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1. LAGEMIDLETS NAVN

Talmanco 20 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 20 mg tadiala
Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa

Hver filmovertrukken tablet indeholder 237,9 mgttese (234,5 mg som vandfrit og 3,4 mg som
monohydrat).

Alle hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukken tablet.

En hvid, filmovertrukken, rund, bikonveks tablea(d0,7 mm i diameter) med afskaret kant maerket
"M’ pa den ene side og 'TA20’ pa den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Voksne

Behandling af pulmonal arteriel hypertension (PAtdssificeret som WHO funktionsklasse 1l og Il
for at forbedre treeningskapaciteten (se pkt. 5.1).

Effekt er vist ved idiopatisk PAH (IPAH) og PAH atéret til kollagen vaskuleer sygdom.

Peaediatrisk population

Behandling af bgrn i alderen 2 ar og derover mechpnal arteriel hypertension (PAH) klassificeret
som WHO'’s funktionsklasse Il og lll.

4.2 Dosering og administration
Behandling bgr kun initieres og monitoreres afsegeé med erfaring i behandling af PAH.

Dosering

Voksne
Den anbefalede dosis er 40 mg (to x 20 mg filmoukrte tabletter) en gang dagligt.

Paediatrisk population (2 ar til 17 ar)
De anbefalede doser én gang dagligt baseret pé&atupveegtkategorier er vist nedenfor.




Alder og/eller veegt pa den peediatriske patient Anbalet daglig dosis og doseringsregime

Alder>2 ar
Kropsveegt 40 kg 40 mg (to tabletter a 20 mg) en gang dagligt
Kropsveegt < 40 kg 20 mg (én tablet a 20 mg eller 10 ml af den orafpsension
(0S), 2 mg/ml tadalafil*) en gang dagligt

* Oral suspension er tilgeengelig til administratidipeediatriske patienter, som har behov for 20aggom ikke er i stand
til at sluge tabletter.

For patienter < 2 ar er der ingen farmakokinetidéea eller effektdata tilgeengelige fra kliniske
studier. Den mest passende dosis af tadalafigtih b alderen 6 maneder til < 2 ar er ikke fastlagt
Derfor anbefales tadalafil ikke i denne aldersgripp

Forsinket dosis, glemt dosis eller opkastning

Hvis der er en forsinkelse i administrationen a@dafil, men alligevel inden for samme dag, bgriglos
tages uden andringer i de efterfglgende dosisskePatienter bar ikke tage en ekstra dosis, hvis en
dosis glemmes.

Patienter bgr ikke tage en ekstra dosis ved oplkastn

Seerlige populationer

Zldre patienter

Dosisjustering hos aeldre patienter er ikke ngdwgndi

Nedsat nyrefunktion

Voksne og paediatrisk population (2 til 17 ar, s@jervmindst 40 kg)

Den anbefalede initiale dosis er 20 mg en ganggatdubs patienter med nedsat nyrefunktion. Dosis
kan gges til 40 mg en gang dagligt, baseret pardtividuelle effekt og tolerance. Tadalafil bar ék
anvendes til patienter med sveert nedsat nyrefumksie pkt. 4.4 og 5.2).

Paediatrisk population (2 til 17 ar, som vejer miadmd 40 kg)

Hos patienter < 40 kg og med let til moderat nedgegfunktion anbefales en startdosis pa 10 mg én
gang dagligt. Dosis kan gges til 20 mg én gangiglatfaseret pa individuel virkning og tolerabilite
Hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion frarédegen af tadalafil (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion

Voksne og paediatrisk population (2 til 17 ar, s@jervmindst 40 kg)
Pa grund af begraenset klinisk erfaring hos patientsl mild til moderat levercirrose (Child-Pugh
klasse A og B) kan en startdosis pa 20 mg en gagtigt overvejes.

Paediatrisk population (2 til 17 ar, som vejer miadmnd 40 kg)
For patienter < 40 kg og med mild til moderat nédseaerfunktion kan en startdosis pa 10 mg en gang
dagligt overvejes.

Hvis tadalafil ordineres til patienter i alle aldbsr den ordinerende laege foretage en omhyggelig
individuel benefit/risk-vurdering. Brug af tadaladinbefales ikke hos patienter med sveer lever@rros
(Child-Pugh klasse C), da der ikke foreligger studtios denne gruppe (se pkt. 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population (< 2 ar)

Tadalafils dosering og virkning hos bgrn < 2 dikke klarlagt. De foreliggende data er beskrevet i
pkt. 4.8 og 5.1.




Administration

Talmanco er til oral brug.

De filmovertrukne tabletter bgr sluges hele sammed vand, med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller owvardt eller flere af hjeelpestofferne anfart i gikil.

Akut myokardieinfarkt inden for de seneste 90 dage.

Sveer hypotension (< 90/50 mm Hg).

Det er vist i kliniske studier, at tadalafil forstaer den hypotensive effekt af nitrater. Dette nseaie
veere et resultat af den kombinerede effekt afteitrag tadalafil pa nitrogenoxid/cGMP-syntesevejen.
Derfor er administration af tadalafil kontraindieetil patienter, som bruger enhver form for org&ni
nitrat (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af phosphodiesterase ty(felE=5)-haemmere, inklusive tadalafil, med
guanylatcyklase-stimulatorer, som f.eks. riocigeatkontraindiceret, da det kan fgre til symptosiati
hypotension (se pkt. 4.5).

Patienter, som pa grund af non-arteritis anteskegmisk opticusneuropati (NAION), har nedseettelse
af synet pa det ene gje. Kontraindikationen gagldaset om synsnedszettelsen opstod i forbindelse
med brug af PDE5-haemmere eller ej (se pkt. 4.4.).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrende brugen

Kardiovaskuleere sygdomme

Falgende patientgrupper med hjerte-karsygdommeiklk@vinkluderet i PAH kliniske studier:

- Patienter med klinisk signifikant aorta- og mitlalksygdom
- Patienter med perikardial konstriktion

- Patienter med restriktiv eller dilateret kardiomgtp

- Patienter med betydelig venstre ventrikel dysfuorkti

- Patienter med livstruende arytmier

- Patienter med symptomatisk koronararteriesygdom

- Patienter med ukontrolleret hypertension.

Brug af tadalafil anbefales ikke til disse patienta der ikke er kliniske data vedrgrende
sikkerheden.

Pulmoneere vasodilatatorer kan forveerre den kardiaeere status signifikant hos patienter med
pulmonal veneokklusiv sygdom (PVOD). Behandling rteegthlafil anbefales ikke til disse patienter,
da der ikke foreligger kliniske data, hvor taddlbér veeret givet til patienter med veneokklusiv
sygdom. PVOD bgr overvejes, hvis der ses tegn pagnalt adem ved behandling med tadalafil.

Tadalafil har systemiske vasodilatatoriske egenskater kan resultere i forbigaende blodtryksfald.
Leegerne bar ngje overveje, om de af deres patjelgelider af visse underliggende sygdomme,
sasom sveer obstruktion i udlgbet fra venstre Jartrveeskemangel, hypotension, herunder autonom
hypotension, kan pavirkes ugunstigt af en sadaodiasatorisk effekt.

For patienter, som er i behandling med alftokkere, kan samtidig administration af tadalgfile
symptomatisk hypotension hos nogle patienter ($e4pk). Kombinationen af tadalafil og doxazosin
tilrddes derfor ikke.



Syn

Der er rapporteret synsdefekter, herunder cerdrailsschorioretinopati (CSC) og tilfeelde af NAION i
forbindelse med indtagelse af tadalafil og andr&®haemmere. De fleste tilfeelde af CSC forsvandt
spontant efter seponering af tadalafil. AngdendeéM tyder data fra observationsstudier pa en gget
risiko for akut NAION hos maend med erektil dysfuokt som fglge af episodisk brug af tadalafil og
PDE5-haemmere. Da dette kan veere relevant for aflerger som anvender tadalafil, skal patienten
informeres om, at han skal stoppe med at tageatfildad) omgaende skal konsultere en leege, hvis der
pludseligt opstar en synsdefekt, forringelse abskarphed og/eller forvraeengning af synet (se pkt
4.3). Anvendelse til patienter med kendte medfdédgenerative retinasygdomme, inklusive retinitis
pigmentosa, anbefales ikke, da disse patientenikkénkluderet i de kliniske studier.

Nedsat hgrelse eller pludseligt hgretab

Der er rapporteret tilfeelde af pludseligt hgretiibrébrug af tadalafil. Selvom andre risikofaktorer
nogle tilfaelde er til stede (sasom alder, diabdtgsertension, hgretab i anamnesen og tilhgrende
bindevaevssygdomme) skal patienten, i tilfeelde ads@ligt opstaet haretab, informeres om straks at
sgge laegehjeelp.

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Tadalafil anbefales ikke til patienter med sveedsas nyrefunktion pa grund af gget
tadalafileksponering (AUC), begreenset klinisk érfgrog manglende mulighed for at pavirke
clearance ved dialyse.

Indtagelse af tadalafil anbefales ikke hos patremied sveer levercirrose (Child-Pugh klasse C), da
disse ikke har veeret inkluderet i studierne.

Priapisme og anatomisk deformation af penis

Priapisme er rapporteret hos meend, der blev bestamaéild PDE5-haemmere. Patienterne skal
instrueres i at sgge laege straks, hvis de opleektiener, der varer i 4 timer eller mere. Hvis
priapisme ikke behandles straks, kan det restilskader pa det penile veev samt permanent
impotens.

Tadalafil bar anvendes med forsigtighed hos patiemed anatomisk deformation af penis (sasom
vinkling, kaverngs fibrose eller Peyronies sygdogphos patienter, som kan veere disponerede for
priapisme (sasom patienter med seglcelleansemiomgtbse eller leukaemi).

Samtidig brug af CYP3A4 induktorer eller heemmere

Brug af tadalafil anbefales ikke til patienter, #esnisk tager potente CYP3A4-inducerende
leegemidler, sdsom rifampicin (se pkt. 4.5).

Tadalafil anbefales ikke til patienter, der sangfitiger potente CYP3A4-haemmere, sasom
ketoconazol eller ritonavir (se pkt. 4.5).

Behandling for erektil dysfuntion

Sikkerheden og virkningen af kombinationer af taflebg andre PDE5-haemmere eller andre
behandlinger for erektil dysfunktion er ikke undegts Patienterne skal informeres om ikke at tage
tadalafil sammen med disse preeparater.



Prostacyclin og dets analoger

Virkning og sikkerhed af tadalafil givet sammen npedstacyclin eller dets analoger er ikke
undersggt i kontrollerede kliniske studier. Detbar der udvises forsigtighed ved kombination af
disse.

Bosentan

Virkningen af tadalafil hos patienter, der allerééiebosentanbehandling, er ikke vist endegyldigt (
pkt. 4.5 0g 5.1).

Hjeelpestoffer med kendt effekt

Talmanco tabletter indeholder lactose. Dette leeddehibgr ikke anvendes til patienter med herediteer
galactoseintolerans, total lactasemangel ellerogiedgjalactosemalabsorption.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (g3 matrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lsegemidler og andre formefor interaktion

Andre laegemidlers virkning pa tadalafil

Cytochrom P450-haemmere

Azolantimykotika (f.eks. ketoconazol)

Ketoconazol (200 mg dagligt) gger tadalafils (10 ekeltdosiseksponering (AUC) 2 gange ogC
med 15 %, relativt til AUC og &acveerdier for tadalafil alene. Ketoconazol (400 naglayt) ager
tadalafil (20 mg) enkeltdosiseksponering (AUC) 4@mog Gaxmed 22 %.

Proteasehaemmere (f.eks. ritonavir)

Ritonavir (200 mg to gange dagligt), som er en heemahCYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 og
CYP2D6, gger tadalafil (20 mg) enkeltdosiseksparge(AUC) 2 gange uden aendringeri&
Ritonavir (500 mg eller 600 mg to gange daglig@¢mtgdalafil (20 mg) enkelt—dosis-eksponering
(AUC) med 32 % og nedseettendemed 30 %.

Cytochrom P450-induktorer

Endotelin 1- receptorantagonister (f.eks. bosentan)

Flere gange samtidig indgift af bosentan (125 mggtage dagligt), substrat for CYP2C9 og CYP3A4
og en moderat induktor af CYP3A4, CYP2C9 og sanlipyis CYP2C19, og tadalafil (40 mg en
gang dagligt) reducerede den systemiske eksponafitaglalafil med 42 % og«amed 27 %.
Virkningen af tadalafil hos patienter, der alleredé behandling med bosentan, er ikke pavist
endegyldigt (se pkt. 4.4 og 5.1). Tadalafil pavirkdse bosentans eller dets metabolitters ekspogeri
(AUC og Gna).

Sikkerhed og virkning af kombination af tadalafjj andre endotelin 1-receptorantagonister er ikke
undersggt.

Antimykobakterielle praeparater (f.eks. rifampicin)
Rifampicin (600 mg dagligt), en CYP3A4-induktordeeserer tadalafil AUC med 88 % og.&emed
46 %, relativt til AUC 0g Gax for tadalafil alene (10 mg).

Tadalafils virkning p& andre laegemidler

Nitrater
Det er vist i kliniske studier, at tadalafil (5, 29 20 mg) gger den hypotensive virkning af nitrate
Denne interaktion varer i mere end 24 timer ogik&a spores 48 timer efter den sidste tadalafiklosi



Derfor er behandling med tadalafil kontraindicdres patienter, der bruger nogen form for organisk
nitrat (se pkt 4.3).

Antihypertensiva (inklusive calciumblokkere)

Samtidig indgift af doxazosin (4 og 8 mg dagligh) tadalafil (5 mg daglig dosis og 20 mg som en
enkeltdosis) gger signifikant den blodtrykssaenkesid@ing af denne alfa-blokker. Effekten varer
mindst 12 timer og kan give symptomer, herundekspa. Denne kombination kan derfor ikke
anbefales (se pkt. 4.4).

| interaktionsstudier udfgrt med et begraenset aatie forsggspersoner blev denne virkning ikke set
med alfuzosin eller tamsulosin.

Det er undersggt i kliniske farmakologiske studien, tadalafil (10 og 20 mg) forsteerker den
hypotensive effekt af antihypertensiva. De vigegstper antihypertensiva blev undersggt enten som
monoterapi eller som del af kombinationsterapi. &% et starre blodtryksfald hos patienter, som tog
flere antihypertensiva, uden at hypertensionervelwontrolleret, sammenlignet med personer, hvis
blodtryk var velkontrolleret, hvor blodtryksfaldedr minimalt og svarende til det, der sas hos raske
personer. Tadalafil 20 mg givet til patienter i $@ig behandling med antihypertensiva inducerer et
blodtryksfald, der (med undtagelse af doxazosimvanfor) generelt er lille og sandsynligvis ikke e
klinisk relevant.

Riociguat

Preekliniske studier viste en additiv systemisk tiddsseenkende virkning, nar PDE5-haemmere blev
kombineret med riociguat. | kliniske studier harciguat vist sig at forsteerke den hypotensive
virkning af PDE5-haemmere. Der var ingen evidengfogunstig klinisk effekt af kombinationen i
den undersggte population. Samtidig brug af ricaigmed PDE5-haemmere, inklusive tadalafil, er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

CYP1A2-substrater (f.eks. theophyllin)

Nar taladafil 10 mg blev administreret med theofihyen non-selektiv phosphodiesterasehaemmer),
var der ingen farmakokinetisk interaktion. Den ¢éadéarmakodynamiske effekt var en lille stigning
(3,5 slag pr. minut [bpm]) i hjertefrekvensen.

CYP2C9- substrater (f.eks. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg og 20 mg) havde ingen klinisk digant effekt pa eksponeringen (AUC) for S-
warfarin eller R-warfarin (CYP2C9 substrat), ogatadil pavirkede heller ikke aendringer i
protrombintiden induceret af warfarin.

Acetylsalicylsyre
Tadalafil (10 mg og 20 mg) forsteerkede ikke forladagn af blgdningstiden forarsaget af

acetylsalicylsyre.

P-glykoprotein substrater (f.eks. digoxin)
Tadalafil (40 mg en gang dagligt) havde ingen klkrsignifikant virkning pa digoxins
farmakokinetik.

Oral kontraception

Ved steady-stat@ger tadalafil (40 mg en gang dagligt) ethinyksdimleksponeringen (AUC) med

26 % og Gax med 70 % relativt til oral kontraception givet saem med placebo. Der sds ingen
statistisk signifikant virkning af tadalafil pa leworgestrel, hvilket antyder, at virkningen af
ethinylestradiol skyldes heemning af sulfoneringetadalafil i tarmen. Den kliniske relevans af denn
observation er uvis.

Terbutalin

En tilsvarende ggning af AUC og.&, som sas med ethinylestradiol, ma forventes vet or
behandling med terbutalin, sandsynligvis pa grurttsemning af tarmsulfoneringen af tadalafil. Den
kliniske relevans af denne observation er uvis.



Alkohol

Alkoholkoncentrationer blev ikke pavirket ved saifigiadministration af tadalafil (10 mg eller

20 mg). Ydermere blev der ikke set sendringer iltditleoncentrationen efter administration sammen
med alkohol. Tadalafil (20 mg) forstaerkede ikke gieinemsnitlige blodtryksfald forarsaget af
alkohol (0,7 g/kg eller ca. 180 ml 40 % alkohol dka] til en mand pa 80 kg), men hos nogle
forsggspersoner blev der observeret ortostatiskraelhed og ortostatisk hypotension. Effekten af
alkohol pa den kognitive funktion blev ikke forskaetraf tadalafil (10 mg).

Peediatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne

Baseret pa PK-populationsanalyse svarer estimagitiisyneladende clearance (CL/F) og effekten af
bosentan pa CL/F hos paediatriske patienter til deswvoksne patienter med PAH. Ingen
dosisjustering anses for ngdvendig for tadalafil beug af bosentan.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Data for anvendelse af tadalafil til gravide ertgegsede. Dyreforsag indikerer ikke direkte eller
indirekte skadelige virkninger pa drzegtighed, embts/fostrets udvikling, fadslen eller den
postnatale udvikling (se pkt. 5.3). Som en sikkdgfi@ranstaltning bar brug af tadalafil under
graviditet undgas.

Amning

Tilgeengelige farmakodynamiske/toksikologiske dais thyr har vist, at tadalafil udskilles i meelk.
Det kan ikke udelukkes, at der kan veere en ristkalét ammede barn. Tadalafil bgr ikke anvendes
under amning.

Fertilitet

Hos hunde er der set virkninger, som kan tyde pigatefertilitet. To efterfalgende kliniske studier
tyder pd, at denne virkning ikke er sandsynlig imemnesker, selvom en nedsat koncentration af
spermatocytter blev set hos nogle maend (se pkog35L3).

4.7  Virkning pa evnen til at fgre motorkeretgj og letjene maskiner

Tadalafil pavirker kun i ubetydelig grad evnenatifare motorkaretgj og betjene maskiner. Selvom
hyppigheden af rapporter omhandlende svimmelhe@nsi placebo- og tadalafilarmene i de kliniske
studier, bgr patienterne veere opmaerksomme pa, divaie reagerer pa tadalafil, far de farer bil eller
betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger, som blevteet> 10 % af patienterne i behandlingsarmen
med 40 mg tadalafil, var hovedpine, kvalme, rygseredyspepsi, radmen, myalgi, hasopharyngitis
og smerter i ekstremiteterne. De rapporteredekriiriger var forbigdende og generelt milde eller
moderate. Bivirkningsdata er begraensede hos patiewer 75 ar.

| det pivotale placebo-kontrollerede studie medaid til behandling af PAH blev i alt 323 patient
behandlet med tadalafil i daglige doser fra 2,5ti¢0 mg, og 82 patienter blev behandlet med
placebo. Behandlingsvarigheden var 16 uger. Deresininyppighed for ophgr med behandling pa
grund af bivirkninger var lav (tadalafil 11 %, p&mo 16 %). 357 personer, som fuldfgrte det pivotale



studie, indgik i et langtids-forleengelses-studies@ne, der indgik, var mellem 20 mg og 40 mg en
gang dagligt.

Bivirkninger i tabelform

| tabellen nedenfor er angivet de bivirkninger, derapporteret i det placebo-kontrollerede klirisk
studie med PAH-patienter, der blev behandlet mdal#dil. | tabellen er ogsa inkluderet nogle
bivirkninger, som er set i kliniske studier og/elst marketing med tadalafil til behandling af mose
med erektil dysfunktion. Disse bivirkninger er entngivet med frekvensen 'ikke kendt’, da
frekvensen hos PAH-patienter ikke kan estimereaide forhandenveerende data, eller angivet med
en frekvens baseret pa data fra det pivotale kiinacebo-kontrollerede studie med tadalafil.

Hyppighedsestimat: Meget almindelig 1/10); Almindelig £ 1/100 til < 1/10); Ikke almindelig
(> 1/1.000 til < 1/100); Sjeelder (1/10.000 til < 1/1.000); Meget sjeelden (< 1/10)00@ Ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra de forhdndenvaerendg.data

Meget almindelig |  Almindelig | Ikke almindelig | Sjeelden | Ikke kendt?
Immunsystem
Overfglsomheds- Angiogdem
reaktione®
Nervesystem
Hovedpiné Synkope Krampep, Apoplekst? (inklusive
Migraené forbigaende hjerneblgdning),

hukommelsestab

dine

Slgret syn Non-arteritis anterior
iskeemisk opticusneuropati
(NAION), vaskuleer okklusion
i retina,

synsfeltsdefekt,

central sergs chorioretinog

@re og labyrin

| | Tinnitus | Pludseli¢ hgreta
Hjerte
Palpitationet® Pludselig Ustabil angina pectoris,
hjertedgd>, ventrikulzer arytmi,
takykard?®® myokardidnfarkt?
Vaskuleere sygdomi
Radm: | Hypotensiol | Hypertensio |
Luftveje, thorax og mediastini
Nasofaryngitis Epistaxis
(inklusive tilstopning
af naesen, tilstopning
af sinus og rhinitis
Mave-tarm-kanaler
Kvalme, Opkastninger,
dyspeps(inklusive gastro-gsofageal
mavesmerter/ubeh®) | reflukssygdor
Hud og subkutane v:
Udsleet Urticarie?, Stevens-Johnsons syndrom,
hyperhidrose eksfoliativ dermatitis
(svedsekretior®
Knogler, led, muskler obindevee
Myalgi,
rygsmerter,
ekstremitets-
smerter (inklusive
ubehag i benen

Nyrer og urinvej

| Heematui




Meget almindelig |  Almindelig | Ikke almindelig | Sjeelden | Ikke kendt?
Detreproduktive system og mamr
@get uterin Priapismé Forlaenget erektion
blgdningd Bladning fra penis,
Haemospern
Almene symptomer og reaktioner pa administratiauhs
Ansigtsgdem,
brystsmerte?

1 Haendelser, der ikke blev rapporteret i de klinisgistreringsstudier, og som ikke kan estimerefaid
forhdndenvaerende data. Bivirkningerne i tabellediagéa fra postmarketing eller kliniske studier, htamalafil blev brugt
til behandling af erektil dysfunktion.

2 De fleste patienter, som disse haendelser blevortgpt hos, havde allerede eksisterende kardiolask risikofaktorer.

8 Aktuelle MedDRA-termer inkluderer abdominalt ubghabdominale smerter, nedre abdominale smerteg, gv
abdominale smerter og maveubehag.

4 Kliniske ikke-MedDRA-termer inkluderer unormalelsssomme tilstande relateret til menstruationsblagei, sdsom
menoragi, metroragi, menometroragi eller vaginahiozagi.

5 Bivirkningerne i tabellen er data fra postmarketétler kliniske studier, hvor tadalafil blev brugtbehandling af erektil
dysfunktion, og i tilleeg hertil er frekvensestimataseret pa kun 1 eller 2 patienters oplevelstisag bivirkninger i det
pivotale placebo-kontrollerede studie med tadalafil

6 Hovedpine var den hyppigst rapporterede bivirkniigvedpine kan forekomme i begyndelsen af behagéii og
aftager med tiden, selvom behandlingen fortsaettes.

Paediatrisk population

| alt blev 51 pzediatriske patienter i alderen &t 17 ar med PAH behandlet med tadalafil i idke
studier (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG). | alt blev 39paediatriske patienter med PAH, fra fadsel
til < 18 ar, behandlet med tadalafil i et post-neaikfaringsobservationsstudie (H6D-JE-TDO01). Efter
administration af tadalafil svarede hyppighedepetyog sveerhedsgraden af bivirkninger hos bgrn og
unge til dem, der ses for voksne. Pa grund af &lsk studiedesign, stikprgvestarrelse, kan,
aldersinterval og doser er sikkerhedsresultatedifse studier beskrevet separat nedenfor.

Placebokontrolleret klinisk studoer for paediatriggaienter (H6D-MC-LVHV)

| et randomiseret, placebokontrolleret studie megaienter i alderen 6,2 til 17,9 ar (medianajufer
14,2 &r) med PAH blev i alt 17 patienter behanefeang dagligt med tadalafil 20 mg
(mellemveaegtskohorte, 25 kg til < 40 kg) eller 40 mg (tungvaegtskohortd0 kg), og 18 patienter
blev behandlet med placebo i 24 uger. De mest dkefigee bivirkninger, der opstod ha<? patienter
behandlet med tadalafil, var hovedpine (29,4 %ie dwftvejsinfektion og influenza (17,6 % hver) og
artralgi og epistaxis (11,8 % hver). Ingen dgdsédlelr SAE’er blev rapporteret. Af de 35 paediateisk
patienter, der indgik i det kortsigtede behandlipigeebokontrollerede studie, gik 32 ind i den

24 maneder lange, open-label forleengelse, og 2énpet fuldferte opfalgningen. Der blev ikke
observeret nye sikkerhedssignaler.

Ukontrolleret farmakokinetisk undersggelse hos peadke patienter (H6D MC LVIG)

| et paediatrisk studie med flere stigende doset $ilpatienter med en medianalder pa 10,9 ar [iaterv
2,5-17 ar] tadalafil en gang dagligt i en open-dishandlingsvarighed pa 10 uger (periode 1) qg i o
til yderligere 24 maneder i en forlaengelse (periddeSAE er blev rapporteret hos 8 patienter

(42,1 %). Disse var pulmonal hypertension (21,0l infektion (10,5 %) og hjertesvigt, gastritis
pyreksi, type 1-diabetes mellitus, feberkrampegegymkope, krampeanfald og ovariecyste (5,3 %
hver). Ingen patient blev seponeret pa grund aAETEAEer blev rapporteret hos 18 patienter
(94,7 %), og de hyppigste TEAE'er (forekom koS patienter) var hovedpine, pyreksi, viral gvre
luftvejsinfektion og opkastning. To dgdsfald blepporteret.

Post-markedsfgringsundersggelse i paediatriske iati¢H6D-JE-TDO01)

Sikkerhedsdata blev indsamlet under et observaiod®e udfgrt efter markedsfaring i Japan, der
omfattede 391 pezediatriske PAH-patienter (2 ars imaktobservationsperiode). Gennemsnitsalderen
for patienterne i undersggelsen var 5,7 + 5,3n&tusiv 79 patienter i alderen < 1 ar, 41 i aldetdii

< 2 ar, 122 i alderen 2 til 6 &r, 110 i aldereil T4 ar og 39 i alderen 15 til 17 ar. Bivirkningaev
rapporteret hos 123 patienter (31,5 %). Inciderddivirkninger & 5 patienter) var pulmonal
hypertension (3,6 %); hovedpine (2,8 %); hjertelsegnedsat trombocyttal (2,0 % hver); epistaxis og
gvre luftvejsinfektion (1,8 % hver); bronkitis, di& og unormal leverfunktion (1,5 % hver); og
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gastroenteritis, proteintabende gastroenteropatigeg aspartataminotransferase (1,3 % hver).
Incidensen af SAE'er var 12,0 % 3 patienter), inklusive pulmonal hypertension &) hjertesvigt
(1,5 %) og lungebetaendelse (0,8 %). Seksten dadglfdl %) blev rapporteret; ingen var relateret til
tadalafil.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af fmtede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemtd®undhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporigsisystem anfgrtAppendiks V

4.9 Overdosering

Enkeltdoser pa op til 500 mg er givet til raskesfagspersoner, og flere daglige doser af op tilrd0
er givet til patienter med erektil dysfunktion. Bkningerne var de samme som dem, der ses ved
lavere doser. | tilfeelde af overdosering iveerkssatt@mal stgttende behandling efter behov.
Heemodialyse bidrager ubetydeligt til eliminatiortadalafil.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Urologika, leegdler anvendt ved erektil dysfunktion, ATC-kode:
GO4BEOS.

Virkningsmekanisme

Tadalafil er en potent og selektiv heemmer af PR¥6H er det enzym, der er ansvarlig for
nedbrydningen af cyklisk guanosinmonophosphat (ci¥MBImonal arteriel hypertension er
forbundet med nedsat friggrelse af nitrogenoxidisavaskuleere endotel, og en deraf fglgende
reduktion af cGMP- koncentrationen i den glatte kalegtur i pulmonale blodkar. PDES5 er den
dominerende phosphodiesterase i pulmonale blodkalalafils haeemning af PDES gger
koncentrationen af cGMP og resulterer i afslaprihde glatte muskelceller i blodkarrene i lungerne
og dilatation af den pulmonale karseng.

Farmakodynamisk virkning

In vitro undersggelser har vist, at tadalafil er en seldid@mmer af PDES5. PDES er et enzym, som
findes i den glatte muskulatur i corpus cavernosuraskulaer og visceral glat muskulatur,
skeletmuskulatur, blodplader, nyrer, lunger samgloellum. Tadalafils effekt er mere potent pa PDE5S
end pa andre phosphodiesteraser. Tadalafil er60Q@ange mere potent overfor PDE5 end for
PDE1, PDE2 og PDE4, som er enzymer, der findesrténjhjerne, blodarer, lever og andre organer.
Tadalafil er > 10.000 gange mere potent overfor PBid for PDE3, som er et enzym, der findes i
hjerte og blodkar. Denne selektivitet for PDE5rhiald til PDE3 er vigtig, fordi PDE3 er et enzym,
der er involveret i hjertets kontraktilitet. Tadflar tiimed ca. 700 gange mere potent overfor BDE
end for PDE6, som er et enzym, der findes i retigesom er ansvarlig for fototransduktionen.
Tadalafil er ogsa > 10.000 gange mere potent ov@MBES end for PDE7-PDE10.

Klinisk virkning oqg sikkerhed

Pulmonal arteriel hypertension hos voksne

Et randomiseret dobbeltblindt placebokontrolletati® blev udfart pa 405 patienter med pulmonal
arteriel hypertension. Tilladt tilleegsbehandlinglimerede bosentan (stabil vedligeholdelsesdosis pa
op til 125 mg to gange dagligt) og kontinuerligikoagulansbehandling, digoxin, diuretika og
oxygen. | studiet fik mere end halvdelen (53,3 ¥g)atienterne samtidig bosentanbehandling.
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Patienterne blev randomiseret til en af fem behagsyrupper (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg,

40 mg eller placebo). Patienterne, der indgik,mardst 12 ar og havde en PAH-diagnose, som var
enten idiopatisk, relateret til kollagensygdomatetet til brug af anoreksika, relateret til human
immundefekt virus (HIV) infektion, associeret medeseptumdefekt eller associeret med kirurgisk
behandling af medfgdt systemisk til pulmonal shafnhindst et ars varighed (for eksempel
ventrikuleer septumdefekt, ductus arteriosus perssdt Gennemsnitsalderen af alle patienterne var
54 ar (interval 14 til 90 ar) og hovedparten vakaikasisk oprindelse (80,5 %) og kvinder (78,3 %).
FEtiologien af pulmonal arteriel hypertension vaeimejende idiopatisk PAH (61,0 %) og relateret til
vaskuleer bindeveevssygdom (23,5 %). De fleste &matne var klassificeret til World Health
Organization (WHO) funktionsklasse Il (65,2 %)ezlll (32,1 %). Den gennemsnitlige 6 minutters
gangdistance (6MWD) var ved baseline 343,6 meter.

Det primaere endepunkt var eendring i 6 minuttergdstancen (6MWD) fra baseline ved uge 16.
Kun tadalafil 40 mg opnaede det signifikansnivedar,var defineret i protokollen, med en
placebokorrigeret gennemsnitlig stigning i 6MWD23gmeter (p = 0,0004; 95 % ClI: 9,5-44,0;
Preespecificeret Hodges-Lehman metode) (gennenmnite3er, 95 % CI: 15,2-50,3).
Gangdistanceforbedringen var tydelig efter 8 upetsandling. Der sas signifikant bedring (p<0,01) i
6MWD i 12. uge hvor patienterne blev bedt om ateitis indtagelsen af studiemedicinen for at
afspejle det aktive indholdsstofs dalkoncentraftoough koncentration). Resultaterne var generedt e
i subgrupper efter alder, kan, PAH- eetiologi ogeias WHO funktionsklasse og 6MWD. Den
placebokorrigerede gennemsnitlige stigning i 6MWAD 47 meter (p=0,09; 95 % CI: -7,1-43,0;
preespeciferet Hodges-Lehman metode) (gennems2&ligeter, 95 % CI; -2,4-47,8) hos de
patienter, der fik tadalafil 40 mg i tilleeg til der samtidige medicin bosentan (n = 39), og var 8&m
(p <0,01, 95 % CI: 13,0-66,0; preespeficiceret Hadgehman metode) (gennemsnit 44 meter, 95 %
Cl: 19,7-69,0) hos de patienter, som kun fik tafilal@ mg (n = 37).

Antallet af patienter med forbedring i WHO-funktsiiasse efter uge 16 var ens i gruppen, der fik
tadalafil 40 mg, og placebogruppen (23/&6sus21 %). Hyppigheden af klinisk forveerring i uge 16
var lavere hos patienter, der blev behandlet mdaldéil 40 mg (5 %; 4 af 79 patienter), end for
placebogruppen (16 %; 13 ud af 82 patienter). Aggerii Borg dyspng-score var lille og ikke-
signifikant for bade placebo og tadalafil 40 mg.

Ydermere blev der i forhold til placebo fundet fedninger med tadalafil 40 mg i SF-36-domaenerne
vedrgrende fysisk funktion, fysisk rolle, legemss@e generel sundhed, vitalitet og social funktion
Der blev ikke set forbedringer i SF-36-domaenernetemel rolle og mental velbefindende.
Forbedringer i forhold til placebo blev set medatadil 40 mg i EuroQol (EQ-5D) US og UK indeks
score omfattende mobilitet, self-care, almindelggviteter, smerte/ubehag, angst/depressionstggn o
pa den visuelle analogskala (VAS).

Kardiopulmonal haemodynamik blev udfert hos 93 patie Tadalafil 40 mg forggede det kardielle
output (0,6 I/min) og reducerede det pulmonaleriatiyk (-4,3 mm Hg) og den pulmonale vaskuleere
modstand (-209 dyn.s/&rsammenlignet med baseline (p < 0,05). Derimote\p®st hoc analyser, at
gendringerne fra baseline for de kardiopulmonale d@gmamiske parametre for 40 mg tadalafil
behandlingsgruppen ikke var signifikant forske§ignmenlignet med placebogruppen.

Langtidsbehandling

357 personer fra det placebokontrollerede studigikii et langtids-forlaengelsesstudie. Af disse
havde 311 patienter veeret behandlet med tadatafitdst 6 maneder og 293 i et ar (gennemsnitlig
behandlingstid 365 dage; interval 2 dage til 41§ejaOverlevelsesraten efter 1 ar var 96,4 % for de
patienter, der var data for. Desuden syntes 6 mengangdistancen og WHO funktionsklassen at
veere stabil hos de patienter, der blev behandldttaalafil i et ar.

Administreret til raske forsggspersoner viste tafile20 mg ingen signifikant forskel i forhold til
placebo pa det liggende systoliske og diastolis@dtlyk (gennemsnitligt maksimalt fald pa
henholdsvis 1,6 og 0,8 mm Hg), pa det staendelsistag diastoliske blodtryk (gennemsnitligt
maksimalt fald p& henholdsvis 0,2 og 4,6 mm Hginggn signifikant eendring i hjertefrekvens.
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I en undersggelse med henblik pa at vurdere taldalickning pa synet, blev der ikke fundet nogen
forringelse af evnen til at skelne farver (bld/greed brug af Farnsworth-Munsell 100-nuancer testen
Dette resultat er i overensstemmelse med tadalafiésaffinitet for PDE6 sammenlignet med PDES.
Rapporter vedrgrende aendringer i farvesynet vadisggg< 0,1 %) pa tveers af alle studier.

Der er blevet udfart tre studier hos maend for atlere den mulige effekt pa spermatogenesen af
tadalafil 10 mg (ét 6 maneders studie) og 20 m@ (@&neders og ét 9 maneders studie), daglig
administration. To af disse tre studier viste & fapermatocyttal og spermatocytkoncentratiom, de
var relateret til tadalafil behandling. Det anseg ikke for sandsynligt, at disse fald havde nogen
klinisk relevans. Disse falger var ikke associenet! eendringer i andre parametre sa som motilitet,
morfologi og FSH.

Paediatrisk population

Pulmonal arteriel hypertension hos bgrn

| alt blev 35 paediatriske patienter med PAH i adae til < 18 ar behandlet i et 2-periodadsi-on(i
tilleeg til patientens nuveerende endotelinreceptagomist) studie (H6D-MC-LVHV) for at evaluere
tadalafils effekt, sikkerhed og PK. | den 6-manddage dobbeltblindede periode (periode 1) fik
17 patienter tadalafil, og 18 patienter fik placebo

Tadalafil-dosen blev administreret baseret pa ptie vaegt ved screeningsbesgget. Sterstedelen af
patienterne (25 [71,4 %]) vejeded0 kg og fik 40 mg, mens resten (10 [28,6 %)) deje 25 Kg til

< 40 kg og fik 20 mg. Der var 16 patienter af hankg 19 patienter af hunkgn i dette studie;
medianalderen for den samlede population var I4(2agierede fra 6,2 til 17,9 ar). Ingen patieriter
alderen < 6 ar blev inkluderet i studiet. Pulmaaréériel hypertension-zetiologier var overvejende
IPAH (74,3 %) og PAH forbundet med vedvarende dilbagevendende pulmonal hypertension efter
behandling af en medfgdt systemisk til pulmonalslfg5,7 %). Stgrstedelen af patienterne var i
WHO-funktionsklasse Il (80 %).

Det primeere formal med periode 1 var at evaludiekefn af tadalafil sammenlignet med placebo til
at forbedre 6MWD fra baseline til uge 24, vurdéres patienter 6 til < 18 ar, som var
udviklingsmaessigt i stand til at udfere en 6MW-t&€str den primeere analyse (MMRM) var
LS-gennemsnitseendringen (Standard Error: SE) eefidreaseline til 24 uger i 6MWD 60 (SE: 20,4)
meter for tadalafil og 37 (SE: 20,8) meter for plac.

Yderligere blev der hos pzediatriske patienter m&d Palderen> 2 til < 18 ar desuden brugt en
eksponerings-respons-model (ER) til at forudsig¢\dMbaseret pa paediatrisk eksponering efter
20 eller 40 mg daglige doser estimeret ved hjeegmgiopulations PK-model og en etableret voksen
ER-model (H6D-MC-LVGY). Modellen viste lighed i ngsns mellem den modelforudsagte og den
faktisk observerede 6MWD hos paediatriske patidrakteren 6 til < 18 ar fra undersggelse
H6D-MC-LVHV.

Der var ingen bekreeftede tilfeelde af klinisk forvieey i nogen af behandlingsgrupperne i periode 1.
Andelen af patienter med forbedring i WHO-funktiklasse fra baseline til uge 24 var 40% i
tadalafil-gruppen sammenlignet med 20 % i placelyogen. Derudover blev en positiv tendens til
potentiel effekt i tadalafil mod placebogruppendgbserveret i malinger sasom NT-ProBNP
(behandlingsforskel: -127,4; 95 % CI, -247,057i/80), ekkokardiografiske parametre (TAPSE:
behandlingsforskel 0,43; 95 % CI, 0,14 til 0,71nstee ventrikel El-systolisk: behandlingsforskel -
0,40; 95 % Cl, -0,87 til 0,07; venstre ventrikulBdiastolisk: behandlingsforskel -0,17; 95 % CI, -
0,43 til 0,09; 2 patienter med rapporteret periladreffusion fra placebogruppen og ingen fra
tadalafilgruppen) og CGI-I (forbedret i tadalafé,8 %, placebo 46,7 %).

Langsigtede udvidelsesdata

| alt gik 32 patienter fra det placebokontrolleratiedie (H6D-MC-LVHV) ind i deropen-label
2-arige forleengelsesperiode (periode 2), hvorgkienter fik tadalafil svarende til deres
vaegtkohorterelaterede dosis. Det primeere formalpeeidde 2 var at evaluere den langsigtede
sikkerhed af tadalafil.
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| alt gennemfgrte 26 patienter opfalgningen, hwvarikke blev observeret nye sikkerhedssignaler.
Klinisk forvaerring blev oplevet hos 5 patientehdvde nyopstaet synkope, 2 havde en stigning i
endotelinreceptorantagonistdosen, 1 fik tilfgjeltay PAH-specifik konkomitant behandling og

1 blev indlagt pa grund af PAH-progression. WHOKiimnsklassen blev opretholdt eller forbedret
hos stgrstedelen af patienterne i slutningen abger2.

Farmakodynamiske virkninger hos bgrn < 6 ar

Pa grund af begraenset tilgeengelighed af farmakadigha malinger og mangel pa et passende og
godkendt klinisk endepunkt hos barn under 6 aragsteres virkningen i denne population ved at
matche eksponeringen til det effektive dosisomfadgoksne.

Dosering og virkning af tadalafil er ikke blevestalaet til bgrn under 2 ar.

Duchennes muskeldystrofi

| et studie med tadalafil udfart hos begrn med Ducdles muskeldystrofi (DMD) blev der ikke pavist
nogen effekt. Det randomiserede, dobbeltblindezgilakontrollerede studie med 3 parallelle arme
blev gennemfart hos 331 drenge med DMD i alderéd &, som samtidig fik kortikosteroid. Studiet
havde en 48-ugers dobbeltblind periode, hvor pttiee blev randomiseret til at fa en daglig dosis
tadalafil p& 0,3 mg/kg eller 0,6 mg/kg eller plasebadalafil viste ingen effekt pa at forsinke
nedgangen i mobilitet, malt ved 6 minutters gartg@®\WD), som var det primeere endepunkt: Den
gennemsnitlige eendring i 6MWD efter 48 uger, bestad mindste kvadraters metode (LS), var
51,0 meter i placebogruppen, sammenlignet medréé{ér i tadalafilgruppen med 0,3 mg/kg (p =
0,307) og 59,1 meter i tadalafilgruppen med 0,6kag@p = 0,538). Ydermere blev der ikke pavist
nogen effekt for de sekundaere endepunkter i dieities De samlede resultater vedrgrende sikkerhed
var generelt i overenstemmelse med den kendtersiglleprofil for tadalafil og med bivirkninger,
som kan forventes i en paediatrisk DMD-populatiam $ar kortikosteroider.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetiske undersggelser har vist, at taitiddletter og oral suspension er bioaekvivalente
baseret pa AUC(@s) i fastende tilstand. Den orale suspensieaser ca. 1 time senere end
tabletterne, men forskellen blev ikke anset foraate klinisk relevant. Selvom tabletterne kan tages
med eller uden mad, skal den orale suspension pEg&Esn mave mindst 1 time fer eller 2 timer efter
et maltid.

Absorption

Tadalafil absorberes hurtigt efter oral administratog den gennemsnitlige maksimale plasma-
koncentration (Gay) opnas efter en median tid pa 4 timer efter adstriaiion. Farmakokinetiske
studier har vist, at tadalafil-tabletter og oradjsension er biosekvivalente baseret pa AU€)0Pen
absolutte biotilgaengelighed af tadalafil efter @diministration er ikke bestemt.

Hverken hastigheden eller omfanget af absorpti@fi¢adalafil filmovertrukne tabletter pavirkes af
fadeindtagelse, sa tadalafil-tabletter kan tages efler uden mad. Effekten af mad pa hastigheden og
omfanget af absorption af tadalafil oral suspensioifike blevet undersggt; derfor begr tadalafil
suspension tages pa tom mave mindst 1 time farztiener efter et maltid. Doseringstidspunktet
(morgen versus aften efter administration af eretrosis pa 10 mg) havde ingen klinisk relevante
indvirkninger pa hastigheden eller omfanget af gitganen. Til bgrn blev tadalafil doseret i klinesk
studier og post-markedsfaringsstudier uden henggnttl fadevarer og der var ingen
sikkerhedsproblemer.

Fordeling
Det gennemsnitlige fordelingsvolumen er ca. 77d steady state, hvilket indikerer, at tadalafil

fordeles i veevet. Ved terapeutiske koncentratien®4 % af tadalafil i plasma bundet til proteiner.
Proteinbindingen pavirkes ikke ved nedsat nyrefiomkt
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Hos raske forsggspersoner genfandt man mindre ,800® % af den administrerede dosis i sperma.

Biotransformation

Tadalafil metaboliseres overvejende af cytokromPASYP) 3A4 isoformen. Den vaesentligste
cirkulerende metabolit er methylcatecholglucoromdnne metabolit er mindst 13.000 gange mindre
potent overfor PDE5 end tadalafil. Pa den baggamsks den ikke for at veere klinisk aktiv ved de
observerede metabolitkoncentrationer.

Elimination

Den gennemsnitlige clearance for tadalafil efted ordgift er 3,4 l/time ved steady state, og den
gennemsnitlige terminale halveringstid er 16 titnes raske forsggspersoner. Tadalafil udskilles
overvejende som inaktive metabolitter, for sterategm i feeces (ca. 61 % af dosis) og i mindre grad
urinen (ca. 36 % af dosis).

Linearitet/non-linearitet

| dosisomradet 2,5-20 mg tadalafil gges eksponenifgUC) proportionalt med dosis hos raske
forsggspersoner. Mellem 20 mg og 40 mg sas en migntl proportional stigning i eksponeringen.

Ved indtagelse af tadalafil 20 mg og 40 mg en giagligt opnas steady-state plasmakoncentration i
labet af 5 dage, og eksponeringen er ca. 1,5 gefgr som efter en enkelt dosis.

Populationsfarmakokinetik

Hos patienter med PAH, der ikke samtidig fik bosenvar den gennemsnitlige tadalafileksponering
ved steady-state efter indtagelse af 40 mg 26 ¥réspmmenlignet med raske frivillige. Der var
ingen Klinisk signifikant forskel paxsammenlignet med raske frivillige. Resultaterrdikarer en
lavere tadalafilclearance hos patienter med pulioy@ertension sammenlignet med raske frivillige.

Seerlige populationer

Aldre

Raske eeldre forsggspersoner (65 ar eller derodei3te en lavere clearance af tadalafil efter oral
indgift af en dosis pa 10 mg, hvilket resultereea 25 % hgjere eksponering (AUC) end hos raske
forsggspersoner mellem 19 og 45 ar. Denne aldeksedf ikke klinisk signifikant og berettiger ikke
en justering af dosis.

Nedsat nyrefunktion

| kliniske farmakologiske undersggelser med enikeltift af tadalafil (5 mg til 20 mg) var
eksponeringen for tadalafil (AUC) ca. fordoblet lios@gspersoner med mild (kreatinin-clearance 51
til 80 ml/min) eller moderat (kreatinin-clearancet8 50 ml/min) nyrefunktionsnedseettelse samt hos
dialysepatienter med nyresvigt i slutstadie. Hombakalysepatienter varia 41 % hgjere end hos
raske forsggspersoner.

Heemodialyse bidrager ubetydeligt til eliminatiorariadalafil.

Pa grund af en gget tadalafileksponering (AUC)réeeget klinisk erfaring og manglende mulighed
for at pavirke clearance ved dialyse anbefaledafitlikke til patienter med svaert nedsat
nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Eksponeringen for tadalafil (AUC) hos forsggspeesaned mild og moderat
leverfunktionsnedseettelse (Child-Pugh klasse A pgrBammenlignelig med eksponeringen hos
raske forsggspersoner ved administration af ersg@siLO mg. Hvis der ordineres tadalafil, ber der
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foretages en omhyggelig benefit/risk vurdering exfi drdinerende leege. Der er ingen tilgeengelige
data for indtagelse af doser hgjere end 10 mgaéidabs patienter med nedsat leverfunktion.

Der er ikke udfgrt studier med patienter, der ligesveer levercirrose (Child-Pugh klasse C), og
derfor anbefales tadalafil ikke til disse patienter

Patienter med diabetes
Eksponeringen for tadalafil (AUC) efter en dosislfdmg hos patienter med diabetes var ca. 19 %
lavere end AUC hos raske forsggspersoner. Denskediperettiger ikke en justering af dosis.

Race
Farmakokinetiske studier har inkluderet personepatgenter fra forskellige etniske grupper, og eler
ikke set nogen forskel i den typiske tadalafil-eksgring. Der kreeves ingen dosisjustering.

Kegn
Der er ikke set klinisk relevant forskel pa ekspamgen af raske kvinder og meend ved indtagelse af
enkelte og flere tadalafil-doser. Der kraeves saléaigen dosisjustering.

Paediatrisk population

Baseret pa data fra 36 paediatriske patienter métlirRdderen 2 til < 18 ar havde kropsvaegt ikke
nogen indflydelse pa clearance af tadalafil; AUGdliazne i alle paediatriske vaegtgrupper svarer til
veerdierne hos voksne patienter ved samme dosipskaegt viste sig at veere en praediktor for
maksimal eksponering hos bgrn; pa grund af denigytpéegirkning er dosis 20 mg dagligt til
paediatriske patienter2 ar der vejer < 40 kg, og+& forventes at svare til paediatriske patienter, der
vejer> 40 kg, der tager 40 mg dagligtak for tabletten blev estimeret til ca. 4 timer og wafhaengig
af kropsveegt. Tadalafils halveringstid blev estiet¢it at variere fra 13,6 til 24,2 timer for et chde

pa 10 til 80 kg kropsvaegt og viste ingen Klinislevante forskelle.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko forrmesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagnsetipgenotoksicitet, karcinogent potentiale samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Der var ingen tegn pa teratogenicitet, embryotdtetieller fatotoksicitet hos rotter eller mus, fikr
op til 1.000 mg tadalafil/kg/dag. | et preenataltpmgtnatalt udviklingsstudier hos rotter var degislo
hvor der ikke sas effekt, 30 mg/kg/dag. Hos dergtigee rotte var AUC for beregnet frit aktivt stof
ved denne dosis ca. 18 gange starre end den hubDeed en 20 mg dosis.

Der sas ingen forringelse af fertiliteten hos hagnhunrotter. Hos hunde, som fik tadalafil dagligt

til 12 maneder i doser pa 25 mg/kg/dag (hvilketiteser i en mindst 3 gange starre eksponering (fra
3,7 til 18,6) end den, som ses hos mennesker vedlait dosis pa 20 mg) og hgjere, sas regression
af det seminifergse tubulzere epithel, som medf@tisat spermatogenese hos nogle hunde. Se ogsa
pkt. 5.1.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hijeelpestoffer

Tabletkerne:

Povindon (K-25)

Natriumlaurilsulfat

Poloxamer 188

Vandfri lactose

Mikrokrystallinsk cellulose (PH 101)
Croscarmellosenatrium

Vandfri kolloid silica
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Magnesiumstearat

Filmovertreek:

Lactosemonohydrat

Hypromellose (2910/15 mPa-s) (E464)
Titandioxid (E171)

Triacetin

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette lsegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregldrgrende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

PVC/PE/PVdC-Alu blisterkort i en pakning indeholder28 og 56 filmovertrukne tabletter.

PVC/PE/PVdC-Alu perforerede blisterpakninger mekletidoser i pakninger indeholdende 28 x 1 og
56 x 1 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis masiad
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skaldbaiffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/16/1153/001
EU/1/16/1153/002

EU/1/16/1153/003
EU/1/16/1153/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFJRINGSTILLADELSE/FORNYEL SE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 09 jar@t7
Dato for seneste fornyelse: 9. november 2021

17



10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findé®pt Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmesidéttp://www.ema.europa.eu
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BILAG Il

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller (de fremstileter er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

McDermott Laboratories Limited under forretningsnevGerard Laboratories under
forretningsnavnet Mylan Dublin

35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road, Dublin 13

Irland

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Ungarn

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beags#r 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Tyskland

Pa laegemidlets trykte indlsegsseddel skal der amferen og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEV ERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination péeeapt udstedt af en begraenset lsegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGST ILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (R3R’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette laitghfremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. djriektiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende
opdateringer offentliggjort p& Det Europeeiske Ladgdelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL S IKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal wdéier pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedragrende laegemiddelovervagning, som er beskreiegt godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efigénde godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europeeiske Leegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet aendres, seerlig som ffiget der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig aendring i benefit/riskdtitet, eller som falge af, at en vigtig
milepzel (l,egemiddelovervagning eller risikominimepier naet.
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BILAG 1lI

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Talmanco 20 mg filmovertrukne tabletter
tadalafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver filmovertrukken tablet indeholder 20 mg tadiala

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Filmovertrukken tablet

28 filmovertrukne tabletter
28 x 1 filmovertrukken tablet
56 filmovertrukne tabletter
56 x 1 filmovertrukken tablet

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFF ELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16.  INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

Talmanco 20 mg

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfagrt en 2D-stregkode, som indeholder ¢ydanidentifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LAESBARE DA TA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Talmanco 20 mg filmovertrukne tabletter
tadalafil

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Viatris Limited

|3. UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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B. INDLAEGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Talmanco 20 mg filmovertrukne tabletter
tadalafil

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden du begyndat tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at leeseghm i

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der e, e vil vide.

- Leegen har ordineret dette leegemiddel til dig pdigiohad derfor veere med at give
leegemidlet til andre. Det kan veere skadeligt fafranselvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis dbifarkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlaegsseddelywév.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fgr du begynder at tage Talmanco
Séadan skal du tage Talmanco

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oukrwhE

1. Virkning og anvendelse
Talmanco indeholder det aktive stof tadalafil.

Talmanco er til behandling af pulmonal arteriel égtpnsion hos voksne og barn i alderen 2 ar og
derover.

Det tilhgrer en gruppe af lsegemidler, som kaldessphodiesterase type 5-heemmere (PDE5-
haemmere). Det virker ved at hjaelpe blodkarrenetramdiungerne med at slappe af, saledes at
blodtilstremningen til lungerne forbedres. Detteuleerer i en forbedret evne til at udfgre fysisk
aktivitet.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Talmaro
Tag ikke Talmanco:

- Hvis du er allergisk over for tadalafil eller etdd gvrige indholdsstoffer i dette lsegemiddel
(angivet i afsnit 6).

- Hvis du tager nogen form for nitrater sisom amgitngom bruges til behandling af
brystsmerter (angina pectoris). Tadalafil har sigtat gge virkningen af disse typer medicin.
Forteel det til din laege, hvis du tager nogen foormitrat, eller hvis du er i tvivl.

- Hvis du pa noget tidspunkt tidligere har haft sghst en tilstand beskrevet som en ’blodprop i
gjet’ (non-arteritis anterior iskeemisk opticusneaaid- NAION)

- Hvis du har haft et hjerteanfald inden for de sidsmaneder

- Hvis du har lavt blodtryk

- Hvis du tager riociguat. Dette lsegemiddel brudest foehandle pulmonal arteriel hypertension
(haijt blodtryk i lungerne) og kronisk tromboembklgulmonal hypertension (hgjt blodtryk i
lungerne som fglge af blodpropper). PDE5-heemmésmns Talmanco, har vist sig at @ge den
blodtryksseenkende virkning af dette leegemiddelnied din laege, hvis du tager riociguat eller
er usikker.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, fgr du tdgete lsegemiddel, hvis du har:

- andre hjerteproblemer end din pulmonale hypertansio

- problemer med dit blodtryk

- en arvelig gjensygdom

- unormale ragde blodlegemer (seglcelleanaemi)

- knoglemarvskraeft (myelomatose)

- blodkraeft (leukaemi)

- nogen form for deformitet af penis eller ugnskeltky @edvarende erektioner, som varer i mere
end 4 timer

- alvorlige problemer med din lever

- alvorlige problemer med dine nyrer

Hvis du oplever en pludselig nedseettelse af syllettab af synet, eller dit syn er forvraenget,
deempet, mens du tager Talmanco, skal du stoppetiade Talmanco og straks kontakte din leege.

Nedsat harelse eller pludseligt hgretab er obseirtrs nogle patienter der har taget tadalafil skdvi
oplever en pludselig nedszettelse eller tab af bemekkal du straks kontakte din leege, ogsa selvom
det er ukendt om haendelsen er direkte relateridallafil.

Born og unge
Dette leegemiddel bar ikke bruges til behandlingudfnonal arteriel hypertension hos bgrn under 2 ar,
da det ikke er blevet undersggt i denne aldersgrupp

Brug af andre leegemidler sammen med Talmanco
Forteel det altid til loegen eller apotekspersonalds du tager andre laeegemidler, for nylig har tage
andre leegemidler eller planleegger at tage andrengeder.

Tag IKKE disse tabletter, hvis du allerede tagéater.

Visse typer af leegemidler kan blive pavirket afriiahco, eller de kan pavirke, hvor godt Talmanco
virker. Tal med laegen eller apotekspersonalet, thviallerede tager:

- bosentan (en anden behandling for pulmonal arteyieértension)

- nitrater (for brystsmerter)

- alfa-blokkere til behandling af for hgjt blodtrykes prostataproblemer

- riociguat

- rifampicin (til behandling af bakterieinfektioner)

- ketoconazol-tabletter (til behandling af svampdititaer)

- ritonavir (HIV-behandling)

- tabletter for problemer med potensen (PDE5-heemmere)

Brug af Talmanco sammen med alkohol

Dit blodtryk kan seenkes midlertidigt, hvis du diklalkohol. Hvis du har taget eller har planer am a
tage Talmanco, skal du undga overdreven alkohalgelse (over 5 genstande alkohol). Dette kan gge
risikoen for svimmelhed, nar du rejser dig op.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke onduagr gravid eller planleegger at blive gravid, skal
du sparge din laege til rads, far du tager dettemaiddel. Du ma ikke tage dette leegemiddel, nardu e
gravid, medmindre det er absolut ngdvendigt, opatudiskuteret det med laegen.

Du ma ikke amme, mens du tager disse tablettedi i@t er uvist, om laeegemidlet udskilles i meelken
hos mennesker.

Sperg din laege eller apotekspersonalet til radsjdgager nogen form for leegemiddel, mens du er
gravid eller ammer.
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Nar hunde blev behandlet, s& man en nedsat udyisfiszedceller i testiklerne. Der er ogsa set
nedseettelse i antallet af seedceller hos nogle mizanieir dog usandsynligt, at disse virkninger vil
medfgre manglende frugtbarhed.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Svimmelhed er rapporteret. Veer opmaerksom pa hvatdaeagerer pa leegemidlet, fer du begynder
at kare bil eller betjene maskiner.

Talmanco indeholder lactose og natrium

Kontakt lzegen, fgr du tager dette leegemiddel, laegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (83 matrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Talmanco

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anaignkr du i tvivl, s& sparg laegen eller
apotekspersonalet.

Talmanco findes som en 20 mg tablet. Synk tablétibletterne hele med et glas vand.
Tabletten/tabletterne kan tages med eller uden mad.

Pulmonal arteriel hypertension hos voksne

Den normale dosiser 2 tabletter p& 20 mg en gang om dagen. Du agellhegge tabletter pA samme
tidspunkt, 1 ad gangen. Hvis du har let eller matieedsat lever- eller nyrefunktion, kan din leege
rade dig til kun at tage 1 tablet pa 20 mg om dagen

Pulmonal arteriel hypertension hos bgrn (2 &r alyggbom vejer mindst 40 kg

Den anbefalede dosis er to tabletter pa 20 mg eg ga dagen. Begge tabletter skal tages pa samme
tid, den ene efterfulgt af den anden. Hvis du bBaeller moderat nedsat lever- eller nyrefunkticam

din lzege rade dig til kun at tage én tablet pa g@mgang om dagen.

Pulmonal arteriel hypertension hos bgrn (2 ar afrggbom vejer mindre end 40 kg
Den anbefalede dosis er én tablet pa 20 mg ena@ardpgen. Hvis du har let eller moderat nedsat
lever- eller nyrefunktion, kan din laege rade digititage 10 mg en gang om dagen.

Andre former af dette leegemiddel kan veere mereteiyjfern; sparg leegen eller apotekspersonalet.

Hvis du har taget for meget Talmanco

Hvis du eller andre har taget flere tabletter, éactller de skulle, skal du kontakte din leege ¢lige

pa skadestuen med det samme. Tag leegemidlet akkep med. Det kan veere, at du far nogle af de
bivirkninger, som er naevnt i afsnit 4.

Hvis du har glemt at tage Talmanco
Tag din dosis, sa snart du kommer i tanke om d,det er indenfor 8 timer efter, du skulle have
taget din dosis. Du ma ikke tage en dobbeltdosis astatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Talmanco
Du ma ikke holde op med at tage lsegemidlet, medmidoh lsege har radet dig til det.

Spearg leegen eller apotekspersonalet, hvis dergatndu er i tvivl om.
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4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre lsegemidlerlgixikninger, men ikke alle far bivirkninger.
Bivirkningerne er som regel lette til moderate.

Hvis du far nogen af disse bivirkninger, skal du stppe med at tage dette laegemiddel og straks
sgge leege:

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
- Allergiske reaktioner herunder hududsleet
- Brystsmerter — brug ikke nitrater, men sgg stradgdhjeelp

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
- Priapisme, en forlaenget og muligvis smertefuldnieg efter indtagelse af dette laegemiddel.
Hvis du far sadan en rejsning, som vedvarer i reatk4 timer, skal du straks sgge lsegehjeelp.

Sjeeldne(kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)
- Pludseligt opstaet synstab

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandeende data)
- Forvraenget, deempet, slgret centralt syn eller pligleedseettelse af synet.

Andre bivirkninger er blevet indberettet:

Meget almindelige(kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

- Hovedpine.

- Radmen, tilstoppet naese og tilstoppede bihulepg&ibnaese).

- Kvalme, fordgjelsesproblemer (herunder mavesmelker ubehag).

- Muskelsmerter, rygsmerter og smerter i ekstrenitetéherunder ubehag i lemmer).

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
- Uklart syn.

- Lavt blodtryk.

- Neeseblod.

- Opkast.

- @get eller unormal blgdning fra livmoderen.
- Heevelser i ansigtet.

- Sure opstad.

- Migreene.

- Uregelmaessige hjerteslag (puls).

- Besvimelse.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
- Kramper.

- Forbigdende hukommelsestab.
- Neeldefeber.

- Overdreven tendens til at svede.
- Blgdning fra penis.

- Blod i seed og/eller urin.

- Haijt blodtryk.

- Hgj puls.

- Pludselig hjertedad.

- Ringen for grerne (tinnitus).
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PDE5-haemmerebruges ogsa ved behandling af potensproblemektieatgsfunktion) hos maend.

Visse bivirkninger er indberettet sjeeldent (karekmmme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

- Delvis, midlertidig eller permanent nedsaettelsereib af synet pa det ene eller begge gjne og
alvorlig allergisk reaktion, som medfarer haevelaasigtet eller sveelget. Pludselig
harenedseettelse eller haretab er ogsa indberettet.

Nogle bivirkninger er set hos meend, som tog taddtafbehandling af erektil dysfunktion. Disse
bivirkninger er ikke set i kliniske studier for pabnal arteriel hypertension, og hyppigheden eraderf
ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres uddradndenveerende data):

- heevelse af gjenlag, gjensmerter, rade gjne, lifizeiele og slagtilfeelde.

Nogle yderligere sjeeldne bivirkninger er set hosnahader tager tadalafil, som ikke er set i kliniske

studier. Disse omfatter:

- forvraenget, deempet, slgret centralt syn eller gliginedsaettelse af synet (hyppighed ikke
kendt).

De fleste, men ikke alle, af de maend, som fik hu§ puregelmaessige hjerteslag, hjerteanfald,
slagtilfeelde og pludselig hjertedgd havde eksistkenjerteproblemer, for de tog tadalafil. Det&ei
muligt at afggre, hvorvidt disse bivirkninger varedte relateret til tadalafil.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med diegle, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er megtagenne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegedeistyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfgrt iAppendiks V Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpedmat fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laeegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar laeegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke laegemidlet efter den udlgbsdato, derdpakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den naevnte maned.

Dette lsegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregldrgrende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide lzegemiddelrester i aflgbet, toilettédretkraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Talmanco indeholder:

- Aktivt stof: tadalafil. Hver tablet indeholder 20gntadalafil.

- @vrige indholdsstoffer i tabletkernen: povidon,riahlaurilsulfat, poloxamer 188, vandfri
lactose (se afsnit 2 "Talmanco indeholder lactageatrium’), mikrokrystallinsk cellulose (PH
101), croscarmellosenatrium, vandfri kolloid silmg magnesiumstearat. Filmovertraekket
indeholder lactosemonohydrat (se afsnit 2 'Talmandeholder lactose og natrium’),
hypromellose (E464), titandioxid (E171) og trianeti

Udseende og pakningsstarrelser
Dette leegemiddel er en hvid, filmovertrukken, rubi#épnveks tablet med afskaret kant meerket 'M’
pa den ene side af tabletten og 'TA20’ pa den asitin

Dette laegemiddel fas i blisterpakninger indeholde28 eller 56 tabletter og i perforerede
enkeltdosisblisterpakninger indeholdende 28 xdr&b x 1 tabletter.
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Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis mastaat

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Fremstiller

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

Grange Road, Dublin 13

Irland

Mylan Hungary Kit
Mylan utca 1
Koméarom, 2900
Ungarn

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beags#r 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Tyskland

Hvis du @gnsker yderligere oplysninger om dette laeddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringitiken:

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

Bbwarapus
Buarpuc EOO/]
Ten.: +359 2 44 55400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti }
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgigue/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
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EA\ada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Substipharm
Tél: +33 143181300

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi:+354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0) 8 630 19 00

Denne indleegsseddel blev senest sendret {(MM/AAAA].

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegiei®i pad Det Europaeiske Leegemiddelagenturs
hjemmesidéttp://www.ema.europa.eu
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