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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Talmanco, 20 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2@aatgjafiili.
Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab 28@,8ktoosi (234,5 mg veevabana ja 3,4 mg
monohidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese polimeerikattega tablett.

Valge immargune kaksikkumer kaldservadega 6hukasengerikattega tablett (Iabimdot ligikaudu
10,7 mm), mille Ghel kiljel on pimetrikk ,M” ja el kiljel ,TA20".

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Taiskasvanud

Pulmonaalse arteriaalse hipertensiooni ravi WH@ Il funktsionaalsesse klassi kuuluvatel
taiskasvanutel koormustaluvuse parandamiseksik/bld).

Efektiivsust on naidatud idiopaatilise pulmonaalgeriaalse hlpertensiooni ja sidekoehaigusele
kaasuva pulmonaalse arteriaalse hiipertensioors. ravi

Lapsed

Pulmonaalse arteriaalse hipertensiooni ravi WH@ Il funktsionaalsesse klassi kuuluvatel lastel
alates 2 aasta vanusest.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jalgima ainult pulmonaalseriaalse hipertensiooni (PAH) ravis kogenud arst.
Annustamine

Taiskasvanud

Soovitatav annus on 40 mg (kaks x 20 mg dhukedenmxrikattega tabletti) voetuna tks kord
00péevas.

Lapsed (vanuses 2...17 aastat)

Jargnevalt on toodud soovitatavad ks kord d6pameamistatavad annused lapse vanuse ja
kehakaalu kategooriate pohjal.




Lapse vanus ja/vdi kehakaal Soovitatav 60péevane annus ja manustamisskeem

Vanus> 2 aastat
Kehakaal> 40 kg 40 mg (kaks 20 mg tabletti) Uks kord 66péaevas
Kehakaal < 40 kg 20 mg (Uks 20 mg tablett v6i 10 ml suukaudset

suspensiooni, mg/ml tadalafiili*) Uks kord 66péaev:

* Suukaudne suspensioon on saadaval manustaméstkiel kes vajavad 20 mg ja ei ole vimelisecetibheelama.

Alla 2-aastaste patsientide kohta ei ole kliindituuringutest farmakokineetilisi ega efektiivsuse
andmeid. Tadalafiili sobivaimat annust lastele \w@3U6 kuud kuni < 2 aastat ei ole kindlaks tehtud.
Seetodttu ei ole tadalafiili kasutamine selles vaniiismas soovitatav.

Hilinenud annus, vahelejddnud annus v8i oksendamine
Kui tadalafiili manustamine hilineb, kuid on vealnsa paev, tuleb annus votta ilma jargnevat
annustamisskeemi muutmata. Annuse vahelejadmisal lebtohi patsiendid lisaannust votta.

Oksendamise korral ei tohi patsiendid lisaannuttvd

Patsientide eririhmad

Eakad patsiendid

Eakatel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Neerukahjustus

Taiskasvanud ja lapsed (vanuses 2...17 aastat kehajeaadhemalt 40 kg)

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidsbovitatav algannus 20 mg tks kord 66péaevas.
Annust voib sdltuvalt individuaalsest toimest jautaisest suurendada kuni 40 mg-ni tiks kord
O00péevas. Raske neerukahjustusega patsientidsbdtata tadalafiili kasutada (vt 16igud 4.4 ja.2

Lapsed (vanuses 2...17 aastat kehakaaluga alla 40 kg)

Kerge vbi mddduka neerukahjustusega patsientidedkamluga < 40 kg on soovitatav algannus 10 mg
ks kord 66péevas. Annust vBib séltuvalt individeast toimest ja taluvusest suurendada kuni

20 mg-ni Uks kord 60péevas. Raske neerukahjustysgeentidel ei soovitata tadalafiili kasutada (vt
I6igud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus

Taiskasvanud ja lapsed (vanuses 2...17 aastat kehmgjeaaidhemalt 40 kg)
Véahese kliinilise kogemuse tdttu voib kerge kunidadka maksatsirroosiga (Childi-Pugh klass A
ja B) patsientidel kaaluda algannust 20 mg iiks Kdukevas.

Lapsed (vanuses 2...17 aastat kehakaaluga alla 40 kg)
Kerge vbi mddduka maksakahjustusega patsientideldaaluga < 40 kg vOib kaaluda algannust
10 mg Uks kord d6péaevas.

Igas vanuses patsientide puhul, kui maaratakséaféliguleb raviarstil hoolikalt hinnata kasudki
suhet. Raske maksatsirroosiga patsiente (ChildRFkilagss Cki ole uuritud ja seetdttu ei ole
tadalafiili kasutamine nendel soovitatav (vt 16ighid ja 5.2).

Lapsed (vanuses < 2 aastat)

Tadalafiili annustamine ja efektiivsus alla 2-aasthlastel ei ole kindlaks tehtud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud I16ikudes 4.8 ja 5.1.

Manustamisviis

Talmanco on suukaudseks manustamiseks.



Ohukese poliimeerikattega tabletid tuleb neelateltekoos veega, vtta vdib koos toiduga vai ilma.
4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi I18igus 6.1 loetletudsrtahes abiainete suhtes.

Age miokardiinfarkt vimase 90 paeva jooksul.

Raske hipotensioon (< 90/50 mm Hg).

Kliinilistes uuringutes ilmnes, et tadalafiil voimeéab nitraatide hiipotensiivset toimet. See tuleneb
arvatavasti tadalafiili ja nitraatide Uhisest toghimmastikoksiidi/lcGMP rajale. Seega tadalafiili
manustamine Ukskdik millist orgaanilist nitraatski#avatele patsientidele on vastunaidustatud (vt
1Bik 4.5).

5. thdpi fosfodiesteraasi (PDES) inhibiitorite, talalafiili, ja guanulaattsiiklaasi stimulaatorite,
riotsiguaat, koos kasutamine on vastunaidustatuai kGib tekkida stimptomaatiline hiipotensioon (vt
1Bik 4.5).

Patsiendid, kellel esineb mittearteriitilise eesmgheemilise ndgemisnarvi neuropaatia (NAION)
tottu Uhes silmas nagemise kaotus, hoolimata sell@s see episood oli seotud PDES5 inhibiitorite
eelneva kasutamisega vO0i mitte (vt 16ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinbud kasutamisel

Kardiovaskulaarsed haigused

PAH'i Kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud jaigjrkardiovaskulaarsete haigustega patsiente:

- kliiniliselt olulise aordi- ja mitraalklapi haiguga patsiendid;
- perikardi konstriktsiooniga patsiendid;

- restriktiivse voi kongestiivse kardiomuopaatiagésigendid;

- vasaku vatsakese olulise funktsioonilangusegagrati;

- eluohtlike ritmihairetega patsiendid,;

- simptomaatilise koronaararteri haigusega patsiendid

- ravile allumatu hlpertensiooniga patsiendid.

Kuna tadalafiili kasutamise ohutuse Kliinilisi anelich nendel patsientidel ei ole teada, ei ole tdilala
kasutamine nendel soovitatav.

Pulmonaalsed vasodilataatorid voivad markimisvdéinsdvendada pulmonaalse venooklusiivse
haigusega (PVOD) patsientide kardiovaskulaarsstigdit. Kuna puuduvad kliinilised andmed
tadalafiili kasutamise kohta patsientidel, kellelmuimonaalne venooklusiivhe haigus, ei ole
tadalafiili manustamine nendele patsientidele datav. Kui tadalafiili manustamisel peaks ilmnema
kopsuturse néahte, tuleb arvestada venooklusiiviggiba esinemise vBimalusega.

Tadalafiilil on slisteemne vasodilateeriv toime lenillemusel v8ib tekkida mé6duv verer6hulangus.
Tadalafiili ordineerimisel peab arst hoolikalt asteama teatud haigusseisunditega patsientide puhul
tadalafiili ebasoodsa vasodilatoorse toimega, kéipatsientidel, kellel on raske vasaku vatsakese
valjavoolutrakti obstruktsioon, vedelikupeetus,censtomne hipotensioon voi puhkeoleku
hiipotensioon.

Monedel alfa-blokaatoreid ja tadalafiili koosmanustavatel pattidel voib tekkida simptomaatiline
hiipotensioon (vt I6ik 4.5). Seet6ttu ei ole tadailg® doksasosiini kombineerimine soovitatav.



Nagemine

Tadalafiili ja teiste PDES5 inhibiitorite manustamg® seoses on teatatud nagemishdiretest, sealhulgas
tsentraalsest seroossest korioretinopaatizetfal Serous Chorioretinopath€ SCR) ja NAION-i
juhtudest. Enamik CSCR-i juhte taandus spontaapéedtst ravi Idpetamist tadalafiiliga. NAION-i
suhtes néitab vaatlusandmete anallis erektsiooggiaémeeste puhul suurenenud NAION-i riski
parast tadalafiili vOi teiste PDES5-inhibiitorite @ndumist. Kuna see v8ib puudutada kéiki tadalafiili
votnud patsiente, tuleb juhendada, et jarsu nadetings nagemisteravuse languse ja/vdi moonutatud
nagemise puhul peab tadalafiili votmise I0petamaijetamatult konsulteerima arstiga (vt 18ik 4.3).
Patsiente, kellel esinesid teadaolevalt parilikadeheratiivsed vorkkesta haigusedretinitis
pigmentosagei kaasatud Kliinilistesse uuringutesse ja seetitalle ravimi kasutamine nendel
patsientidel soovitatav.

Kuulmise halvenemine véi jarsk kuulmislangus

Parast tadalafiili kasutamist on teatatud jarskiiteid kuulmislangusest. Kuigi ménel juhul esinesid
kaasuvad riskifaktorid (nt vanus, diabeet, hlipesiten ja anamneesis varasem kuulmislangus) tuleb
patsientidele jarsu kuulmislanguse voi kuulmisesdiagmise tekkimisel soovitada tadalafiili
kasutamine I8petada ja poorduda viivitamatult grstle.

Neeru- ja maksafunktsiooni haired

Tadalafiili ei soovitata kasutada raske neerukabgega haigetel, kuna tadalafiili sisteemne
ekspositsioon (AUC) on neil tusnud, Kliiniline legus on vaike ning dialtusil on vahene toime
ravimi Kliirensile.

Raske maksatsirroosiga (Childi-Pugh klass C) peatisiei ole uuritud, seetdttu ei ole tadalafiili
annustamine neile soovitatav.

Priapism ja peenise anatoomiline deformatsioon

PDES inhibiitoritega ravitud meestel on teatatuadgsmi esinemisest. Patsiente tuleb hoiatadayiet k
erektsioon kestab 4 tundi vi kauem, tuleb kiiresditsiinilist abi otsida. Kui priapismi ei ravita
koheselt, vBib tagajarjeks olla peenise koe kabfugt potentsi pusiv kaotus.

Tadalafiili tuleb ettevaatlikult ordineerida patsiielele, kellel esineb peenise anatoomiline
deformatsioon (nt angulatsioon, kavernoosne fibk@$eyronie tdbi), voi kellel esinevad seisundid,
mis vBivad olla eelsoodumuseks priapismi tekkeksifprakuline aneemia, hulgimiieloom voi
leukeemia).

Kasutamine koos CYP3A4 indutseerijate voi inhibittga

Tugevatoimelisi CYP3A4 indutseerijaid, nt rifamiitg pikaajaliselt vétvatel patsientidel ei ole
tadalafiili kasutamine soovitatav (vt 16ik 4.5).

Patsientidel, kes samaaegselt kasutavad tugevdisi@¥P3A4 inhibiitoreid, nt ketokonasooli voi
ritonawviiri, ei ole tadalafiili kasutamine soovigat (vt I6ik 4.5).

Erektsioonihairete ravi

Tadalafiili ohutust ja efektiivsust koosmanustarhiesste PDES inhibiitoritega ja muude
erektsioonihdirete ravimitega ei ole uuritud. Rats tuleb informeerida, et nad ei vbtaks taddilafii
koos nende ravimitega.



Prostatsiikliin ja selle analoogid

Tadalafiili efektiivsust ja ohutust manustamiseb&grostatstikliini vdi selle analoogidega ei ole
kontrolliga kliinilistes uuringutes uuritud. Sedtdbn koosmanustamisel soovitatav olla ettevaatlik.

Bosentaan

Juba bosentaani ravil olevatel patsientidel etatkalafiili efektiivsust 16plikult naidatud (vt Igud 4.5
ja5.1).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Talmanco tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineirdiku galaktoositalumatusega, taieliku
laktaasipuudulikkusega vdi glikoos-galaktoosi mstaptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriwabletis, see tahendab p&himdotteliselt
Lhaatriumivaba"“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toime tadalafiilile

Tsiutokroom P450 inhibiitorid

Seentevastased asoo{itt ketokonasool)

Ketokonasool (200 mg 66péaevas) suurendab tadaf{afilmg) thekordse annuse ekspositsiooni
(AUC) 2-kordselt ja Gax 15% vOrra, vorrelduna tadalafiili enda AUC jafvaartustega.
Ketokonasool (400 mg 66péaevas) suurendab tada(@filmg) Uksikannuse ekspositsiooni (AUC) 4-
kordselt ja Gax 22% vOrra.

Proteaasi inhibiitorid (nt ritonaviir)

Ritonaviir (200 mg kaks korda 60péevas), mis on BA4, CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2D6

inhibiitor, suurendab tadalafiili (20 mg) Uksikarseuekspositsiooni (AUC) 2-kordselt ilma&

vaartusi muutmata. Ritonaviir (500 mg vdi 600 mgk&orda 66paevas) suurendab tadalafiili (20 mg)
Uksikannuse ekspositsiooni (AUC) 32% vorra ja ldalyeGnax 30% vorra.

Tsiutokroom P450 indutseerijad

Endoteliin-1 retseptorite antagonistid (nt bosemtpa

Bosentaan (125 mg kaks korda 66péevas), mis on CYRRCYP3A4 substraat ning mdddukas
CYP3A4, CYP2C9 ja vdib olla ka CYP2C19 indutsegnjahendas parast tadalafiili (40 mg ks kord
00paevas) korduvat koosmanustamist slisteemsetsaissponi 42% ja Gax 27% vorra. Juba
bosentaani ravil olevatel patsientidel ei ole tafidil efektiivsust 18plikult ndidatud (vt I6igud.4

ja 5.1). Tadalafiil ei mdjuta bosentaani ega tenedatoliitide ekspositsiooni (AUC jank).

Tadalafiili ja teiste endoteliin-1-retseptorite agbnistide koosmanustamise efektiivsust ja ohwust
ole uuritud.

Antimikroobsed ravimid (nt rifampitsiin)
CYP3A4 indutseerija, rifampitsiin (600 mg 66paevashendas tadalafiili AUC 88% vorra jande
46% vorra, vorreldes ainult tadalafiili (10 mg) A& Cnax vaartustega.

Tadalafiili toime teistele ravimitele

Nitraadid
Kliinilistes uuringutes ilmnes, et tadalafiil (50 Ja 20 mg) v8imendab nitraatide hipotensiivset
toimet. See koostoime kestis kauem kui 24 tunHujeadalafiili vimasest annusest oli méddas
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48 tundi, ei olnud see toime enam maaratav. Seaifittadalafiili manustamine mistahes vormis
orgaanilisi nitraate kasutavale patsiendile vastiusdatud (vt 16ik 4.3).

Antihdpertensiivsed ravimid (sh kaltsiumikanalitekaatorid)

Doksasosiini (4 ja 8 mg 60paevas) ja tadalafiilim(@ 60péevas ja 20 mg tihekordse annusena)
samaaegne manustamine suurendab markimisvaailkehlfzblokaatori vererbhku langetavat toimet.
See toime kestab vahemalt kaksteist tundi ning poljustada simptomeid, sh siinkoopi. Seetbttu ei
ole selline kombinatsioon soovitatav (vt 16ik 4.4).

Koostoime uuringutes, mis viidi l&bi piiratud artarvete vabatahtlikega, ei tuvastatud selliseid
toimeid alfusosiini ega tamsulosiiniga.

Kliinilis-farmakoloogilistes uuringutes uuriti talddiili (10 mg ja 20 mg) véimet tugevdada
antihtipertensiivsete ravimite hiipotensiivset toirRetamiste antihipertensiivsete ravimrihmade
ravimeid manustati uuringus kas monoteraapian@s@na kombineeritud ravist. Ravile hasti
mittealluva hiipertensiooniga patsientidel, kesidatstut vererhuravimit, saavutati suurem vereréhu
langus kui ravile hastialluva hiipertensioonigaipatiel, kelle vererbhulanguse tulemused olid
minimaalsed ja sarnased tervete isikutega. Kaasunidittipertensiivset ravi saavatel patsientidetb voi
20 mg tadalafiili tekitada vereréhu languse, migwa doksasosiini puhul, vt tlalpool) uldiselt ger
ega oma tdendoliselt Kliinilist tahtsust.

Riotsiguaat
Prekiliinilistest uuringutest ilmnes, et PDES inftitniite kombineerimisel riotsiguaadiga, toimus

stisteemse vererdhu lisalangus. Kliinilistes uuriagwn taheldatud, et riotsiguaat suurendab PDE5S
inhibiitorite hlipotensiivset toimet. Uuritud poptdeonil selle kombinatsiooni soodustavat mdju ei
taheldatud. PDES inhibiitorite, sh tadalafiili,jatsiguaadi kooskasutamine on vastunaidustatud (vt
1Bik 4.3).

CYP1A2 substraadid (nt teofiilliin)

10 mg tadalafiili manustamisel koos teofulliinigaitteselektiivhe fosfodiesteraasi inhibiitor) ei
taheldatud farmakokineetilisi koostoimeid. Ainubellatud farmakodinaamiline toime oli vahene
siidamelddgisageduse tus (3,5 166ki minutis).

CYP2C9 substraat (nt R-varfariin)

Tadalafiilil (10 mg ja 20 mg) ei ole Kliiniliseltlalist toimet S-varfariini véi R-varfariini (CYP2C9
substraat) ekspositsioonile (AUC) ning tadalafiir®jutanud varfariini poolt pdhjustatud
protrombiini aja muutusi.

Atsetlulsalitsutilhape
Tadalafiil (10 mg ja 20 mg) ei véimendanud atsedéliistitilhappe veritsusaega pikendavat toimet.

P-glikoproteiini substraadid (nt digoksiin)
Tadalafiilil (40 mg ks kord 66péaevas) ei ole kliselt olulist toimet digoksiini farmakokineetilal

Suukaudsed kontratseptiivid

Tasakaalukontsentratsiooni tingimustes suurenddatil (40 mg ks kord 66péevas)
etiintdléstradiooli ekspositsiooni (AUC) 26% vorednax 70% vOrra, vorreldes suukaudsete
kontratseptiivide manustamist platseeboga. Levasgirgelile ei leitud tadalafiilil olevat statissiélt
olulist toimet, mistbttu vdib arvata, et toime diiiostradioolile on seotud sulfateerimise
inhibeerimisega sooles tadalafiili poolt. Sellaulg&liiniline tahtsus ei ole teada.

Terbutaliin

Samasugust AUC janxtbusu, mida néhti etinidldstradiooli puhul, voildata ka terbutaliini
suukaudse manustamise jargselt, iimselt sulfatésgimhibeerimise t6ttu sooles tadalafiili poolt.
Selle leiu Kliiniline tahtsus ei ole teada.



Alkohol

Alkoholi ja tadalafiili (10 mg v6i 20 mg) koosmartamisel alkoholi kontsentratsioonid ei muutunud.
Lisaks ei leitud ka tadalafiili kontsentratsioonuntusi parast alkoholiga koosmanustamist. Tadhlafii
(20 mq) ei stivendanud alkoholi (0,7 g/kg voi ligikla 180 ml 40% alkoholi (viin) 80 kg kaaluvale
mehele) poolt pdhjustatud vererbhu langust, kuidi@h&ikul téheldati posturaalset pearinglust ja
ortostaatilist hiipotensiooni. Tadalafiil (10 mg)xéivenda alkoholi toimet kognitiivsele funktsioenil

Lapsed

Koostoimete uuringud on labi viidud ainult taiskasutel.

Populatsiooni farmakokineetilise analiilisi péhjahéiva kliirensi (CL/F) ja bosentaani poolt
CL/F-ile avaldatava toime néaitajad lastel sarndgH-iga téaiskasvanutel téheldatuga. Bosentaani
kasutamisel ei ole vaja tadalafiili annust koharadad

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Tadalafiili kasutamise kohta rasedatel naistelmangeid piiratud hulgal. Loomkatsetes ei taheldatud
otsest ega kaudset kahjulikku toimet tiinuselenjrio/loote arengule, poegimisele ega
postnataalsele arengule (vt I16ik 5.3). Ettevaatin§aima on soovitatav tadalafiili raseduse ajal enitt
kasutada.

Imetamine

Olemasolevate farmakodiinaamiliste/toksikoloogilestedmete jargi on loomadel tdheldatud tadalafiili
eritumist rinnapiima. Riski imetatavale lapsels@a valistada. Tadalafiili ei tohi imetamise ajal
kasutada.

Fertiilsus

Koertel taheldati toimeid, mis vBivad viidata féstise hairetele. Kahes jarjestikuses Kliinilises
uuringus naidati, et see toime on inimesel ebatderd kuigi mdnedel meestel tdheldati sperma
kontsentratsiooni langust (vt I8igud 5.1 ja 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Tadalafiil mgjutab ebaoluliselt autojuhtimise jasimate kasitsemise vdimet. Ehkki Kliinilistes
uuringutes registreeriti pearingluse juhte taddildi platseebo rihmas tihesuguse sagedusega,heava
patsiendid enne autojuhtimist ja masinate kasitseohema teadlikud sellest, kuidas nad tadaldiilil
reageerivad.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvte

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed, mis esthedi0%-| 40 mg tadalafiili saanud ravigrupi
patsientidest, olid peavalu, iiveldus, seljavalisgkpsia, nahadhetus, mialgia, nasofariingiit ja val
jasemetes. Teatatud kdrvaltoimed olid mooduvadgmomult kerged kuni méddukad. Ule 75-
aastastel patsientidel esinevate kdrvaltoimeteskohtvéahe andmeid.

Tadalafiiliga labiviidud olulise tdhtsusega platseleontrolliga PAH ravi uuringus said 323 patsienti
tadalafiili annustevahemikus 2,5 mg 40 mg Uks kiiypgaevas ja 82 patsienti platseebot. Ravi pikkus
oli 16 nadalat. Uldine ravikatkestamise sagedukinekl karvaltoimete téttu oli madal (tadalafiil 11%
platseebo 16%). Kolmsada viiskimmend seitse skllsse uuringu I8petanud isikut alustasid
pikaajalist laiendatud uuringut. Uuritud annusedd @D mg ja 40 mg ks kord 66péevas.



Koérvaltoimete tabelloetelu

Alltoodud tabelis on loetletud platseebokontrolligaH Kliinilises uuringus tadalafiiliga ravitud
patsientidel tekkinud kdrvaltoimed. Samuti on tédsel kaasatud mdned kdrvaltoimed, millest on
teatatud tadalafiili puhul Kliinilistes uuringutggvdi turuletulekujérgselt meeste erektsioonifttéire
ravimisel. Need k&rvaltoimed on margitud kui esimsagedusega ,teadmata“, sest PAH’i haigetel ei
saa olemasolevate andmete alusel sagedust méarasinemissagedus maarati olulise tahtsusega
platseebokontrolliga tadalafiili kliinilise uuringandmete pdhjal.

Esinemissagedus: vaga sagel(10), sageX 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajakt (/1000 kuni < 1/100),
harv & 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 00Gpgdmata (ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel).
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Organsisteemi klass Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmatat
Reproduktiivse Suurenenud Priapisni, peenise Pikenenud
slisteemi ja emakaverejooks veritsus, erektsioon
rinnanddrme haired hematosperm

Uldised haired ja Néaoturse, valu

manustamiskoha rinnug

reaktsioonid

1 Kdrvalnahud, mida registreeritud uuringutes taaeld ei ole ja seetdttu nende esinemissagedustistdavate andmete
alusel maarata ei saa. Korvaltoimed on lisatudtabelisse turuletulekujargsete vai kliiniliste ingute andmete pdhjal,
kus tadalafiili on kasutatud erektsioonihéiretelkayv

2 Enamikul patsientidest, kellel neid néhte esinéd,eelnevalt olemas kardiovaskulaarse riski fekito

3 Tapse MedDRA termini sisse kuuluvad ka abdomirediiskomfort, kdhuvalu, alakdhuvalu, tlakdhuvalmpo
diskomfort.

4 Kiliiniline mitte-MedDRA termin, et kaasata ebathse/ligse menstruatsiooni verejooksu seisundiekdavad raportid,
nt menorraagia, metrorraagia, menometrorraagi@a@inaalne verejooks.

5 K@érvaltoimed on lisatud siia tabelisse turuletuigkgsete vdi kliiniliste uuringute andmete pdhials tadalafiili on
kasutatud erektsioonihairete raviks ning lisakesinemissageduse maaramise aluseks vaid 1 vosi2mpaditkogemused,
kellel kdrvaltoimed tekkisid olulise tahtsusegatgdeebokontrolliga tadalafiili kliinilises uuringus.

6 Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoime oli peavBleavalu vdib tekkida ravi alguses ning aja jooksahduda isegi ravi
jatkudes.

Lapsed

Kliinilistes uuringutes (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIGYaviti tadalafiiliga kokku 51 PAH-iga last
vanuses 2,5...17 aastat. Turuletulekujéargses vaatiugus (H6D-JE-TDO01) raviti tadalafiiliga kokku
391 PAH-iga last alates vastsiindinueast kuni <ak8aai. Parast tadalafiili manustamist oli
kdrvaltoimete tllp ja raskus lastel ja noorukiteisne taiskasvanutel tdheldatuga. Uuringu
Ulesehituse, valimi suuruse, soo, vanusevahemikunnaste erinevuste tdttu on nendest uuringutest
saadud ohutusandmeid kirjeldatud eraldi allpool.

Platseebokontrolliga kliiniline uuring lastel (H6BIC-LVHV)

Randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus,dsades 35 PAH-iga patsienti vanuses

6,2...17,9 aastat (vanuse mediaan 14,2 aastat)kaldd 17 patsienti Giks kord 66paevas tadalafiili
annuses 20 mg (keskmise kehakaalu koko?§ kg kuni < 40 kg) v8i 40 mg (suure kehakaaludebh

> 40 kg) ning 18 patsienti said platseebot 24 ngdalesul. Kdige sagedamad kdrvaltoimed, mis
tekkisid> 2-| tadalafiiliga ravitud patsiendil, olid peavd20,4%), tlemiste hingamisteede infektsioon
ja gripp (kumbki 17,6%) ning liigesevalu ja ninagj@oks (kumbki 11,8%). Surmajuhtudest ega
tosistest kbrvaltoimetest ei teatatud. Luhiajaliglesseebokontrolliga uuringus ravi saanud 35 Isipse
32 liitusid 24-kuulise pikaajalise avatud jatku-mguga ja 26 patsienti [&bisid jarelkontrolli. Uusi
ohutusalaseid signaale ei tdheldatud.

Kontrollita farmakokineetiline uuring lastel (H6D-GALVIG)

Suurenevate korduvannuste uuringus lastel saicatsdemiti, kelle vanuse mediaan oli 10,9 aastat
(vahemik 2,5...17 aastat) tUks kord 66péevas tadalEfinadalase avatud ravi kestel (periood 1) ja
kuni veel 24 kuud jatkuosas (periood 2). Tdsidtéstaltoimetest teatati 8 patsiendil (42,1%).
Nendeks olid pulmonaalhipertensioon (21,0%), viiektsioon (10,5%) ja sidamepuudulikkus,
gastriit, pureksia, 1. tutpi suhkurtdbi, febriilda@mbid, presiinkoop, krambihood ja munasarjatsust
(igaiiks 5,3%). Ukski patsient ei I6petanud raviMafitoimete tGttu. Ravist tingitud kdrvaltoimetest
teatati 18 patsiend{p4,7%)ja kdige sagedamad neist (esinedé&spatsiendil) olid peavalu, pureksia,
Ulemiste hingamisteede viirusinfektsioon ja oksenida. Teatati kahest surmajuhust.

Turuletulekujargne uuring lastel (H6D-JE-TDO01)

Ohutusandmed koguti turuletulekujargses vaatluagus, mis viidi 1&abi Jaapanis 391 PAH-iga lapsel
(maksimaalne jalgimisperiood 2 aastat). Uuringusdessid patsientide keskmine vanus oli

5,7 £ 5,3 aastat, sh 79 patsienti vanuses < 1,akktaanuses 1...< 2 aastat, 122 vanuses 2...6 aastat,
110 vanuses 7...14 aastat ja 39 vanuses 15...17 d&Gtesltoimetest teatati 123 patsiendil (31,5%).
Kdrvaltoimete esinemissageduseds(patsienti) olid pulmonaalhiipertensioon (3,6%pvalu

(2,8%); sidamepuudulikkus ja trombotsiutide arveev@&mine (kumbki 2,0%); ninaverejooks ja
Ulemiste hingamisteede infektsioon (kumbki 1,8%yniit, kbhulahtisus ja maksafunktsiooni haired
(igatks 1,5%) ning gastroenteriit, valgukaotusegstrgenteropaatia ja aspartaadi aminotransferaasi
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aktiivsuse suurenemine (igatiks 1,3%). Tosiste Ktirivaete esinemissagedus oli 12,0%
(= 3 patsienti), sh pulmonaalhipertensioon (3,6%gastepuudulikkus (1,5%) ja pneumoonia (0,8%).
Teatati kuueteistkimnest surmajuhust (4,1%); Ukslst ei olnud seotud tadalafiiliga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teddigka parast ravimi midgiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhBtrvishoiutdttajatel palutakse kdigist voimalikes
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteévhl lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Tervetele isikutele on antud kuni 500 mg Gihekomlsg@inuseid ning erektsioonih&iretega patsientidele
on antud kuni 100 mg 66péevaseid korduvannuseidiiidimed olid samasugused kui vdiksemate
annuste korral.

Uleannustamise korral tuleb vajadusel rakendadeptinaseid toetavaid abindusid. Hemodiallitsist on
tadalafiili elimineerimisel vahe abi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: uroloogias kasutatavaelda erektsioonihairete korral kasutatavad ained,
ATC-kood GO4BEOS.

Toimemehhanism

Tadalafiil on tugevatoimeline ja selektiivne PDESBibiitor. PDE5 on enstiiim, mis vastutab tsuklilise
guanosiinmonofosfaadi (cGMP) lammutamise eest. Bo#alne arteriaalne hipertensioon on seotud
lammastikoksiidi pidurdatud vabanemisega veresoentioteelist ja selle tagajarjel véheneb cGMP
kontsentratsioon kopsu veresoonte silelihastes.5REKopsu veresoontes valdav fosfodiesteraas.
PDES inhibeerimine tadalafiili poolt suurendab cGktihtsentratsiooni, mis viib kopsu veresoonte
silelihaste 16dvestumisele ja vasodilatsioonile swperesoonkonnas.

Farmakodiinaamilised toimed

In vitro uuringud on naidanud, et tadalafiil on selektiV?RES inhibiitor. PDE5 on ensiiim, mida
leidub kavernooskeha silelihastes, veresoontesjaafniaalelundite silelihastes, skeletilihastes,
trombotsuitides, neerudes, kopsudes ja vaikeaadalafiil toimib PDE5-le tugevamini kui teistele
fosfodiesteraasidele. Tadalafiil on PDES suhtesl0lI€00 korra tugevama toimega kui siidames,
peaajus, veresoontes, maksas ja teistes elungiidesdtele enstiimidele PDE1, PDE2 ja PDE4.
Tadalafiil on PDE5-le tle 10 000 korra tugevamanega kui siidames ja veresoontes leiduvale
ensttmile PDE3. See PDES5 valikuline eelistus PD&8égreldes omab tahtsust seetdttu, et PDE3 on
ensuim, mis on seotud sidamelihase kontraktiilsudagaks on tadalafiil ligikaudu 700 korda
tugevama toimega PDED5 kui reetinas leiduva, fotstlaktsiooni eest vastutava ensiimi PDE6
suhtes. Tadalafiil toimib samuti tile 10 000 kougdvamini PDES5-le kui enstiiimidele PDE7 kuni
PDE10.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon taiskasvanute

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliggngus osales 405 pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooniga patsienti. Lubatud kaasuv ragid#s bosentaani (stabiilne sailitusannus kuni
125 mg kaks korda 60péevas) ja pikaajalist antilglesegivat ravi, digoksiini, diureetikume ja
hapnikku. Enam kui pooled (53,3%) uuringus osalerikditest said kaasuvat ravi bosentaaniga.

Patsiendid randomiseeriti Uihte viiest ravigruppid2ss mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg tadalafiili, voi
platseebo). Patsiendid olid vahemalt 12-aastasBdfhdiagnoosiga, mis oli idiopaatiline, seotud
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kollageenhaiguse, anoreksigeensete ravimite kaggamimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV)
infektsiooni, kodade vaheseina defektiga voi kasasfidiemalt 1 aasta kestnud kaasastindinud
susteemse ja kopsuvereringe Sundi kirurgilise késreoniga (nt vatsakeste vaheseina defekt, avatud
arterioosjuha). Uuringus osalenute keskmine vahiistaastat (vahemikus 14 kuni 90 aastat),
enamik patsiente olid heledanahalised (80,5%) issnast (78,3%). Pulmonaalse arteriaalse
hipertensiooni (PAH) etioloogia oli peamiselt idhagiline PAH (61,0%) v6i seotud vaskulaarse
kollageenhaigusega (23,5%). Enamikul patsientidiesfiaailma Terviseorganisatsiooni (WHO)
klassifikatsiooni jargi 11l (65,2%) vai Il (32,1%unktsionaalne klass. Keskmine 6-minuti-kaimistesti
vahemaa (6MWD) algtasemel oli 343,6 meetrit.

Esmaseks efektiivsuse tulemusnéitajaks oli 16.lakflaninuti-kaimistesti vahemaa (6MWD) muutus
algtasemelt. Protokollis satestatud olulise tasema&utas ainult tadalafiil 40 mg — platseeboga
kohandatud mediaan suurenes 6MWD testis 26 méetritd,0004; 95% CI: 9,5, 44,0; eel-satestatud
Hodgesi-Lehmani meetod) (keskmine 33 meetrit, 9994.&,2, 50,3). Labitud vahemaa pikenemine
ilmnes alates 8. ravinddalast. 6MWD markimisvagpseanemist (g 0,01) demonstreeriti 12.
nadalal, kui patsientidel paluti edasi lUkata uguiravimi votmist, et méarata toimeaine madalaimat
kontsentratsiooni. Tulemused olid Uldjuhul alagridpp kooskdlas vanuse, soo, PAH etioloogia ja
WHO funktsionaalse klassi algtaseme ja 6MWD’gatd@laboga kohandatud 6MWD tdusu mediaan
oli neil patsientidel, kes said tadalafiili 40 mggks bosentaanile (n = 39) 17 meetrit (p = 0,699

Cl: -7,1, 43,0; eel-satestatud Hodgesi-Lehmani othdkeskmine 23 meetrit, 95% CI; -2,4, 47,8) ja
neil patsientidel, kes said ainult tadalafiili 4@ 1fm = 37) 39 meetrit (p < 0,01, 95% CI: 13,0, 66,0
eel-satestatud Hodgesi-Lehmani meetod) (keskmimaektrit, 95% CI: 19,7, 69,0).

16. nadalaks WHO funktsionaalse klassi paranemipati@entide proportsioon oli sarnane tadalafiili
40 mg ja platseebogrupis (23% 21%). Kliinilise seisundi halvenemise esinemisshg 16. nadalal
oli tadalafiili 40 mg saanud patsientide grupiskeaim (5%; 4 patsienti 79-st ) kui platseebogrupis
(16%; 13 patsienti 82-st). Borgi diispnoe skoori tased olid vaikesed ja mitteolulised nii platseebo
kui tadalafiil 40 mg grupis.

Lisaks téaheldati tadalafiil 40 mg grupis paranem@teldes platseeboga SF-36 kehalise tegevuse,
kehalise rolli, kehalise valu, Uldise tervise, glfase ja sotsiaalse tegevuse valdkondades. Mingit
paranemist ei tdheldatud SF-36 emotsionaalsejaioltiimse tervise valdkondades. Vorreldes
platseeboga taheldati tadalafiil 40 mg grupis pamgist EuroQol (EQ-5D) US ja UK indeksi
skoorides, mis h8lmasid liikumist, enesega toimedul, tavalist aktiivsust, valu/ebamugavust,
arevuse/depressiooni komponente, ning visuaaldeagiakaalal (VAS).

Kardiopulmonaalset hemodinaamikat uuriti 93 patiemadalafiil 40 mg suurendas stidame
valjutusmahtu (0,6 I/min), véhendas kopsuarterktdp4,3 mm Hg) ja kopsu vaskulaarset

resistentsust209 dyn.s/cr?) vorreldes algtasemega (p < 0,05). Siiski ngi@st hocanaltis, et

kardiopulmonaalse hemodiinaamika néitajate muutaiggalsemega vorreldes ei ole tadalafiil 40 mg
ravigrupis platseebogrupist markimisvaarselt erakv

Pikaajaline ravi
Platseebokontrolliga uuringust jatkas 357 patsieiki-ajalises jatku-uuringus. Nendest 311 patsient

olid saanud ravi tadalafiiliga vahemalt 6 kuud §8atsienti 1 aasta jooksul (keskmine ekspositsioo
365 péaeva, vahemik 2 paeva kuni 415 péeva). Ngradsientidel, kelle kohta on andmeid, oli
elulemuse maar esimesel aastal 96,4%. Lisaksijakeda raviti 1 aasta jooksul 6 minuti-k6ndimise-
vahemaa ja WHO funktsionaalse klassi tase stakidilse

20 mg tadalafiili manustamine tervetele ei pohjngthvdrreldes platseeboga markimisvaarseid
erinevusi sustoolse ja diastoolse vererbhu osaavasnasendis (keskmine maksimaalne langus
vastavalt 1,6/0,8 mm Hg), slistoolse ja diastootserdhu osas seistes (keskmine maksimaalne langus
vastavalt 0,2/4,6 mm Hg) ega olulisi muutusi siid&oraktsioonisageduses.

Uuringus, milles Farnsworth-Munselli 100 varvitodestiga hinnati tadalafiili toimet nagemisele, ei
avastatud varvuste (sinise/rohelise) eristamisviatgustumist. See leid on kooskdlas tadalafiili
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ndrga toimega PDEG6-le, vBrreldes PDE5-ga. Kliit@ssuuringutes on muutusi varvide ndgemises
registreeritud harva (< 0,1%) .

Tadalafiili 10 mg (6 kuud kestnud tiks uuring) jar@ (iks uuring kestusega 6 kuud ja teine uuring
kestusega 9 kuud) annustega, mida manustati iga pié meestel 1abi kolm uuringut, hindamaks
ravimi vdimalikku toimet spermatogeneesile. Kahesngus vaadeldi kliiniliselt mitteolulise

tadalafiili raviga seotud sperma hulga ja konsesitvanide vahenemist. Need toimed ei olnud seotud
muutustega teistes parameetrites nagu liikuvusfaloogia ja FSH.

Lapsed

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon lastel

2 perioodiga taiendava ravi (lisaks patsiendi pkattutatavale endoteliini retseptori antagonistile)
uuringus (H6D-MC-LVHYV) said ravi kokku 35 PAH-igadt vanuses 6...< 18 aastat, et hinnata
tadalafiili efektiivsust, ohutust ja farmakokindeti. 6-kuulise topeltpimeda perioodi (periood 1)
jooksul said 17 patsienti tadalafiili ja 18 patgigratseebot.

Tadalafiili annus manustati patsiendi kehakaalgellgkriiningvisiidil. Enamik patsiente (25 (71,4%)
kaalusid> 40 kg ja said 40 mg, llejaanud (10 (28,6%)) kehhlga> 25 kg kuni < 40 kg said 20 mg.
Selles uuringus osales 16 poissi ja 19 tudrukugukauringupopulatsiooni vanuse mediaan oli

14,2 aastat (vahemik 6,2...17,9 aastat). Uuringudsagasatud Uhtegi alla 6-aastast last. Pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooni etioloogia oli valdaiRiH (74,3%) ja pusiva vdi korduva
pulmonaalhiipertensiooniga seotud PAH pérast kaadamid slisteemse vereringe ja kopsuvereringe
vahelise Sundi korrektsiooni (25,7%). Enamikel jgasdel oli WHO funktsionaalne klass Il (80%).

Perioodi 1 esmane eesmark oli hinnata tadalaféktivsust vorreldes platseeboga 6 minuti
kénnidistantsi (6MWD) pikendamisel uuringu algudasti 24. nadalani, mida hinnatié kuni

< 18 aasta vanustel patsientidel, kes olid aresguatalt véimelised 6 minuti kdnnitesti (6MWT)
sooritama. Esmase analtiisi (MMRM) p6hjal oli 6MWahimruutude keskmine (standardviga: SE,
standard erroj muutus uuringu algusest kuni 24. nadalani 60 @BE4) meetrit tadalafiili ja

37 (SE: 20,8) meetrit platseebo puhul.

Lisaks kasutatr 2 kuni < 18 aasta vanustel PAH-iga lastel 6MWDgmmosimiseks ekspositsiooni-
ravivastuse (ER) mudelit 20 mg vdi 40 mg 66péevastaiste jargse ekspositsiooni pohjal lastel, mis
arvutati populatsiooni farmakokineetilise mudeltgégskasvanute ER mudeli abil (H6D-MC-LVGY).
Mudel néitas ravivastuse sarnasust mudeli abilprositud ja tegeliku tdheldatud 6MWD vahel lastel
vanuses 6...< 18 aastat uuringus H6D-MC-LVHV.

Kummaski ravirihmas ei tdheldatud perioodi 1 jobkéiinilise seisundi halvenemise kinnitatud
juhtusid. Patsientide osakaal, kellel paranes Wtitkisionaalne klass uuringu algusest kuni

24. nadalani, oli tadalafiili rtihmas 40% ja platsegihmas 20%. Lisaks téheldati tadalafiili puhul
platseeboriihmaga vorreldes positiivset voimalikonéotendentsi ka jargmiste naitajate pohjal:
NT-Pro-BNP (ravierinevus: —=127,4, 95% CI, —247,08ik-7,80), ehhokardiograafilised néaitajad
(TAPSE: ravierinevus 0,43, 95% ClI, 0,14 kuni 0,vdsaku vatsakese El-siistoolne:
ravierinevus -0,40, 95% CI, —0,87 kuni 0,07; vasekisakese El-diastoolne: ravierinevus -0,17,
95% Cl, —0,43 kuni 0,09; perikardiefusioonist téia2gpatsiendil platseeboriihmas ja mitte Gihelgi
tadalafiili rihmas) ja CGI-1 (paranemine tadalafilhul 64,3%, platseebo puhul 46,7%).

Pikaajalised jatkuandmed

Kokku 32 platseebokontrolliga uuringus (H6D-MC-LVMW¥salenud patsienti liitus avatud 2-aastase
jatkuperioodiga (periood 2), mille kaigus said kpatsiendid tadalafiili sobivas kehakaalu kohordil
pbdhinevas annuses. Perioodi 2 esmane eesmarkpéithitadalafiili pikaajalist ohutust.

Kokku 26 patsienti labisid jarelkontrolli, mille igus uusi ohutusalaseid signaale ei tdheldatud.
Kliinilise seisundi halvenemine tekkis 5 patsiendhel tekkis esmakordselt siinkoop, kahel
suurendati endoteliini retseptori antagonisti ahnisel lisati raviskeemi uus PAH-spetsiifiline
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samaaegne ravi ja Uks hospitaliseeriti PAH-i pregiaoni t6ttu. Perioodi 2 I6pus oli WHO
funktsionaalne klass enamikel patsientidel jaaraudaks voi paranenud.

Farmakodiinaamilised toimed alla 6-aastastel lastel

Piiratud olemasolevate farmakodiinaamiliste nagajatg sobivate ja heaks kiidetud kliinilise
tulemusnditaja puudumise t6ttu alla 6-aastatsadlladetatakse efektiivsus selles populatsioonis
ekspositsiooni sobitamise teel tédiskasvanute éfisktannusevahemikuga.

Alla 2-aastastel lastel ei ole tadalafiili annusizerja efektiivsus kindlaks tehtud.

Duchenne’i lihasdistroofia

Duchenne’i lihasdiistroofiaga lastel on labi viidilg uuring, kus ei tdheldatud efektiivsuse ilmimgui
Tadalafiili randomiseeritud topeltpimedas platsé@imrolliga 3 paralleelse rihmaga uuringus osales
331 Duchenne’i lihasdistroofiaga poissi vanuse$4/aastat, kes said samaaegselt kortikosteroidravi
Uuring sisaldas 48-nadalast topeltpimedat peridadi,patsiendid randomiseeriti saama iga paev
tadalafiili 0,3 mg/kg, tadalafiili 0,6 mg/kg vdigiseebot. Tadalafiil ei olnud efektiivne kbndimisaé
vahenemise aeglustamisel, mida moddeti esmaseirk@mnidistantsi§ minute walk distance
6MWD) tulemusnéitaja abil: 6MWD vahimruutude (LS}dkmine muutus 48. nadalal

oli -51,0 meetrit (m) platseeboriihmas, vorreldes76n muutusega tadalafiili 0,3 mg/kg rihmas

(p = 0,307) ja -59,1 m muutusega tadalafiili 0,&kggihmas (p = 0,538). Lisaks puudusid
efektiivsuse ilmingud koigis selle uuringu kaigébil viidud teisestes analiitsides. Sellest uuringust
saadud Uldised ohutustulemused olid Uldiselt kolaskiadalafiili teadaoleva ohutusprofiiliga ning
kortikosteroide saavate Duchenne’i lihasdistrocfiagtel oodatavate kbrvaltoimetega.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Farmakokineetilised uuringud on naidanud, et tdilatabletid ja suukaudne suspensioon on tiihja
kéhu AUGCo...) vaartuste pohjal bioekvivalentsed. Suukaudse ssgpam taxsaabub ligikaudu

1 tund hiljem kui tablettidel, kuid erinevust eetad Kliiniliselt oluliseks. Kui tablette vaib véttkoos
toiduga v6i ilma, siis suukaudset suspensioonbtufita tiihja kdhuga vahemalt 1 tund enne voi

2 tundi pérast so60ki.

Imendumine

Tadalafiil imendub péarast suukaudset manustamigielsti ning keskmise maksimaalse
kontsentratsiooni plasmasq£) saavutamise aja mediaan on 4 tundi parast ammissta
Farmakokineetilised uuringud on naidanud, et tdilatabletid ja suukaudne suspensioon on
AUCo..) vAartuste pdhjal bioekvivalentsed. Tadalafiili dbstset biosaadavust parast suukaudset
manustamist ei ole kindlaks méaéaratud.

Toit ei mdjuta tadalafiili 6hukese poliimeerikatteéghlettide imendumise kiirust ja méara, mistottu
tadalafiili tablette v6ib manustada nii koos toidugii ilma. Toidu mdju imendumise kiirusele ja
ulatusele tadalafiili suukaudse suspensiooni kasist ei ole uuritud; seetbttu tuleb tadalafiili
suukaudset suspensiooni manustada tiihja kdhuganadtiietund enne voi 2 tundi parast s6oki.
Manustamise aeg (hommikuersusdhtul parast 10 mg tUksikannuse manustamist) aiita@jluliselt
imendumise kiirust ja ulatust. Lastel annustainkistes ja turuletulekujargsetes uuringutes tafigil
stogiaegadest séltumatult ilma ohutusega seotudgeme taheldamata.

Jaotumine
Keskmine jaotusruumala tasakaalukontsentratsiaoginiustel on ligikaudu 77 |, mis naitab, et
tadalafiil jaotub kudedesse. Terapeutiliste korttsgsioonide korral seondub 94% tadalafiilist

plasmas valkudega. Neerufunktsiooni kahjustus gita&alguga seonduvust.

Alla 0,0005% manustatud annusest on avastatudi¢einieneste ejakulaadist.
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Biotransformatsioon

Tadalafiil metaboliseeritakse peamiselt tsitokrd&0 (CYP) isoensiiim 3A4 abil. Peamiseks
tsirkuleerivaks metaboliidiks on metiilkatehhookgitoniid. See metaboliit omab PDES suhtes
vahemalt 13 000 korda ndrgemat toimet kui tad&/afiistdttu talle ei omistata kliinilist toimet
tédheldatud kontsentratsioonide korral.

Eritumine

Tervetel inimestel on tadalafiili klirens tasakaledntsentratsiooni tingimustel pérast suukaudset
manustamist keskmiselt 3,4 I/h ja keskmine termimapoolvaartusaeg 16 tundi. Tadalafiil eritub
peamiselt inaktiivsete metaboliitidena, valdaviljaheitega (ligikaudu 61% annusest) ning vahemal
maéaral (ligikaudu 36% annusest) uriiniga.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annuste vahemikus 2,5 kuni 20 mg suureneb terigteltel tsirkuleeriva tadalafiili kogus (AUC)
annusega proportsionaalselt. Annuste vahemikus 20mgitéheldatakse ekspositsiooni vaiksemat
kui proportsionaalset tbusu.

Manustades tadalafiili annuses 20 mg ja 40 mg okd &6paevas, saabub tasakaalukontsentratsioon
5 péeva jooksul ning ekspositsioon on ligikaudukbisla sellest, mis saadakse péarast Uhekordse
annuse manustamist.

Populatsiooni farmakokineetika

PAH haigetel, kes ei saa samaaegselt raviks basgntn tadalafiili keskmine ekspositsioon
tasakaalukontsentratsiooni korral parast 40 mg ssnmanustamist 26% kérgem varreldes tervete
vabatahtlikega. VO&rreldes tervete vabatahtlikegaleeiGnax vaartuses olulist kliinilist erinevust. Need
tulemused kinnitavad PAH haigetel tadalafiili maaaht kliirensit vorreldes tervete isikutega.

Eririthmad

Eakad

Tervetel eakatel inimestel (65-aastastel ja vaneinatvastati tadalafiili madalam kliirens péarast
10 mg annuse suukaudset manustamist, mille tuldmudie25% suurem tadalafiili AUC kui tervetel
19...45-aastastel inimestel. See vanusest tuled@v @homa kliinilist tdhtsust ning ei nbua annuse
kohandamist.

Neerukahjustus
Kerge (kreatiniini kliirens 51...80 ml/min) v6i m@éka (kreatiniini kliirens 31...50 ml/min) voi

dialliGsravi saavate lI6ppstaadiumi neerupuudulikbagatsientidega labiviidud Kliinilise
farmakoloogia uuringutes oli parast tihekordse &dtdlabnnuse (5...20 mg) manustamist tadalafiili
AUC ligikaudu kaks korda suurem kui tervetel initgdsHemodiallitsi patsientidel olinex 41%
kdrgem kui tervetel.

Tadalafiili eliminatsioonis on hemodialiiisil tiihinsa.

Kuna tadalafiili sisteemne ekspositsioon (AUC) saeb, ei soovitata tadalafiili raske
neerupuudulikkusega haigetele vahese Kliiniliseckaogse tottu kasutada, sest ei ole teada, kuidas
dialtiis m@jutab ravimi kliirensit.

Maksakahjustus
Péarast 10 mg tadalafiili manustamist kerge ja m&éduaksakahjustusega (Childi-Pugh klass A ja B)

patsientidele on tadalafiili ekspositsioon (AUCYneddav tervetel uuritavatel taheldatud
ekspositsiooniga. Tadalafiili m&aramisel peab natiboolikalt kaaluma individuaalset kasu/ ja riski
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suhet. Maksakahjustusega patsientidele tle 10 dagaili annuste manustamise kohta andmed
puuduvad.

Raske maksatsirroosiga patsiente (Childi-Pugh KIgss ole uuritud, mistéttu nendel patsientidel ei
ole tadalafiili manustamine soovitatav.

Diabeediga patsiendid
Tadalafiili AUC oli suhkurdiabeeti pddevatel pattidel parast 10 mg annuse manustamist ligikaudu
19% madalam kui tervetel. Sellest erinevusest ayatlt ei ole tarvis annust muuta.

Rass
Erinevatest etnilistest gruppidest inimesed oliddedud farmakokineetika uuringutesse ning tadalafii
puhul ei taheldatud tldpilisi ekspositsiooni eringiv Annuste kohandamine ei ole vajalik.

Sugu
Tadalafiili ihekordse kui korduva annuse manustanégyselt tervetele naistele ja meestele

kliiniliselt olulisi ekspositsiooni erinevusi eiligldatud. Annuste kohandamine ei ole vajalik.

Lapsed
Andmete pdhjal, mis saadi 36-1t PAH-iga lapseltuses 2...< 18 aastat, ei mdjutanud kehakaal

tadalafiili kliirensit; AUC vaartused olid kbigiaste kehakaalu rihmades sarnased sama annust
saanud taiskasvanud patsientidel taheldatud véégtusdl eiti, et kehakaal on maksimaalset
ekspositsiooni prognoosiv tegur lastel; kehakaadjurtdttu on 60paevane anrei@-aastastele ja

< 40 kg kaaluvatele lastele 20 mg ningaon eeldatavasti sarnaretO kg kaaluvate lastega, kes
votavad 40 mg 66péevas. Tablettide ravimvormix®li hinnanguliselt ligikaudu 4 tundi ega séltunud
kehakaalust. Tadalafiili poolvaartusaeg jai hinndisglt vahemikku 13,6...24,2 tundi kehakaalu
vahemiku 10...80 kg puhul ning Kliiniliselt olulisoplvaartusaja erinevusi ei taheldatud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, geksitisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringjei ole naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rottidel ega hiirtel, kes said tadalafiili kuni Ithg/kg/66péev, ei ilimnenud teratogeensust ega
embriio- voOi fetotoksilisust. Roti prenataalse jatpataalse arengu uuringus oli annuseks, milleakorr
toksilisi toimeid ei tdheldatud, 30 mg/kg/60paevdalle annuse korral oli vaba ravimi arvestuslik
AUC tiinel rotil ligikaudu 18-kordne vdrreldes AU@a inimesel parast 20 mg annust.

Isastel ega emastel rottidel ei tAheldatud feutibskahjustust. Koertel, kellele anti tadalafgi@ipéaev
6...12 kuu jooksul annustes 25 mg/kg/66paevasdmilemuseks on vahemalt 3 korda suurem
plasmakontsentratsioon [vahemik 3,7...18,6] kunigsel parast 20 mg tksikannust) ja rohkem, esines
seemnetorukeste epiteeli taandarengut, mille tgglgioli spermatogeneesi véhenemine mdonel
koeral. Vt ka 16ik 5.1.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum:

Povidoon (K-25)
Naatriumlauriilsulfaat
Poloksameer 188

Veevaba laktoos

Mikrokristalliline tselluloos (PH 101)
Naatriumkroskarmelloos

Kolloidne veevaba ranidioksiid
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Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate:
Laktoosmonohiidraat

Hipromelloos (2910/15 mP3) (E464)
Titaandioksiid (E171)

Triatsetiin

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimus
6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

PVC/PE/PVdC-alumiiniumist blisterid karbis, misaavad 28 v6i 56 dhukese polimeerikattega
tabletti.

PVC/PE/PVdC-alumiiniumist Uksikannuselised perfaited blistrid karbis, mis sisaldavad 28 x 1 v0i
56 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla maagil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tokelitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1153/001

EU/1/16/1153/002

EU/1/16/1153/003

EU/1/16/1153/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE ~ KUUPAEV

Mutgiloa esmase véljastamise kuupéev: 09. jaarbF 2
Mutgiloa viimase uuendamise kuup&@9: november 2021
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on EurBaamiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTU TAVAD TOOTJAD

Ravimipartii vabastamise eest vastutavate tootjebed ja aadressid

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

Grange Road, Dublin 13

lirimaa

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Ungari

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352

Saksamaa

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vaateawvimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim [(lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 16ik 4.2.).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruanestamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaséidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimibipertaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE T INGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Mutgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimihga sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
midgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkutepiriskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui dalese uut teavet, mis v8ib oluliselt mgjutada
riski/lkasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline ifra@hutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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Il LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Talmanco 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tadalafilum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2@aagjafiili.

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Taiendavat teavet lugege infeh

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 dhukese polimeerikattega tabletti
28 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 6hukese polimeerikattega tabletti
56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

(5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VA
KATTESAAMATUS KOHAS

RJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

(8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VA

SELLEST
JADUSELE

|11,

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

lirimaa

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13.

PARTII NUMBER

Lot

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Talmanco 20 mg

| 17,

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadsentiifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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BLISTER

MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI R

IBAPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Talmanco 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tadalafilum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4.  PARTII NUBER

Lot

/5.  MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Talmanco 20 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Tadalafiil gadalafilum

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte,sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuestetizg

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage n6u arsti voi sgkega.

- Ravim on vélja kirjutatud tksnes teile. Arge andkea kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Gkskoik milline kdrvaltoime, pidageu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei wimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

1 Mis ravim on Talmanco ja milleks seda kasutatakse
2 Mida on vaja teada enne Talmanco votmist

3.  Kuidas Talmanco't votta

4.  Vdéimalikud kérvaltoimed

5 Kuidas Talmanco't séilitada

6 Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on Talmanco ja milleks seda kasutatales
Talmanco sisaldab toimeainena tadalafiili.

Talmanco't kasutatakse pulmonaalse arteriaalserta@ipseooni raviks tiskasvanutel ja lastel alates
2 aasta vanusest.

See kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse 5.ititigiodiesteraasi (PDES) inhibiitoriteks, mis
aitavad kopse Umbritsevatel veresoontel I66gaspatandades sellega vere juurdevoolu teie
kopsudesse. Selle toime tulemusel paraneb teidifigisooritusvéime.

2. Mida on vaja teada enne Talmanco votmist

Talmanco't ei tohi votta

- kui te olete tadalafiili v6i selle ravimi mis tahksostisosa(de) (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

- kui te kasutate mis tahes kujul nitraate, nt amitritih mida kasutatakse rinnus oleva valu
raviks. Tadalafiil tugevdab nende ravimite toime{di te votate mis tahes kujul nitraati voi te
ei tea tapselt, kiisige seda oma arstilt.

- kui olete kunagi kaotanud ndgemise - haigus, migel¢atakse ka kui “silmainfarkti”
(mittearteriitiline eesmise isheemilise ndgemishéeuropaatia - NAION).

- kui teil on viimase 3 kuu jooksul olnud siidameikfar

- kui teil on madal verer&hk.

- kui vBtate riotsiguaati. Seda ravimit kasutatakskenpnaalse arteriaalse hipertensiooni (kdrge
vererBhk kopsus) ja kroonilise trombembooliliserpohaalse hiipertensiooni (kbrge vererdhk
kopsus trombi jargselt) ravimiseks. On taheldagid?DES5 inhibiitorid, nt Talmanco, téstavad
selle ravimi hiipotensiivset toimet. Kui te votatgsiguaati voi te ei ole selles kindel, raékige
sellest oma arstile.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne selle ravimi votmist pidage ndu oma arstiagieektriga, kui teil on:

- mis tahes muud siidameprobleemid peale pulmonadtsstensiooni;
- probleemid vererdhuga;

- parilik silmahaigus;
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- vere punaliblede haire (sirprakuline aneemia);

- luutidivahk (hulgimieloom);

- vererakkude vahk (leukeemia);

- peenise mis tahes deformatsioon vdi soovimatu isivperektsioon, mis kestab kauem kui 4
tundi;

- tGsised maksaprobleemid;

- tGsised neeruprobleemid.

Kui tunnete Talmanco votmise ajal jarsku nagemideememist voi kaotust voi teie nagemine on
moonutatud, hagustunud, I6petage Talmanco manustgmiotke kohe oma arstiga tihendust.

Parast tadalafiili kasutamist on ménedel patsiehtiebtatud jarsku tekkinud kuulmise langusest voi
kadumisest. Kuigi ei ole teada, kas see toime seselt seotud tadalafiiliga, kontakteeruge kuulmise
languse vdi selle jarsu kadumise korral koheseh anstiga.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei ole soovitatav kasutada pulmondalpertensiooni raviks alla 2-aastastel lastet, ses
ravimit ei ole selles vanuserihmas uuritud.

Muud ravimid ja Talmanco
Teatage oma arstile, kui te vOtate vdi olete hilpdtnud voi kavatsete vdtta mis tahes muid ravimei

ARGE vdtke neid tablette, kui te juba votate niteaa

Talmanco vdib méjutada mdnede ravimite toimet véned teised ravimid vdivad mdjutada
Talmanco toimet. Teatage oma arstile v0i apteekkilete juba votate:

- bosentaani (teine ravim pulmonaalse arteriaalsertgipsiooni raviks);

- nitraate (valude korral rinnus);

- alfablokaatoreid, mida kasutatakse kdrge verer@eesnaarme probleemide korral;
- riotsiguaati;

- rifampitsiini (bakteriaalsete infektsioonide raviks

- ketokonasooli tablette (seennakkuste raviks);

- ritonaviiri (HIV-nakkuse raviks);

- teisi ravimeid erektsioonihairete raviks (PDES5 bitiorid).

Talmanco koos alkoholiga

Alkoholi tarbimine vdib ajutiselt teie vererdhkunigetada. Kui te olete v6tnud vdi on plaanis votta
Talmanco't, valtige alkoholi liigtarbimist (lle Skaholitihiku), sest see vdib suurendada pearingluse
tekkeriski pUstitdusmisel.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevse ki kavatsete rasestuda, pidage enne selleiravim
kasutamist ndu oma arsti vGi apteekriga. Arge v&tida ravimit, kui te olete rase, vélja arvatudijuh
kui see on meditsiiniliselt ndidustatud ja te oktela oma arstiga arutanud.

Arge imetage nende tablettide vGtmise ajal, seskecieada, kas see ravim eritub rinnapiima.
Kui te olete rase voi imetate last, pidage alatieemis tahes ravimi votmist ndu oma arsti voi
apteekriga.

Koerte ravimisel tdheldati munandites sperma kogésenemist. Seda on tdheldatud ménel mehel.
Need toimed téenéoliselt ei pbhjusta viljatust.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Taheldatud on pearinglust. Enne autojuhtimist vasimate kasitsemist veenduge pohjalikult, kuidas
te sellele ravimile reageerite.
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Talmanco sisaldab laktoosi ja naatriumi

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud sultk peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriwablétis, see tdhendab pdhimdtteliselt
Jnaatriumivaba“.

3. Kuidas Talmanco't votta

Votke seda ravimit alati tApselt nii nagu arst @itetselgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pige
ndu oma arsti voi apteekriga.

Talmanco on saadaval 20 mg tabletina. Neelakettgtdbletid) tervelt koos veega. Tablette vBib
votta koos toiduga voi ilma.

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon taiskasvianute

Tavaline annuson kaks 20 mg tabletti voetuna Uks kord 60paevagpeate mdélemad tabletid votma
Uhel ajal Uksteise jarel. Kui teil on kerge v6i rd&&as neeru- voi maksatalitiuse héire, soovitab ars
teil vbtta ainult Ghe 20 mg tableti 66paevas.

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon lastel @sasta vanusest) kehakaaluga vahemalt 40 kg
Soovitatav annus on kaks 20 mg tabletti Uks kopbégas. Mblemad tabletid tuleb votta thel ajal,
Uksteise jarel. Kui teil on kerge vdi mdddukas neakei neerutalitiuse hdire, soovitab arst teitaot
ainult the 20 mg tableti 66péevas.

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon lastel Gtasta vanusest) kehakaaluga alla 40 kg
Soovitatav annus on tks 20 mg tablett Giks kord édgs Kui teil on kerge v6i mdddukas maksa- voi
neerutalitiuse haire, soovitab arst teil vétta Ifiiks kord 66péevas.

Selle ravimi muu(d) ravimvorm(id) vBib/vdivad ollastele sobivam(ad) — kiisige oma arstilt vOi
apteekrilt.

Kui te votate Talmanco’t rohkem, kui ette nahtud

Kui teie vdi keegi teine votab rohkem tablette, &tie ndhtud, informeerige oma arsti véi minge kohe
lahimasse haiglasse, ning votke ravim vdi selleepdikaasa. Teil vdivad esineda Ukskdik millised
k&rvaltoimed, mis on loetletud 18igus 4.

Kui te unustate Talmanco'’t votta

Kui ajast, mil te oleksite pidanud ravimit votmay, mo6dunud vahem kui 8 tundi, siis votke oma
ravimi annus niipea, kui see teile meenub. Arg&er@tahekordset annust, kui annus jai eelmisel
korral vBtmata.

Kui te Iopetate Talmanco votmise
Arge Idpetage tablettide vbtmist ilma arstipool8eandeta.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamisehka, pidage nbu oma arsti voi apteekriga.
4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim p8hjustadavkiioimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Need on
tavaliselt kerged vdi méddukad.
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Kui teil tekivad tksk&ik millised jargmised kdrvalt oimed, I6petage kohe ravimi kasutamine ja
pdorduge arsti poole:

Sage(vOib esineda kuni 1 inimesel 10st)
- allergilised reaktsioonid, sh nahaléove;
- valu rinnus — &rge kasutage nitraate, vaid p6ordebe arsti poole.

Aeg-ajalt (vdib esineda kuni 1 inimesel 100st)
- priapism - pikenenud ja vBimalik, et valulik erékten pérast selle ravimi votmist. Kui teil tekib
selline erektsioon, mis kestab pusivalt tle 4 tupaate koheselt arstiga ihendust votma.

Harv (vBib esineda kuni 1 inimesel 1000st)
- akiline ndgemiskaotus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevatest@adlusel)

- moonutatud, hdgustunud, &hmane tsentraalne nagediijigsku tekkiv nagemisteravuse
langus.

Teised kdrvaltoimed, millest on teatatud:

Vaga saggvoib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)

- peavalu;

- nahadhetus, nina- ja ninakdrvalurgete kinnisus;

- iiveldus, seedehaired (sh kdhuvalu vdi ebamugavasty

- lihasevalu, seljavalu ja valu (sh ebamugavustujiisEmetes.

Sage(voib esineda kuni 1 patsiendil 10st)
- hagune nagemine;

- madal vererdhk;

- ninaverejooks;

- oksendamine;

- suurenenud vOi ebatavaline emakaverejooks;
- naoturse,

- maohappe tagasivool;

- migreen;

- ebaregulaarne stidameritm;

- minestamine.

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni 1 patsiendil 100st)
- krambihood;

- moodduv malukaotus;

- ndgestobi;

- liighigistamine;

- peenise veritsus;

- veri seemnevedelikus ja/voi uriinis;
- korge vererdhk;

- kiire stiidameritm;

- akksurm stidame seiskumise tottu;
- helin kérvades.

PDES inhibiitoreid kasutatakse meestel ka erektsiooonihéirete raM&gsingatest kdrvaltoimetest

on teatatudharva (v6ib mojutada kuni 1 inimest 1000st):

- osaline, ajutine vdi plsiv nagemise vaheneminéadtus Uihest vdi mélemast silmast ja tésine
allergiline reaktsioon, mis pdhjustab néo voi kupgistetust. Teatatud on ka &kilisest kuulmis
langusest vOi kaotusest.
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Monedest kbrvaltoimetest on teatatud erektsiooretgiraviks tadalafiili votvatel meestel. Neid
kdrvaltoimeid pulmonaalse arteriaalse hipertensiklinilistes uuringutes ei tdheldatud ning sett6t
on nende esinemissagedeadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- silmalaugude turse, silmavalu, punased silmad,méddarkt ja insult.

Tadalafiili kasutavatel meestel on registreeritedhmdnesid harva esinevaid kdrvaltoimeid, mida ei

taheldatud Kliinilistes uuringutes. Nendeks on

- moonutatud, hdgustunud, &hmane tsentraalne nagediijiesku tekkiv ndgemisteravuse
langus (esinemissagedus teadmata).

Enamikul, kuid mitte kdigil tadalafiili votnud metes, kellel teatati kiirest sidameritmist,
ebaregulaarsest siidameritmist, sidameinfarktsstidist ja akksurmast, oli olnud enne tadalafiili
vOtmist probleeme siidamega. Ei ole vBimalik maaiata need juhud olid otseselt seotud
tadalafiiliga.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage&u oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetakitvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitamissisteemi (M lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimiusest.

5. Kuidas Talmanco't séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja katiesdas kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaeds.ommargitud karbil ja blistril parast ,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimus

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejasgrhalka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmedaaltkaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Talmanco sisaldab

- Toimeaine on tadalafiil. Uks tablett sisaldab 20 taxplafiili.

- Teised koostisosad tableti sisus on povidoon, maalauriitisulfaat, poloksameer 188, veevaba
laktoos (vt 16ik 2 ,Talmanco sisaldab laktoosi gatriumi”), mikrokristalliline tselluloos (PH
101), naatriumkroskarmelloos, kolloidne veevabadiaksiid ja magneesiumstearaat. Ohuke
polumeerikate sisaldab laktoosmonohiidraati (vt BjRalmanco sisaldab laktoosi ja
naatriumi”), hiipromelloosi (E464), titaandioksi{@171) ja triatsetiini.

Kuidas Talmanco vélja naeb ja pakendi sisu
Valge immargune kaksikkumer kaldservadega dhuka$engerikattega tablett, mille tGhel kiiljel on
pimetrikk ,M” ja teisel kiljel , TA20".

See ravim on saadaval blistrites, mis sisaldavadb?86 tabletti, ja perforeeritud Uksikannusekste
blistrites, mis sisaldavad 28 x 1 v0i 56 x 1 tahblet

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla muugil.

Miutgiloa hoidja

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
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DUBLIN
lirimaa

Tootjad

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

Grange Road, Dublin 13

lirimaa

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Ungari

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrepglun mutgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Buatpuc EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55400 TélTel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: +356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: +372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

E)L6da. Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espafa Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

Tel: +34 900 102 712 Tel.: +48 22 546 64 00
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France
Substipharm
Tél: +33 1 43181300

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
TmA: +357 22863100

Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiekegulehel:http://www.ema.europa.eu

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
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