nezesiloval primérné snizeni krevniho tlaku zptisobené alkoholem (0,7 g/kg,

tj. pfiblizné 180 ml 40% alkoholu [vodky] pro 80 kg muze) u nékterych osob viak byly pozorovany
posturalni zavraté a ortostaticka hypotenze. Tadalafil (10 mg) nezesiloval vliv alkoholu na kognitivni
funkce.

Substraty CYP1A2 (napr. theofylin)

Pfi podani tadalafilu 10 mg s theofylinem (neselektivni inhibitor fosfodiesterazy) nebyla zjisténa
zadna farmakokineticka interakce. Jedinym farmakodynamickym G¢inkem bylo malé (3,5 tepti/min)
zvySeni tepové frekvence.

Substraty CYP2C9 (napr. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg a 20 mg) nemél zadny klinicky vyznamny ucinek na expozici (AUC) S-warfarinu
nebo R-warfarinu (substrat CYP2C9), ani neovlivnil zmény protrombinového ¢asu vyvolané
warfarinem.

Kyselina acetylsalicylova
Tadalafil (10 mg a 20 mg) nepotencoval prodlouzeni ¢asu krvacivosti zptisobené kyselinou
acetylsalicylovou.

Substraty P-glykoprotein (napr. digoxin)
Tadalafil (40 mg jednou denné) nemél klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku dioxinu.

Peroralni kontraceptiva

V ustaleném stavu zvySoval tadalafil (40 mg jednou denné) expozici ethinylestradiolu (AUC) 0 26 % a
Cmax. 0 70 % oproti peroralnimu kontraceptivu podanému s placebem. Nedoslo ke statisticky
vyznamnému u¢inku na levonorgestrel, coz naznacuje, ze G¢inek na ethinylestradiol je zptisoben
tadalafilem zprostfedkovanou inhibici stfevni sulfatace. Klinicky vyznam téchto nalezi je nejasny.



Terbutalin

Podobné zvyseni AUC a Cmax pozorované u ethinylestradiolu se mtize o¢ekavat pti perordlnim podani
terbutalinu, pravdépodobné kviili tadalafilem zprostiedkované inhibici sttevni sulfatace. Klinicky
vyznam téchto nalezl je nejisty.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani tadalafilu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech nenaznacuji p¥imé
nebo nepiimé skodlivé G¢inky na pribéh téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Jako preventivni opatieni se upfednostiiuje vyvarovat se v prubéhu
téhotenstvi pouziti tadalafilu.

Kojeni
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani tadalafilu do mléka.
Riziko pro kojené dité nelze vylouéit. Tadalafil se béhem kojeni nema podavat.

Fertilita

U pst byly pozorovany G¢inky, které mohou indikovat zhorSeni fertility. Dvé nasledna klinicka
hodnoceni naznacuji, Ze u lidi je tento ucinek nepravdépodobny, ac¢koli bylo u nékterych muzi
pozorovano snizeni koncentrace spermii (viz bod 5.1 a 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Tadalafil ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Piestoze udaje o ¢etnosti
vyskytu zavrati jsou v klinickych studiich podobné pro placebo i tadalafil, pacienti maji znat svoji
reakci na tadalafil diive, nez budou Fidit motorové vozidlo nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcasteji hlasené nezadouci ucinky, ke kterym doslo u > 10 % pacientli ve skuping uzivajici 40 mg
tadalafilu, byly bolest hlavy, nauzea, bolest zad, dyspepsie, navaly, myalgie, nasofaryngitida a bolest
koncetin. Hlasené nezadouci ucinky byly pfechodné a obecné mirné az stredné zavazné. U pacientl
nad 75 let jsou udaje tykajici se nezadoucich ucinkli omezené.

V pivotni placebem kontrolované studii pouziti tadalafilu k 1é¢bé PAH bylo tadalafilem v davkach od
2,5 mg do 40 mg jednou denn¢ 1é¢eno celkem 323 pacientil a 82 pacientl bylo 1é¢eno placebem.
Délka lécby byla 16 tydnt. Celkova frekvence preruseni 1écby z diivodu nezadoucich ucinkt byla
nizka (tadalafil 11 %, placebo 16 %). T¥i sta padesat sedm (357) subjektd, ktefi dokon¢ili pivotni
studii se poté ucastnilo dlouhodobé nasledné studie. Testované davky byly 20 mg a 40 mg jednou
denné¢.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inka

V nize uvedené tabulce jsou vyjmenovany nezddouci t€inky hlasené u pacientd s PAH uzivajicich
tadalafil v prubéhu placebem kontrolovaného klinického hodnoceni. V tabulce jsou zahrnuty také
nékteré nezadouci /G¢inky, které byly hlaSeny v klinickych hodnocenich a/nebo v postmarketingovém
sledovani tadalafilu uzivaného pfti 1é¢b€ muzské erektilni dysfunkce. Frekvence vyskytu téchto ptihod
je oznacena bud’ jako ,,Neni znamo* vzhledem k nemoznosti odhadnout z dostupnych dat frekvenci u
pacientd s PAH, nebo je pfifazena frekvence na zaklad¢ udaji z pivotni placebem kontrolované studie
pouziti tadalafilu.

Odhad frekvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit).



Velmi ¢asté

Casté

| Méné Easté

| Vzacné |

Neni znamo

Poruchy imunitniho systému

hypersenzitivni angioedém
reakce®
Poruchy nervového systéemu
Bolest hlavy® synkopa, epileptické cévni mozkova piihoda?
migréna® zéachvaty®, (v&etné krvacivych
prechodna prihod)
amnézie®
Poruchy oka
Rozmazané nearteriticka ptedni
vidéni ischemicka neuropatie
optiku (NAION),
retinalni vaskularni
okluze, poruchy zorného
pole, centralni ser6zni
chorioretinopatie
Poruchy ucha a labyrintu
| | tinitus | | nahla ztrata sluchu
Srdecni poruchy
palpitace? ® nahlé amrti nestabilni angina
Z kardialnich pectoris, komorova
pii¢in? 5 arytmie, infarkt
tachykardie® ® myokardu?
Cévni poruchy
navaly | hypotenze | hypertenze | |

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

nasopharyngitida
(v&etné zdufeni
nosni sliznice,
zdufeni sliznice
dutin a rinitidy)

epistaxe

Gastrointestindlni poruchy

nauzea, dyspepsie
(v€etné bolesti
bficha/diskomfortu®)

zvraceni,
gastroezofagealni
reflux

Poruchy kiize a podkozni thané

vyrazka kopfivka, Stevenstv-Johnsoniv
hyperhidroza syndrom,
(poceni) exfoliativni dermatitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane

myalgie, bolest zad,
bolest kondetin
(vCetné
diskomfortu)

Poruchy ledvin a mocovych cest

| | Hematurie |
Poruchy reprodukcniho systému a prsu
zvysené délozni | priapismus®, prodlouzena erekce
krvéaceni* krvaceni z
penisu,
hematospermie




Velmi asté | Casté |  Ménééasté | Vzacné | Neni znamo’

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

facialni edém,
bolest na hrudi?

! Piihody nebyly hlaseny v registracnich studiich a jejich frekvenci nelze z dostupnych udaji

urcit. Nezadouci t€inky byly do tabulky zahrnuty na zaklad€ idaji z postmarketingového sledovani
nebo klinickych hodnoceni pouziti tadalafilu v 1écbé erektilni dysfunkce.

2 Vétsina pacientd, u kterych byly tyto piihody hlaSeny, méla preexistujici kardiovaskularni
rizikové faktory.

8 Aktualni zahrnuté terminy dle MedDRA jsou biisni diskomfort, bolest bficha, bolest

v podbfisku, bolest v nadbtisku a zaludeéni diskomfort.

4 Klinické non-MedDRA terminy zahrnuji hlaSeni abnormalnich/nadmérnych menstruaénich
krvacivych stavil jako jsou menoragie, metroragie, menometroragie nebo vaginalni hemoragie.

5 Nezadouci ucinky byly do tabulky zahrnuty na zakladé¢ udaji z postmarketingového sledovani
nebo klinickych hodnoceni pouziti tadalafilu v [é¢bé erektilni dysfunkce, mimo to jsou odhady
frekvence vyskytu zalozeny pouze na 1 nebo 2 pacientech s nezadoucim uc¢inkem v pivotni placebem
kontrolované studii tadalafilu.

6 Nejcastéji popisovanym nezadoucim ucinkem byla bolest hlavy. Muze k ni dojit na zacatku
1écby a ¢asem se V prubehu 1écby snizuje.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Ve studiich s jednorazovymi davkami az 500 mg podévanymi zdravym dobrovolnikim a
s opakovanymi dennimi davkami do 100 mg u pacientii S erektilni dysfunkci byly nezddouci ucinky
podobné nezadoucim G¢inkiim pozorovanym pii nizSich davkach.

V ptipadé predavkovani jsou nutna podle potieby standardni podptrna opatieni. Hemodialyza
zanedbateln¢ ovliviuje eliminaci tadalafilu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, 1éky pouzivané pii poruchach erekce, ATC kod: GO4BEO8

Mechanismus t¢inku

Tadalafil je silny a selektivni inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDES), enzymu odpovédného za
degradaci cyklického guanosinmonofosfatu (¢cGMP). Plicni arterialni hypertenze je spojena

S poruSenym uvolnovanim oxidu dusnatého cévnim endotelem a s naslednym snizenim koncentrace
CGMP v hladké svaloving plicnich cév. PDES je pievladajici fosfodiesteraza v plicnim cévnim fecisti.
Inhibice PDES tadalafilem zvysuje koncentraci CGMP, coz ma za nasledek uvolnéni bunék hladké
svaloviny plicnich cév a vazodilataci v plicnim cévnim fecisti.

Farmakodynamické ucinky

Studie in vitro prokazaly, ze tadalafil je selektivni inhibitor PDES. PDES je enzym, ktery se naléza

v hladkém svalstvu corpus cavernosum, visceralni hladké svalovin¢, hladkém svalstvu cév, kosternich
svalech, krevnich desti¢kach, ledvinach, plicich a moze¢ku. Pusobeni tadalafilu na PDE5 je mnohem
vyraznéj$i neZ jeho plsobeni na ostatni fosfodiesterazy. Tadalafil ma vice nez 10 000krat vétsi
ucinnost na PDES nez na PDE1, PDE2 a PDE4 enzymam, které se nachazeji v srdci, mozku, cévach,



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

jatrech a jinych organech. Tadalafil ma vice nez 10 000krat vétsi u¢innost na PDES nez na PDE3,
enzymu nachazejicimu se v srdci a cévach. Tato selektivita k PDES5 oproti PDE3 je dulezita, nebot’
enzym PDE3 se podili na srde¢ni kontraktilité. Tadalafil ma navic asi 700krat vyssi i€innost na PDES
nez na PDEG, ktery se nachazi v sitnici a je odpovédny za pievod svétla v sitnici. Tadalafil ma rovnéz
vice nez 10 000 nasobnou u¢innost na PDES nez na PDE7 az PDE10.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Ucinnost u pacientii s plicni hypertenzi (PAH)

Randomizované, dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické hodnoceni bylo provedeno u 405
pacientl s plicni hypertenzi. Povolena zakladni terapie zahrnovala bosentan (stabilni udrzovaci davky
az do 125 mg dvakrat denné), dlouhodobou antikoagula¢ni 1é¢bu, digoxin, diuretika a kyslik.
Doprovodnou 1é¢bu bosentanem dostavala vice nez polovina (53,3%) pacienti ve studii.

Pacienti byli randomizovani do jedné z péti 1é¢ebnych skupin (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg
nebo placebo). VEk pacientii byl nejméné 12 let a mé&li diagnézu PAH, ktera byla idiopaticka, nebo
souvisejici se systémovou kolagendzou, S uzivanim anorexigenu, s infekci virem zptisobujicim u
¢lovéka selhani imunity (HIV), s defektem siiového septa nebo s chirurgickou korekci nejméné 1 rok
trvajiciho vrozeného zkratu mezi systémovym a plicnim fecistém (napi. defekt komorového septa
nebo pretrvavajici ductus arteriosus). Primérny vék vSech pacientti byl 54 let (v rozmezi od 14 do 90
let), vétSina byli bélosi (80,5%) a Zeny (78,3%). Plicni arterialni hypertenze (PAH) byla dle etiologie
prevazné idiopaticka (61,0%) a PAH spojena se systémovou kolagendzou (23,5%). Dle klasifikace
WHO méla vétSina pacientti funkéni tiidu III (65,2%) nebo 11 (32,1%). Primérna hodnota testu
vzdalenosti 6minutové chiize (6MWD) byla 343,6 metri.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla zména vzdalenosti v testu 6minutové chize (6MWD)

Vv 16. tydnu oproti pocate¢nim hodnotam. Protokolem definovana hladina vyznamnosti s dle placeba
adjustovanym stfednim zvySenim 6MWD o 26 metra (p = 0,0004; 95% CI: 9,5, 44,0; metoda dle
Hodges-Lehmana) (primér 33 metra, 95% CI: 15,2, 50,3) byla dosazena pouze u tadalafilu 40 mg.
Zlepseni ve vzdalenosti pii chtizi bylo zjevné od 8. tydne 1é¢by. Vyznamné zlepseni 6 MWD (p < 0,01)
bylo prokazano ve 12. tydnu, kdy byli pacienti pozadani o zpozdéni uzivani studijniho 1é¢ivého
ptipravku tak, aby bylo mozné zohlednit nizsi koncentrace 1écivé latky. Obecné byly vysledky
konzistentni ve vSech podskupinach podle véku, pohlavi, etiologie PAH, zakladni funk¢ni t¥idy dle
WHO a vysledki testt 6MWD. U pacientt uzivajicich tadalafil spole¢né s bosentanem (n=39) byla
stfedni hodnota zvy$eni 6MWD korigovana dle placeba 17 metru (p = 0,09; 95% ClI: -7,1; 43,0;
metoda dle Hodges-Lehmana) (pramér 23 metrt, 95% CI; -2,4; 47,8) a u pacientl uzivajicich samotny
tadalafil 40 mg (n = 37) to bylo 39 metrt (p < 0,01; 95% ClI: 13,0; 66,0; metoda dle Hodges-Lehmana)
(pramér 44 metru, 95% CI; 19,7; 69,0).

Podily pacientt se zlepSenim funkéni tiidy dle WHO v 16. tydnu byly podobné pro tadalafil 40 mg i
pro skupinu placeba (23% vs. 21%). Vyskyt klinického zhorSeni stavu v 16. tydnu byl niZ$i u pacienti
s tadalafilem 40 mg (5%; 4 ze 79 pacienttl) oproti skupiné placeba (16%, 13 z 82 pacienti).

Zmény ve skore dusnosti dle Borga byly v obou skupinach placeba i tadalafilu 40 mg malé a
nevyznamné.

Ve srovnani s placebem bylo dale pozorovéano ve skupiné tadalafilu 40 mg zlepSeni v doménach
dotazniku SF-36télesné fungovani, télesné omezeni, télesna bolest, vSeobecné zdravi, vitalita a
socialni fungovani. Nebylo pozorovano zadné zlepSeni v doménach dotazniku SF-36 emoc¢ni problémy
a dusevni zdravi. ZlepSeni ve srovnani s placebem bylo u tadalafilu 40mg pozorovano v US a UK
indexech skore dotazniku EuroQol (EQ-5D) zahrnujicich mobilitu, sebeobsluhu, denni aktivity,
bolest/diskomfort, izkost/deprese, a na vizualni analogové skale (VAS).

Mg¢feni kardiopulmonalni hemodynamiky bylo provedeno u 93 pacientt. Tadalafil 40mg zvysil
srde¢ni vydej (0,6 I/min) a snizil tlaky v plicnici (-4,3 mmHg) a plicni vaskularni rezistenci (-209
dyn.s/cm®) ve srovnani s po¢ate¢nimi hodnotami (p < 0,05). Nasledné analyzy vSak prokazaly, Ze ve
srovnani s placebem se zmény oproti poc¢ate¢nim hodnotam kardiopulmonalnich hemodynamickych
parametrid u tadalafilu 40 mg vyznamné nelisily.
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Dlouhodoba léecba

357 pacientt ze studie kontrolované placebem se ucastnilo pokracovaci dlouhodobé studie. 311

Z téchto pacientl bylo 1é¢eno tadalafilem nejméné po dobu 6 mésicti a 293 po dobu 1 roku (stfedni
hodnota expozice 365 dnti; rozsah od 2 do 415 dnii). U pacientt, u kterych byla dostupna data, bylo
roéni preziti 96,4%. Test vzdalenosti 6 minutové chiize a hodnoceni funkéni téidy dle WHO
klasifikace bylo navic u pacientl uzivajicich tadalafil po dobu 1 roku stabilni.

Tadalafil 20 mg nevyvolal u zdravych osob ve srovnani s placebem zadné vyznamné zmény hodnot
systolického a diastolického tlaku vleze (primérny maximalni pokles o 1,6/resp. 0,8 mmHg),
systolického a diastolického tlaku ve stoje (prumérny maximalni pokles o 0,2/resp. 4,6 mmHg ) ani
vyznamné zmény tepové frekvence.

Studie zkoumajici vliv tadalafilu na zrak neprokazala ve Farnsworthové-Munsellové testu se
100 odstiny zadnou poruchu barvocitu (modra/zelena). Tento nalez je ve shod¢€ s nizkou afinitou
tadalafilu k PDE6 oproti PDES5. Béhem vsech klinickych studii byly zmény barevného vidéni
pozorovany velmi vzacné (< 0,1%).

U muzi byly provedeny tii studie pfipravku tadalafilu v davkach 10 mg (jedna 6mési¢ni) a 20 mg
(jedna 6mésicni a jedna 9Imesi¢ni) denné zameéfené na zhodnoceni mozného ucinku

na spermatogenezi. Ve dvou z téchto studii bylo v souvislosti s podavanim tadalafilu pozorovano
sniZeni poctu a koncentrace spermii bez pravdépodobného klinického vyznamu. Tyto ucinky nebyly
spojeny se zménami dal§ich parametr( jako je motilita, morfologie a hladina folikulostimula¢niho
hormonu.

Pediatricka populace

Byla provedena jedna studie u pediatrickych pacienti s Duchennovou muskularni dystrofii (DMD), ve
které nebyla prokazana zadna uc¢innost. Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana
studie s tadalafilem se tfemi paralelnimi rameny byla provedena u 331chlapct ve véku 7-14 let s
DMD, kteti dostavali soub&éznou 1é¢bu kortikosteroidy. Do studie bylo zahrnuto 48tydenni dvojite
zaslepené obdobi, béhem které¢ho byli pacienti denné randomizovani na tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil
0,6 mg/kg nebo placebo. Tadalafil neprokéazal u€innost na zpomaleni poklesu chtlize, méfeného
pomoci primarniho cile vzdalenosti 6-ti minutové chtize (6MWD): primérnd zména stanovena
metodou nejmensich ¢tverct (LS) ve 48 tydnech byla -51,0 metrd (m) ve skuping€ s placebem v
porovnani s -64,7 m ve skuping s tadalfilem 0,3 mg/kg (p = 0,307) a -59,1 m ve skupin¢ s tadalfilem
0,6 mg/kg (p = 0,538). Navic nebyla prokazana ucinnost ze sekundarnich analyz, provedenych v této
studii. Celkove byly vysledky bezpecnosti obecné shodné se znamym bezpecnostnim profilem
tadalfilu a s nezadoucimi ptihodami (AE) o¢ekavanymi u pediatrické populace s DMD, ktera dostava
kortikosteroidy.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s tadalafilem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé pulmonalni arterialni
hypertenze (informace o pouziti U pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Tadalafil se po peroralnim podani rychle vstiebava a primérné maximalni plazmatické koncentrace

(Cimax) je dosazeno prumérné za 4 hodiny po podani. Hodnoty absolutni biologické dostupnosti
po peroralnim podani nebyly stanoveny.

Rychlost a rozsah absorpce tadalafilu nezavisi na ptijmu potravy, je tedy mozné uzivat tadalafil

S jidlem i nalacno. Doba podani pfipravku (rano nebo vecer po jednorazovém podani 10 mg) neméla
vyznamny Uéinek na rychlost a rozsah absorpce.
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Distribuce

Primérny distribu¢ni objem je v ustaleném stavu ptiblizné€ 77 1, coz naznacuje distribuci tadalafilu do
tkani. 94% tadalafilu je pfi terapeutickych koncentracich vazano na plazmatické proteiny.

Vazba na proteiny neni ovlivnéna poruchami funkce ledvin.

V ejakulétu zdravych jedinct bylo pfitomno méné nez 0,0005% podané davky.

Biotransformace

Tadalafil je metabolizovan pievazné isoformou 3A4cytochromu P450 (CYP). Hlavnim cirkulujicim
metabolitem je metylkatecholglukuronid. Tento metabolit vykazuje nejméné 13 000krat niz$i G€innost
na PDES nez tadalafil. V pozorovanych koncentracich neni proto klinicky u¢inek metabolitu
predpokladan.

Eliminace

Primérna clearance tadalafilu po peroralnim podani u zdravych jedincti je 3,4 I/h v ustaleném stavu
a prumérny terminalni eliminaéni polocas je 16 hodin.

Tadalafil je vylucovan ptedevsim ve formée neaktivnich metabolitii, pfevazné stolici (pfiblizné

61% podané davky) a v mensi mife moc¢i (pfiblizn€ 36% podané davky).

Linearita/nelinearita

V davkovém rozmezi od 2,5 do 20 mg stoupaji u zdravych subjektd hodnoty expozice (AUC)
tadalafilu proporcionalné s davkou. V rozmezi davek 20 mg az 40 mg je pozorovano mensi nez
proporcialni zvySeni expozice. V prubéhu podavani tadalafilu v davkach 20 a 40 mg jednou denn¢ je
dosazeno ustaleného stavu plazmatické koncentrace v pribchu 5 dnti a expozice je v porovnani

s jednorazovou davkou ptiblizné 1,5nasobna.

Farmakokinetika u rozdilnych populaci

Ve srovnani se zdravymi dobrovolniky je u pacientt s plicni hypertenzi, kteti zaroven neuzivaji
bosentan, primérna expozice pii podavani davky 40 mg tadalafilu v ustaleného stavu vyssi o0 26%. Ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky nejsou klinicky vyznamné rozdily v Cmax. Vysledky naznacuji
nizs§i clearance tadalafilu u pacientd s plicni hypertenzi ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.

Dalsi specialni skupiny

Starsi jedinci

Zdravi starsi jedinci (65 let a vice) vykazovali niz§i hodnoty oralni clearance tadalafilu, vysledkem
byla 0 25% vyssi expozice tadalafilu (AUC) oproti zdravym jedinctim ve véku od 19 do 45 let po
davce 10 mg. Hledisko véku zde neni klinicky signifikantni a nevyzaduje apravu davky.

Renalni poskozeni

V klinickofarmakologickych studiich s jednotlivymi davkami tadalafilu (5 mg -20 mg) byla systémova
expozice tadalafil (AUC) pfiblizné dvojnasobna u 0sob s lehkou (clearance kreatininu

51 az 80 ml/min) nebo stfedné zavaznou (clearance kreatininu 31 az 50 ml/min) renalni insuficienci

a také u dialyzovanych osob v kone¢ném stadiu selhani ledvin. U hemodialyzovanych pacienti byla
Cmax 0 41% vyssi ve srovnani se zdravymi subjekty.

Hemodialyza zanedbateln¢ ovliviiuje eliminaci tadalafilu.

Vzhledem ke zvysené expozici tadalafilu (AUC), omezenym klinickym zkuSenostem a nedostate¢nym
moznostem ovlivnit clearance dialyzou, se nedoporucuje podani tadalafilu u pacientl se zdvaznym
rendlnim onemocnénim.

Porucha jater

Hodnota expozice tadalafilu (AUC) pti podani davky 10 mg u pacientd s mirnou a stfedni poruchou
jaternich funkei (Child-Pughova klasifikace-tiida A a B) je srovnatelnd s hodnotami u zdravych
jedincu. V ptipadé predepsani tadalafilu musi 1ékaf disledné zvazit individualni pomér prospéchu

a rizika. Udaje o podani tadalafilu pacientiim s jaterni nedostate¢nosti v davce vyssi nez 10 mg nejsou
dostupné.
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Pouziti u pacientti se zavaznou jaterni cirhozou (tiida C klasifikace Child-Pugh) nebylo zkoumano a
proto se podani tadalafilu u téchto pacientli nedoporucuje.

Pacienti s diabetem
Hodnota expozice tadalafilu (AUC) u diabetiki byla ptiblizné o 19% nizs§i nez AUC u zdravych
jedinct po davce 10 mg. Tento rozdil expozice nevyzaduje upravu davky.

Rasa
Farmakokinetické studie zahrnovaly subjekty z rozdilnych etnickych skupin a nebyly identifikovany
zadné rozdily v typické expozici tadalafilu. Neni vyzadovana iprava davky.

Pohlavi

U zdravych dobrovolnikli zenského a muzského pohlavi nebyly po podani jednorazové nebo
opakovanych davek tadalafilu pozorovany klinicky vyznamné rozdily v expozici. Neni vyzadovana
uprava davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reproduk¢éni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

U potkant a mysi, kterym byla podavana davka tadalafilu az 1000 mg/kg/den, nebyly zjistény znamky
teratogenity, embryotoxicity ani fetotoxicity pfipravku. V prenatalnich a postnatalnich vyvojovych
studiich u potkand nevyvolavala davka 30 mg/kg/den zadny vyznamny ucinek. U biezich samic
potkana byla AUC pro vypoctenou volnou 1é¢ivou latku pfiblizné 18nasobna ve srovnani s AUC

u ¢cloveéka po davee 20 mg.

Nebyla zjisténa porucha fertility u samct a samic potkana. U pst, kterym byl tadalafil podavan denné
po dobu 6 az 12 mésict v davkach 25 mg/kg/den, (tj. nejméné trojnasobné vyssi expozice [rozmezi
3,7 - 18,6] nez u lidi pfi jednorazové davce 20 mg) a vétsich, byla zjisténa regrese epitelu semennych
kanalku, ktera u nékterych pst vedla ke sniZeni spermatogeneze. viz bod 5.1.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
povidon K 25

natrium-lauryl-sulfat

poloxamer 188

laktoza

granulovana mikrokrystalické celulosa
sodna stl kroskarmelosy

koloidni bezvody oxid kiemicity
magnesium-stearat

Potahova vrstva:
monohydrat laktosy
hypromelosa 2910/15 (E464)
oxid titanicity (E171)
triacetin
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVAC-AI blistr v krabi¢ce obsahujici 28 nebo 56 potahovanych tablet.

Perforovany jednodavkovy PVC/PE/PVdAC-Al blistr v krabi¢ce obsahujici 28 x 1 nebo 56 x 1
potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/16/1153/001

EU/1/16/1153/002

EU/1/16/1153/003

EU/1/16/1153/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 09. ledna 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 9. listopadu 2021
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODl,’OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Naézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories t/a Mylan Dublin
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road, Dublin 13

Irsko

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Mad’arsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Némecko

V ptibalové informaci k 1é€¢ivému ptipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékarsky ptfedpis S omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Talmanco 20 mg potahované tablety
tadalafilum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje tadalafilum 20 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Pro vice podrobnosti ¢téte piibalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 potahovanych tablet
28 x 1 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
56 X 1 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

20



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1153/001
EU/1/16/1153/002
EU/1/16/1153/003
EU/1/16/1153/004

| 13. CiSLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[ 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Talmanco 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Talmanco 20 mg potahované tablety
tadalafilum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Limited

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Talmanco 20 mg potahované tablety
tadalafilum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inktl, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je piipravek Talmanco a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Talmanco pouZivat
Jak se ptipravek Talmanco pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Talmanco uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

RS NS

1. Co je pripravek Talmanco a k ¢emu se pouziva
Ptipravek Talmanco obsahuje 1é¢ivou latku tadalafil.
Piipravek Talmanco je ur¢en k 1é¢bé€ plicni arterialni hypertenze u dospélych.

Patti do skupiny 1é¢iv nazyvanych inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES), které pomahaji krevnim
cévam V plicich se roztahovat a zlepsuji tok krve do plic. Vysledkem tohoto ptisobeni je zlepsena
schopnost vykonavat télesné aktivity.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Talmanco pouZivat

NeuZivejte piipravek Talmanco

- jestlize jste alergicky(a) na tadalafil nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize uzivate jakoukoliv formu nitrata, jako je amylnitrit. Jedna se o skupinu 1éka uzivanych k
1é¢bé ,,bolesti na hrudi. Bylo prokazano, ze tadalafil zesiluje u¢inky téchto 1ékt. Pouzivate-li
nitraty v jakékoli formé nebo si tim nejste jisty(a), obrat'te se na svého Iékarte.

- jestlize mate nebo jste zazil(a) ztratu zraku nékdy popisovanou jako ,,infarkt oka“ (nearteriticka
predni ischemicka neuropatie optického nervu - (NAION)).

- jestlize jste prodélal(a) v uplynulych 3 mésicich srdeéni ptihodu.

- jestlize mate nizky krevni tlak.

- jestlize uzivate riocigvat. Tento 1éCivy piipravek se pouziva k 1é€bé plicni arterialni hypertenze
(tedy vysokého krevniho tlaku v plicich) a chronické tromboembolické plicni hypertenze (tedy
vysokého krevniho tlaku v plicich nasledkem krevnich srazenin). U inhibitora PDES, jako je
Talmanco, bylo prokazano zvyseni hypotenzivnich u¢inkt tohoto 1éku. Pokud uzivate riocigvat,
nebo si nejste jisty(a), feknéte to svému 1ékafi.
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim tohoto 1é¢ivého ptipravku se porad'te se svym Iékafem nebo 1ékarnikem, pokud mate:
- jakékoliv jiné problémy se srdcem kromé plicni hypertenze

- problémy s krevnim tlakem

- jakékoli dédi¢né onemocnéni oka

- abnormalni cervené krevni krvinky (srpkovita chudokrevnost)

- rakovinu kostni dfené (mnohocetny myelom)

- rakovinu krevnich bunék (leukémie)

- deformaci pohlavniho tdu nebo nechténou ¢i pretrvavajici erekci po dobu delsi nez 4 hodiny
- zavazné onemocnéni jater

- zavazné onemocnéni ledvin

JestliZe se u Vas objevi nahle vznikla porucha vidéni nebo ztrata zraku nebo mate v prub&hu uzivani
pripravku Talmanco zkreslené, zastfené vidéni, pfestartite pipravek Talmanco uzivat a ihned
vyhledejte svého 1ékare.

U nékterych pacient uzivajicich tadalafil bylo zaznamenano zhorsSeni sluchu nebo nahla ztrata sluchu.
I kdyZ neni znamo, zda je tato piihoda piimo spojena s tadalafilem, v ptipadé nahlého zhorseni nebo
ztraty sluchu, okamzité kontaktujte svého lékaie.

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy pripravek neni urcen pro pouziti u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Talmanco
Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

NEUZIVEITE tyto tablety, pokud jiz uzivate nitraty.

Nékteré 1éky mohu byt piipravkem Talmanco ovlivnény, nebo naopak mohou ovlivnit, jak bude
ptipravek Talmanco pisobit. Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika pokud jiz uzivate:

- bosentan (jiny piipravek urceny k 1é¢be plicni arterialni hypertenze)

- nitraty (k 1écbe bolesti na hrudi)

- alfa-blokatory uzivané k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo potiZi s prostatou

- riocigvat

- rifampicin (k 1écbé bakterialnich infekei)

- tablety s ketokonazolem (k 1é¢bé plisnovych infekci)

- ritonavir (k 1écbé HIV)

- tablety k 16¢bé poruchy erekce (inhibitory PDES)

Piipravek Talmanco s alkoholem

Pozivani alkoholu mize docasné snizit vas krevni tlak. Pokud jste uzil(a) nebo planujete uzit ptipravek
Talmanco, vyvarujte se nadmérného piti (hladina alkoholu v krvi 5 jednotek nebo vyssi), protoze to
mize zvysit riziko zavrati pti vstavani.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat. Pokud jste t€hotna, neuzivejte tento
ptipravek, pokud to neni nezbytné nutné a neprodiskutovala jste to se svym Iékatfem.

Protoze neni znamo, zda ptipravek prechazi do lidského matefského mléka, po dobu uzivani tablet
nekojte. Pokud jste t€hotna nebo kojite, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem pted uzitim
jakéhokoliv 1éku.

P11 1é6¢b¢ u pst doslo ke sniZeni tvorby semene ve varlatech. U nékterych muzi bylo pozorovano

sniZeni poctu spermii. Je nepravdépodobné, ze by tyto ¢inky vedly ke snizeni plodnosti.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Byly hlaseny zavraté. Pied fizenim dopravnich prostfedkti nebo obsluhou stroji byste mél(a) znat
svoji reakci na 1ék.

Piipravek Talmanco obsahuje laktozu a sodik

Pokud Vam Vas 1ékar sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’ se se svym lékatem, nez zacnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstatg ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Talmanco uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého l€kaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lé¢karnikem.

Ptipravek Talmanco je dodavan ve formé 20 mg tablet. Obvykla davka jsou dvé 20 mg tablety jednou
denné. Uzijte obé¢ tablety ve stejny Cas, jednu po druhé. Pokud trpite lehkou nebo stiedné tézkou
poruchou funkce jater nebo ledvin, mize Vam lékat doporucit uzivat denné€ pouze jednu tabletu 20
mg.

Tablety spolknéte celé a zapijte je trochou vody. Tablety muizete uzivat nezavisle na jidle.

Jestlize jste uZil(a) vice pripravku Talmanco, nez jste mél(a)

Pokud uzijete Vy nebo nékdo jiny vice tablet, nez byste mé¢l(a), oznamte to 1ékati, nebo jdéte ihned do
nemocnice a baleni pfipravku vezméte s sebou. MiiZete zaznamenat kterykoli z nezadoucich ucinkt
popsanych v bod¢ 4.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Talmanco
Uzijte davku ihned, jak si to uvédomite, pokud to neni vice nez 8 hodin od doby, kdy jste mél(a)
davku uzit. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Talmanco
Nepriestavejte tablety uzivat, pokud Vam to nedoporuci Vas 1ékar.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.
4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtze mit i tento pfipravek nezadouci Gi€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Tyto nezadouci G€inky byvaji obvykle mimé az sttedn¢ zavazné.

Pokud se u Vis vyskytne kterykoli z nasledujicich neZiadoucich u¢inki, prestaiite piipravek
uZzivat a ihned vyhledejte 1ékaiskou pomoc:

Casté (maze k nim dojit az u 1 z 10 pacientt)
- alergické reakce véetné kozni vyrazky,
- bolest na hrudi — nepouzivejte nitraty, ale ihned vyhledejte 1ékarskou pomoc.

Méné casté (mlize k nim dojit az u 1 ze 100 pacienti)
- priapismus - prodlouzena nebo ptipadné bolestiva erekce po uziti tohoto ptipravku. Vyhledejte

1ékatskou pomoc, pokud u Vas dojde k erekci trvajici déle nez 4 hodiny.

Vzacné (mize k nim dojit azu 1 z 1 000 pacient)
- nahla ztrata zraku.
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Neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit frekvenci)
- zkreslené, zastiené, rozmazané centralni vidéni nebo nahlé zhorSeni vidéni.

Byly hlaseny dalsi nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mtze k nim dojit u vice nez 1 z 10 pacientit)

- bolest hlavy.

- navaly, pfekrveni sliznice nosni a nosnich dutin (ucpany nos).

- pocit na zvraceni, poruchy traveni (vCetn¢ bolesti bficha nebo nepiijemnych pocitli v bfise).
- bolesti svalti, bolesti zad a koncetin (vEetné nepfijemnych pociti v koncetinach).

Casté (mtize k nim dojit a2 u 1 z 10 pacienttr)
- poruchy vidéni.

- nizky krevni tlak.

- krvaceni z nosu.

- zvraceni.

- zvySené nebo nezvyklé délozni krvaceni.
- otok obliceje.

- paleni zahy.

- migréna.

- nepravidelny srde¢ni rytmus.

- mdloby.

Méné ¢asté (mize k nim dojit az u 1 ze 100 pacientt)
- epileptické zachvaty.

- prechodné poruchy paméti.

- koptivka.

- nadmérné poceni.

- krvaceni z penisu.

- ptitomnost krve v semenu a/nebo v moéi.
- vysoky krevni tlak.

- rychly srdecni tep.

- nahla srdecni smrt.

- zvonéni v usich.

Inhibitory PDES jsou uZivany také k 1é¢bé poruch erekce u muzi. Vzacné (mtze k nim dojit azu 1

z 1000 pacientti) byly hlaSeny nékteré nezddouci ucinky:

- ¢astecné, docasné nebo trvalé sniZzeni nebo ztrata zraku na jednom nebo obou ocich, a zdvazné
alergické reakce, které zptisobuji otoky obli¢eje a hrdla. Bylo hlaseno také nahlé snizeni nebo
ztrata sluchu.

Neékteré nezadouci ucinky byly hlaSeny u muzt uzivajicich tadalafil k 1é¢bé poruch erekce. Tyto
piihody nebyly hlaseny v klinickych studiich 1é¢by plicni arteridlni hypertenze, a proto ¢etnost jejich
vyskytu neni znama (z dostupnych udaji nelze frekvenci urcit):

- otoky oc¢nich viéek, bolest oéi, Cervené o¢i, srdeéni infarkt a mozkova mrtvice.

Neékteré dalsi vzacné nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, byly hlaseny

U muzi uzivajicich tadalafil. Tyto zahrnuji:

- zkreslené, zastfené, rozmazané centralni vidéni nebo nahlé zhorSeni vidéni (frekvence neni
znama).

U vétsiny, ne v8ak vSech muzu, u kterych byl hlasen rychly srdecni tep, nepravidelny srde¢ni rytmus,

srde¢ni infarkt, mozkova mrtvice a nahla srde¢ni smrt, se srdeéni problémy vyskytovaly jiZ pred
uzitim tadalafilu. Nelze urcit, zda mély tyto ptipady pfimou souvislost s uzivanim tadalafilu.
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Hl4Seni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inktt muiZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pFipravek Talmanco uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za "EXP’.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domdaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Talmanco obsahuje

- Lécivou latkou je tadalafilum. Jedna tableta obsahuje tadalafilum 20 mg.

- Dalgimi slozkami jadra tablety jsou povidon, natrium-lauryl-sulfat, poloxamer 188, laktoza (viz
bod 2 ,,Piipravek Talmanco obsahuje laktozu a sodik*), granulovana mikrokrystalicka celulosa,
sodna sul kroskarmelosy, koloidni bezvody oxid kiemicity a magnesium-stearat. Potah obsahuje
monohydrat laktosy (viz bod 2 ,,Pfipravek Talmanco obsahuje laktézu a sodik*), hypromelosu
(E464), oxid titani¢ity (E171) a triacetin.

Jak piipravek Talmanco vypada a co obsahuje toto baleni
Tento 1éCivy pripravek jsou bilé kulaté bikonvexni potahované tablety se zkosenymi hranami. Na
jedné strané tablety je vyraZzeno “M” a na druhé “TA20”.

Tento 1éCivy ptipravek je dostupny v blistrech obsahujicich 28 nebo 56 tablet a v perforovanych
jednodavkovych blistrech obsahujicich 28 x 1 a 56 x 1 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irsko

Vyrobci

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories t/a Mylan Dublin
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road, Dublin 13

Irsko

Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1
Komarom, 2900

28


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mad’arsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352,
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Maiinan EOO/]
Tem.: +359 2 44 55400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: + 4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti
filiaal

Tel: +372 6363 052

E)M\dda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Substipharm
Tél: +33 1 43181300

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 21 412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 236 31 80
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Island Slovenska republika

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100

Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.l. Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvbztpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

TnA: +357 222 077 -00 Tel: +46 (0) 8 630 19 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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