|. MELLEKLET

ALKALMAZASI EL OIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Talmanco 20 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg tadalafilt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatdsu segédanyagok
237,9 mg laktéz (234,5 mg vizmentes formaban émg,4nonohidratként) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listgjat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Fehér, filmbevonatl, kerek, domboru, metszettisiadletta (atméije korulbelil 10,7 mm), egyik
oldalan “M”, a masikon “TA20" mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZ OK

4.1 Terapias javallatok

Felnsttek

A WHO szerinti Il. és Ill. funkciondlis stadiumbarslt pulmonalis artérias hypertonia (PAH)
kezelésére javallott a fizikai alloképesség novekisiekében (lasd 5.1 pont).

A hatasossagot igazoltdk mind az idiopathias PAAH), mind a kollagén érbetegséghez tarsult
PAH esetében.

Gyermekek és serdild

A WHO szerinti Il. és Ill. funkciondlis stadiumbarslt pulmonalis artérids hypertoniaban (PAH)
szenved 2 éves vagy annalddebb gyermekek és serdkilkezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést kizarolag a PAH kezelésében gyakortlb®indithatja el és monitorozhatja.
Adagolas

Felnsttek
Javasolt adagja 40 mg (két 20 mg-os filmtablettgpomta egyszer.

Gyermekek és serdild (2 és betdltétt 18. életév kdzotti kortiak)
Gyermekeknek és serdithek az életkori és a testtdmeg-kategoériak alajpiéesolt napi egyszeri
adag az aladbbiakban lathato:




Gyermekek és serdifik életkora és/vagy Ajanlott napi adag és adagolasi rend
testtbmege

> 2 éves kor
> 40 kg testtdmeg 40 mg (két 20 mg-os tabletta) naponta egyszer
< 40 kg testtomeg 20 mg (egy 20 mg-os tabletta vagy 10 ml blelges

szuszpenzio, 2 mg/ml tadalafil*) naponta egyszer

* Belsbleges szuszpenzié is rendelkezésre all olyan gyerknés serdidk szamara, akiknek 20 mg-os adagra van
szlikségik, és nem képesek lenyelni a tablettat.

A 2 évesnél fiatalabb betegek esetében a klinikaigalatokbdl nem allnak rendelkezésre sem
farmakokinetikai, sem hatdsosségi adatok. A tail#gimegfelebbb adagjat 6 honapos vagy annél
idésebb, de 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél nemitaittik meg. A tadalafil alkalmazasa ezért nem
ajanlott ebben a korcsoportban.

Megkésve alkalmazott adag, kihagyott adag vagydsany

Ha a tadalafilt megkésve, de még ugyanazon a nagexik be, akkor a tovabbi adagokat az adagolasi
rend modositasa nélkil kell bevenni. A betegek mehetnek be az &kton fellil tovabbi adagot a
kimaradt adag pétlasara.

Hanyéas esetén a betegeknek nem szabadiaelfelll tovabbi adagot bevenniik.

Kilonleges betegcsoportok

Iddsek
Az adag modositdsaddek esetén nem sziikséges.
Vesekarosodas

Felndttek, valamint gyermekek és sedki(2 és betdltott 18. életév kdzotti koruak, leghld0 kg
testtomedek)

Enyhe vagy k6zepesen sulyos vesekarosodasban dédretegek szaméara 20 mg kézatlag
javasolt, naponta egyszer. Az adag napi egyszemgtBa ndvelhét az egyéni hatdsossag és
tolerabilitds szerint. Sulyos vesekarosodasbanverBrbetegeknél a tadalafil alkalmazasa nem
javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdild (2 és betoltott 18¢€letév kozotti kortak, 4y-nél kisebb testtoméegk)

A 40 kg-nél kisebb testtomégenyhe vagy kézepesen sulyos vesekarosodasbaredidretegek
szamara 10 mg keédhdag javasolt, naponta egyszer. Az adag napi egy&z mg-ra novelhétaz
egyéni hatdsossag és tolerabilitas szerint. Sigeskarosodasban szenydxbtegeknél a tadalafil
alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Méajkarosodas

Felndttek, valamint gyermekek és sedki(2 és betoltott 18. életév kozotti kortak, legbld0 kg
testtomedek)

Az enyhe és kdzepesen sulyos majcirrhosisban (@Pilgh A és B stadium) szenveoketegekkel
szerzett korlatozott klinikai tapasztalat miattasgoanta egyszer 20 mg kézddag mérlegelhét

Gyermekek és serdild (2 és betoltott 18. életév kdzotti kortiak, 4thabkisebb testtomdégk)
A 40 kg-nél kisebb testtdmégenyhe és kézepesen sllyos majkarosodasban sadmtedeknél a
naponta egyszeri 10 mg kézddag mérlegelhét

A beteg életkoratdl fliggetlenill a tadalafil rendekor a feliré orvosnak egyénileg kell gondosan
mérlegelnie a haszon/kockazat aranyt. Sulyos migsisban (Child—Pugh C stadium) szeréved
betegeknél nem torténtek vizsgalatok, ezért szamakadalafil adasa nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2
pont).



Gyermekek (2 évesnél fiatalabbak)

2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében a tadatidtolasat nem hataroztak meg és hatasossagét
nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adiatlisa a 4.8 és az 5.1 pontban talalhato.

Az alkalmazas mddja

Oralis alkalmazésra.
A filmtablettat egészben, vizzel kell lenyelni, &ks kdzben vagy attol fliggetlendl.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontbanrfatsoarmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Akut myocardialis infarctus az elmult 90 napon heli

Sulyos hypotensio (< 90/50 Hgmm).

A klinikai vizsgalatok soran a tadalafil fokoztaniratok vérnyomascsokkehhatasat, mely
valoszirileg a nitradtok és a tadalafil nitrogén-monoxid/cGEagcsereltra gyakorolt kozds
hatdsanak kdvetkezménye. Ezért a tadalafil alkadseellenjavallt azoknal a betegeknél, akik
barmilyen organikus nitratot alkalmaznak (lasdpgobt).

Foszfodiészterdz-5- (PDE-5) gatlok (beleértve altidt is) egylttes alkalmazisa guanilat-ciklaz
stimulatorokkal (mint a riociguat) ellenjavallt, vel ez potencialisan szimptomatikus hypotensiéhoz
vezethet (lasd 4.5 pont).

Azon betegeknél, akiknek a féloldali latasvesztését-arteritises ellitsischaemias opticus
neuropathia (NAION) okozta, fiiggetlenl attdl, haagyaz esemény 6sszefliggésben volt-e korabbi
PDE-5-géatl6-expozicioval vagy sem (lasd 4.4 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazaskapcsolatos ovintézkedések

Kardiovaszkularis betegségek

A PAH klinikai vizsgéalataiba a kdvetkékardiovaszkularis betegségekben szefived
betegcsoportokat nem vontak be:

- klinikailag jelents aorta és mitrdlis billentybetegségekben szenddobtegek
- pericardialis constrictioban szenveldetegek

- restrictiv és congestiv cardiomyopathiaban szetiedegek

- szamotte¥ balkamra nikbdészavarban szenvebetegek

- életveszélyes arrhythmidkban szenvbdtegek

- tineteket okoz6 coronaria betegségben szénvettgek

- nem kontrollalt hypertoniaban szenvdaetegek.

Mivel ezeknél a betegeknél nem allnak rendelkezdsrikai adatok a tadalafil biztonsdgossagaral,
szamukra a tadalafil adasa nem javasolt.

A pulmonalis vasodilatatorok Iényegesen ronthagjgkilmonalis veno-occlusiv betegségben (PVOD)
szenved betegek kardiovaszkularis allapotat. Mivel a vexsalusiv betegségben szentkd
tadalafil-kezelését nem allnak rendelkezésre klinikai adatok, esetitkd tadalafil alkalmazasa nem
javasolt. Amennyiben tadalafil alkalmazasa meti@cdéma jelei Iépnek fel, tarsulé PVOD
lehetiségét mérlegelni kell.



A tadalafil szisztémas vasodilatator hatassal iéedik, ami &tmeneti vérnyomascsokkenést okozhat.
A kezeborvosoknak gondosan mérlegelnitk kell, hogy bizangiapbetegségekben, pl. sulyos
balkamrai kidramlasi obstructidban, folyadékhiamyhgegetativ hypotensiéban vagy nyugalmi
hypotensidban szenvéthetegeiket befolyasolhatjdk-e kedétbenil az ilyen értagité hatasok.

Alfa:—blokkolot szed betegek esetében a tadalafillal valo egyittedratkzas némely betegeknél
szimptomatikus hypotensidhoz vezethet (lasd 4.%)pdadalafil és doxazozin kombinacibja ezért
nem ajanlott.

Latas

Lataszavarokat, beleértve a centralis serosusaretiriopathiat (CSCR), és NAION eseteit jelentették
a tadalafil és egyéb PDE-5-géatlok szedésével kigbsm. A legtdbb CSCR-eset a tadalafil
alkalmazasanak abbahagyasa utan spontan tiregs8zNAION tekintetében, erectilis dysfunctiéban
szenved férfiak korében tadalafillal vagy egyéb PDE-5-gadl tortént expoziciot kovétn a
megfigyeléses adatok elemzése akut NAION megnowskkdckazatéra utal. Mivel ez minden
tadalafilt alkalmazo betegnél relevans lehet, adpéggyelmét fel kell hivni arra, hogy hirtelenlfgs
latdszavar, a latasélesség romlasa és/vagy ladkteresetén abba kell hagynia az tadalafil sz&désé
és azonnal orvoshoz kell fordulnia (lasd 4.3 pddtjikletes degenerativ retina betegségben, pl.
retinitis pigmentosaban szenveletegek nem vettek részt klinikai vizsgalatoklzatadalafil adasa
szamukra nem javasolt.

Hallascsoékkenés vagy hirtelen kialakulé hallasveszt

A tadalafil hasznalatat kouethirtelen kialakuld hallasvesztés esdileszdmoltak be. Bar egyes
esetekben egyéb kockazati ténleis fennalltak (pl. életkor, diabetes, hypertoillatve korabbi
halldsvesztés az anamnézisben és tarsuiskiteti betegségek), a beteg figyelmét fel kelhharra,
hogy hirtelen fellép hallascsdkkenés vagy hallasvesztés esetén aZonmaljon orvoshoz.

Vese- és majkarosodas

A megnovekedett tadalafil-expozicié (AUC) és a &twtott klinikai tapasztalat kovetkeztében,
valamint azért, mert a dializis nem befolyasol@emrance-t, a tadalafil alkalmazasa nem javasolt
sulyos vesekarosodasban szerdvieetegeknél.

Sulyos méjcirrhosisban (Child—Pugh C stadium) sedfibetegeknél a gydgyszer alkalmazasat nem
vizsgéltak, ezért a tadalafil-kezelés szamukra jaenasolt.

Priapismus és a penis anatémiai deformacioja

PDE-5-gatldkkal kezelt férfiaknal beszamoltak pisapusrél. A beteget utasitani kell, hogy 4 6ran tdl
fenndll6 folyamatos erekci6 esetén sisgn forduljon orvoshoz. Amennyiben a priapismust ne
kezelik azonnal, a penis szbvete karosodhat, &sstpotenciavesztés alakulhat ki.

A tadalafil csak kell koriltekintéssel alkalmazhaté azoknal a beteghkéknél a penis anatémiai
deformacidja (pl. a corpus cavernosum angulatfdjegsisa vagy Peyronie-betegség) vagy
priapismusra hajlamosité betegség (pl. sarl6sajtaemia, myeloma multiplex vagy leukaemia) all
fenn.

Alkalmazéas CYP3A4-induktorokkal vagy -inhibitorokka

Erés hatdsu CYP3A4-induktorokat, pl. rifampicint ta@é szed betegeknél a tadalafil alkalmazasa
nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Er6s CYP3A4-inhibitorok, pl. ketokonazol vagy ritonaegyideji szedése mellett a tadalafil
alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).



Erectilis dysfunctio kezelések

Tadalafil és egyéb PDE-5-gatlék vagy mas, az diedisfunctio kezelésére hasznalt készitmények
egylittes alkalmazéasénak biztonsagossagat és reftgabaem vizsgaltak. A betegeket utasitani kell,
hogy ne szedjék a tadalafilt ezekkel a gyogyszeredgyiitt.

Prosztaciklin és analégjai

A tadalafil és a prosztaciklin vagy prosztaciklmaddgok egyiittes alkalmazasanak hatasossagat és
biztonsagossagat kontrollos klinikai vizsgélatokbam vizsgaltak. Egyuttes alkalmazasuk esetén
ezért kelb korultekintés javasolt.

Bozentan

A mar bozentan-kezelésben részédidtegeknél a tadalafil hatdsossagat nem igazetpértelntien
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ismert hatdsu segédanyagok

A Talmanco tabletta laktozt tartalmaz. Ritkaéfetduld, orokletes galaktoz-intoleranciaban, teljes
laktazhidnyban vagy gliikoz-galakt6z malabszorpciGhgydgyszer nem szedbe készitmény
kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmémetddnként, azaz gyakorlatilag
Lhatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasa a tadalafilra

Citokrém P450-inhibitorok

Azol tipusi gombaellenes szerek (pl. ketokonazol)

A (napi 200 mg) ketokonazol az egyszeri (10 moalafil adag expozicidjat (AUC) kétszeresére, a
Cmaxértéket 15%-kal novelte, a tadalafil-monoteragiatén mért AUC- ésiacertékhez képest. Napi
400 mg ketokonazol az egyszeri adag (20 mg) tatakgozicidt (AUC) négyszeresére és aC
értéket 22%-kal novelte.

Proteaz-inhibitorok (pl. ritonavir)

A ritonavir (200 mg naponta kétszer), ami gatol@¥P3A4-, a CYP2C9-, a CYP2C19-és a
CYP2D6-aktivitast, az egyszeri adag (20 mg) tadagapozicidt (AUC) kétszeresére novelte, mig a
Cmax nem valtozott. A ritonavir (500 mg vagy 600 mg oafa kétszer) az egyszeri (20 mg)
tadalafil-expoziciot (AUC) 32%-kal ndvelte, a.&0t 30%-kal cstkkentette.

Citokrém P450-induktorok

Endothelin-1-receptor-antagonisték (pl. bozentan)

A bozentan (125 mg naponta kétszer), ami a CYP2GO@YP3A4 szubsztratja és a CYP3A4, a
CYP2C9 és feltehéen a CYP2C19 kozepesersginduktora, a (napi egyszeri) 40 mg szisztémas
tadalafil-expozicidt 42%-kal és an&rot 27%-kal csdkkentette tobbszori adag egylttésétd
koveen. A mar bozentan-kezelésben részebétegeknél a tadalafil hatasossagat nem igazoltak
egyértelnien (l4sd 4.4 és 5.1 pont). A tadalafil nem befadltasa bozentan és metabolitjainak

A tadalafil és egyéb endothelin-1 receptor antagi@kiegylttes alkalmazdsdnak hatasossagat és
biztonsagossagat nem vizsgaltak.



Antimikrobialis gyégyszerek (pl. rifampicin)
A CYP3A4-induktor rifampicin (600 mg naponta) aatafil AUC-t 88%-kal, a Gac—0t 46%-kal
csokkentette a (10 mg) tadalafil monoterapia esein AUC- és Gacértékhez képest.

A tadalafil hatdsai mas gyogyszerekre

Nitratok

A klinikai vizsgalatok soran a tadalafil (5, 10 mg) fokozta a nitratok vérnyomascsokkent
hatdséat. Ez az interakcio tobb mint 24 6ran abtiaks az utolsé tadalafil adag bevétele utanrd8 6
elteltével mar nem volt észlellieEzért a tadalafil alkalmazasa ellenjavallt azdlenbetegeknél, akik
barmilyen forméban organikusnitrat-készitményt latkeeznak (lasd 4.3 pont).

Vérnyomascsokkefi (beleértve a kalciumcsatorna—blokkoldkat is)

Doxazozin (naponta 4 és 8 mg) és tadalafil (5 mgags adag és 20 mg-os egyszeri adag) egyuttes
alkalmazéasa jelebsen noveli ennek az alfa-blokkolonak a vérnyomddesiio hatasat. Ez a hatas
legalabb 12 6ran at tart, és tlineteket okozhagébimle az ajulast is. Ezért ez a kombinécié nem
javasolt (Iasd 4.4 pont).

A korlatozott szamu, egészséges Onkéntessel végteatikcids vizsgalatokban ezeket a hatasokat
nem jelentették az alfuzozinnal vagy tamzulozirkagdcsolatban.

Klinikai farmakoldgiai vizsgélatok soran vizsgaltakadalafil (10 mg és 20 mg) antihipertenziv
gyogyszerek vérnyomascsokkématasat fokozo potencidljat. Az antihipertenziogyszerek dbb
csoportjait vizsgaltak mind monoterapiaban, minthkmalt kezelés részeként alkalmazva. A tobb
vérnyomascsokkebitgydgyszert szed nem jol beallitott vérnyomasu betegek vérnyonméggyobb
mértékben csokkent, mint a jol beallitott vérnyombstegeké, akiknél a vérnyomascsokkenés az
egészséges személyekhez hasonl6an minimalis k@l a betegeknél, akik egyitkeg
vérnyomascsokkebitgydgyszereket kapnak, 20 mg tadalafil vérnyomadasigst indukalhat, ami (a
doxazozin kivételével — lasd fent) &ltaldban kiseldr, és valoszifieg nincs klinikai jelerdsége.

Riociguat

A preklinikai vizsgélatok additiv szisztéméas vérmascsokkeidthatast igazoltak PDE-5-gatlok és
riociguat kombinacidja esetén. A Kklinikai vizsgélaisoran a riociguéat fokozta a PDE-5-géatlok
vérnyomascsokketithatasat. Az egylittes alkalmazas esetében nenftélsKedves klinikai hatast a
vizsgalt populécidban. Riociguéat egyittes adasa-Bigatiokkal (beleértve a tadalafilt is) ellenjdval
(lasd 4.3 pont).

CYP1A2 szubsztratok (pl. teofillin)

10 mg tadalafil (egy nem szelektiv foszfodiésztayatto) teofillinnel tértént egyiittes adasa mellett
nem alakult ki farmakokinetikai interakcio. Az eghii farmakodinamias hatas a szivfrekvencia
kismértéki (3,5 utés/perc) ndvekedése volt.

CYP2C9 szubsztratok (pl. R-warfarin)

A tadalafilnak (10 mg és 20 mg) nem volt klinikgjlglents hatdsa az S-warfarin vagy az R-warfarin
(CYP2C9-szubsztrat) expozicidjara (AUC), és nenolgéfolta a warfarin altal indukalt,
protrombiniddben bekovetkezvaltozdsokat sem.

Acetilszalicilsav
A tadalafil (10 mg és 20 mg) nem fokozta a vérifsacetilszalicilsav altal okozott megnyulasat.

P-glikoprotein-szubsztratok (pl. digoxin)
A tadalafilnak (40 mg naponta egyszer) nem vottikhilag jelends hatdsa a digoxin
farmakokinetikajara.

Oralis fogamzasgatlok
Dinamikus egyensulyi allapotban a tadalafil (40 magonta egyszer) 26%-kal novelte az
etinildsztradiol-expoziciot (AUC) és 70%-kal ade-ot, az oralis fogamzasgéatld placeboval tdftén




alkalmazasahoz képest. A tadalafilnak nem volisstiailag szignifikans hatasa a levonorgesztrelre
ami arra utal, hogy az etinildsztradiolra kifejte#ttas a tadalafil bélben tortészulfatalasra kifejtett
géatldsanak kdvetkezménye. A medfigyelés klinikErn®sége bizonytalan.

Terbutalin

Az etinilésztradiol esetében megfigyelthez hasdlliC- és Giacndvekedés varhatd a terbutalin
oralis alkalmazasa mellett, feltebeh a tadalafil bélben tortérszulfatalasra kifejtett gatlo hatasa
miatt. A megfigyelés klinikai jeletisége bizonytalan.

Alkohol

A (10 mg vagy 20 mg) tadalafillal tortéregyittes alkalmazéds nem befolyasolta az alkohol
koncentracidjat. Ezenfelll az alkohollal torééegyittes alkalmazéast koden nem észlelték a
tadalafil-koncentraciok valtozasat. A tadalafil (@) nem fokozta az alkohol (0,7 g/ttkg vagy egy
80 kg-os férfinél kb. 180 ml 40%-o0s alkohol [vodkaltal ebidézett atlagos vérnyomascsokkentést,
azonban néhany egyénnél posturalis szédilésthésstaticus hypotensiot észleltek. A tadalafil

(10 mg) nem fokozta az alkohol kognitiv funkciokygakorolt hatasat.

Gyermekek és serdilf

Interakcios vizsgalatokat csak féttek korében végeztek.

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan gyskeknél és serdiknél a latszolagos clearance
(CL/F) becsllt értéke és a bozentan CL/F-re gydkbetasa hasonlé a PAH-ban szeré/énott
betegeknél tapasztaltakhoz. D6zismddositds nenségék, ha a tadalafilt bozentannal egyditt
alkalmazzak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Terhesség

A tadalafil terhes 8knél tortérd alkalmazésa tekintetében korlatozott mennyissgat all
rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak kdievetagy kozvetett karos hatasokat terhesség,
embrionalis/magzati fejddés, szilés vagy szilés utaniddgs tekintetében (lasd 5.3 pont).
Elévigyazatossagbodl a tadalafil terhesség alatti alkahsanak meizése javasolt.

Szoptatas

A rendelkezésre 4llg, allatkisérletek soran nyanbikodinamias/toxikologiai adatok azt igazolték,
hogy a tadalafil kivalasztodik az anyatejbe. A satyt csecseft érints kockazat nem zarhato ki. A
tadalafil nem alkalmazhaté a szoptatas ideje alatt.

Termékenység

Kutyakndl észleltek olyan hatdsokat, amelyek a égsmység csokkenését jelezhetik. Két ezt kivet
klinikai vizsgalat eredményei arra utalnak, hogyadmtas embereknél nem valo$izioar néhany
férfinél a spermiumok koncentraciojanak csokkenésglelték (lasd 5.1 és 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjariivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges k¢pbseé

A tadalafil elhanyagolhatdé mértékben befolyasolgepjarniivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szikséges képességeket. A klinikai vizsgalatokssrédiilést azonos gyakorisaggal jeleztek a
placebocsoportban és a tadalafil-kezelésben rdgkesl, azonban gépjartivezetés, illetve gépek
kezelése élt a betegnek tudnia kell azt, hogyan reagal aafitta.



4.8

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok, melyekdaliafil 40 mg-os kezelési karon a betegek
> 10%-anél fordultak é| a kdvetkegk voltak: fejfajas, hanyinger, hatfajas, dyspepkipirulas,

myalgia, nasopharyngitis és végtagfajdalom. A jeltirmellékhatasok atmenetiek és altalaban enyhék

vagy kozepesen sulyosak voltak. A 75 éves kortiddetegeknél jelentkézmellékhatasokrol
korlatozott szamban allnak rendelkezésre adatok.

A PAH kezelésére alkalmazott tadalafil kulcsfon&ags (pivotalis), placebokontrollos vizsgalataban
0sszesen 323 beteget kezeltek napi egyszeri 2;540gng ddzisu tadalafillal, és 82 beteg kapott
placebdt. A kezelés édartama 16 hét volt. A kezelés nemkivanatos hatésalti ledllitAsanak
gyakorisaga 0sszességében alacsony volt (tadbldfi| placebo 16%). 357 beteg, aki befejezte a
pivotélis vizsgélatot, részt vett a vizsgalat zdsvi kiterjesztésében. A vizsgélt adag napizgys

20 mg és 40 mg volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az aldbbi tdblazat a placebokontrollos klinikaisdélat soran tadalafil-kezelésben részeB#H-
betegeknél jelentett mellékhatasokat tiinteti fefalazatban szerepel néhany olyan mellékhatas is,
amelyeket a férfiak erectilis dysfunctiojanak kéasére alkalmazott tadalafillal végzett klinikai
vizsgalatok soran és/vagy a forgalomba hozatal jeténtettek. Az ilyen mellékhatasoknal vagy a
.Nem ismert” gyakorisag szerepel, mivel a rendeisze all6 adatok alapjan gyakorisaguk a PAH-
betegeknél nem allapithaté meg, vagy a tadalafdtglis placebokontrollos vizsgalatabdl szarmazo
klinikai vizsgalati adatok alapjan allapitottak meegyakorisagot.

Becsiilt gyakorisag: nagyon gyakaei 1/10), gyakori% 1/100 — < 1/10), nem gyakoe (1/1000 —
< 1/100), ritka® 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000hé&s ismert (a gyakorisag a

rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nem ismert
gyakori
Immunrendszeri tllérzékenységi angiooedema
betegségek és reakciok
tinetek
Idegrendszeri fejfajas syncope, gorcsrohamok stroké
betegségek és migrér? 5 (beleértve a vérzéses
tinetek atmeneti eseteket)
amnaesp®
Szembetegségek homalyos latas nem-arteritises eils
és szemészeti ischaemias opticus
tinetek neuropathia (NAION),
retindlis érelzarodas,
latotérkiesés, Centralis
serosus
chorioretinopathi
Afll és az fllzagas hirtelekialakuld
egyensuly- hallasvesztés
érzékeb szerv
betegségei és
tinetei
Szivbetegségek palpitatid- ® hirtelen instabil angina pectoris
és a szivvel szivhalét ®, ventricularis
kapcsolatos tachycardia® arrhythmia,
tinetek myocardialis infarctu’s
Erbetegségek és | kipirulas hypotensio hypertensio
tinetek




Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nem ismert
gyakori
Légzérendszeri, | nasopharyngiti| orrvérzés
mellkasi és s (beleértve az
mediastinalis orrdugulast,
betegségek és valadékpangas
tinetek ta e
mellékiregek-
ben és
rhinitist)
Emésziirendszer | hanyinger, hanyas, gastro-
i betegségek és | dyspepsia oesophagealis
tiinetek (beleértve a | reflux
hasi
fajdalmat/disz-
komfortérzést
)
A bér és a bir bérkitités urticarid, Stevens—Johnson-
alatti szovet hyperhydrosis szindréma, exfoliativ
betegségei és gverejtékezés) dermatitis
tlnetei
A csont- és myalgia,
izomrendszer, hatfajas,
valamint a végtagfajdalo
kotészovet m (bele_:értve a
SR végtagi
pgteggegel €s disgzkgmfortot)
tinetei
Vese- és hugyuti haematuria
betegségek és
tlnetek
A nemi fokozott priapismus, tartos erekciok
szervekkel és az méhvérzés penis vérzés,
emlékkel haematospern
kapcsolatos 1a
betegségek és
tinetek
Altalanos arcoedema,
tunetek, az mellkasi
alkalmazas fajdalon?
helyén fellé@
reakciok

A regisztracios vizsgéalatok soran nem jelentstneények, gyakorisaguk a rendelkezésre all6 addapian nem
allapithaté meg. A tablazatba erectilis dysfunkdaelésére alkalmazott tadalafilre vonatkoz6 fagdda hozatalt
koved, illetve klinikai vizsgélati adatok alapjan kehtbe a mellékhatasok.

A legtobb betegnek, akiknél ezeket az eseményelegitették, mar korabban is volt kardiovaszkslaizikofaktora.
Az eredeti MedDRA szakkifejezések a kovetkexroltak: hasi diszkomfortérzés, hasi fajdalomaalfajdalom,
gyomortdji fajdalom és gyomorpanaszok.

Nem MedDRA klinikai szakkifejezés a kéros/excesaenstruacios vérzések, pl. menorrhagia, metrgraha
menometrorrhagia vagy vaginalis vérzés jelentégdeeonasara.

A tablazatba erectilis dysfunctio kezelésérelatezott tadalafilre vonatkozé forgalomba hozatéhié®, illetve klinikai
vizsgalati adatok alapjan kertltek be a melléklataEzenfeliil a gyakorisagokat csak annak az 1 @dggtegnek az
adatai alapjan allapitottak meg, akik a tadalafibfalis placebokontrollos vizsgalataban észleliékellékhatast.

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a fejféjdls Fejfajas elfordulhat a kezelés kezdetén ééviel csokken akkor is,
ha a kezelést folytatjak.

Gyermekek és serdild

A Klinikai vizsgalatokban (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG 6sszesen 55f 2,517 éves kord,

PAH-ban szenveilgyermeket és serdiilkezeltek tadalafillal. Egy obszervacios, forgabahozatalt
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kdve® vizsgéalatban (H6D-JE-TD01) dsszesen 391, Ujsiibts betoltott 18. életév kozotti, PAH-
ban szenvetlgyermeket és serdiilkezeltek tadalafillal. A tadalafil alkalmazaséiketen a
mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossagarmgkeknél és serdiknél hasonlé volt a
felnétteknél tapasztaltakhoz. A vizsgélati elrendezésirdanagysag, a nemek, az életkori
tartoményok és az adagok kozti kildnbségek mitght vizsgélatok biztonsagossagi eredményei az
alabbiakban kilon vannak részlezetve.

Placebokontrollos klinikai vizsgalat gyermekekrggsérdigknél (H6D-MC-LVHYV)

35 PAH-ban szenvéd 6,2—17,9 éves (median életkor 14,2 év) betegigzett randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatban 24 héten at 6sszEsdreteg kapott napi egyszeri 20 mg-os (kdzepes
testtomeg kohorsz> 25 kg—< 40 kg), vagy 40 mg-os (nagy testtotnieghorsz> 40 kg) tadalafil-
kezelést, és 18 beteg kapott placeboét. A leggybkd@ vagy anndl tébb, tadalafillal kezelt betegnél
eléforduld) nemkivanatos hatasok a kovetkexoltak: fejfajas (29,4%), fedsléguti fertzés és
influenza (mindkett 17,6%), valamint arthralgia és epistaxis (mindkétt,8%). Nem szamoltak be
halalesetl vagy sulyos nemkivanatos hatasrol. A rovid tgltacebokontrollos vizsgalatban kezelt 35
gyermek és serdiikoziil 32 kezdte meg a vizsgélat 24 honapig tdadsza tavu, nyilt elrendezés
kiterjesztését, és 26 beteg fejezte be az utangsivedj biztonsagossagi szignalt nem észleltek.

Kontrollcsoport nélkili farmakokinetikai vizsgal@ermekeknél és serdiihél (HED-MC-LVIG)

Egy gyermekeknél és serdihél végzett, tobbszorosen emeléethzisu vizsgalatban, 10,9 év
median életkoru (tartomany: 2,5-17 év) 19 betegttammpi egyszeri tadalafil-kezelést egy 10 hetes
nyilt elrendezésidészak (1. periddus) alatt, majd egy kiterjesztéarstovabbi 24 hdnapon at

(2. periodus). 8 betegnél (42,1%) jelentettek ssilyemkivanatos hatasokat. Ezek a kovéitkez
voltak: pulmonalis hypertensio (21,0%), viruséeds (10,5%), illetve szivelégtelenség, gastriis, |
1-es tipusu diabates mellitus, lazgorcs, djulas¢gircsroham, és ovarium-cysta (mindegyik 5,3%).
Egyetlen betegnél sem allitottak le a kezelést mednlatos hatasok miatt. A kezeléssel 6sszéfligg
nemkivanatos eseményekgeatment emergent adverse eveltSAE) 18 betegnél (94,7%)
jelentettek, és a leggyakoribb (5 vagy anndl toetiednél €fordulé) TEAE-k a kdvetkeaik voltak:
fejfajas, laz, fel§ 1éguti virusferbzés és hanyas. Két halaleébszdmoltak be.

Forgalomba hozatalt kbvéwizsgalat gyermekeknél és seriiiél (HED-JE-TDO1)

Egy Japanban végzett, forgalomba hozatalt kbebszervacios vizsgalatban biztonsdgossagi adatokat
gyijtottek 391, PAH-ban szenvédyermek és serdbibevonasaval (maximum 2 éves obszervacios
periddus). A vizsgalatban a betegek atlagéletkpfa 5,3 év volt, beleértve a 78, f1L évesnél
fiatalabb, a 414, 1 éves vagy anndlddebb, de 2 évesnél fiatalabb, a 1222F6 éves, a 11@&f7—

14 éves, és a 38,f15-17 éves beteget. 123 betegnél (31,5%) jetekteemkivanatos hatasokat. Az
(5 vagy annal tobb betegnébfrdul6) nemkivanatos hatdsok és incidencigjuk\ei@e bk voltak:
pulmonalis hypertensio (3,6%); fejfajas (2,8%)ysiggtelenség és csokkent thrombocytaszam
(mindkett 2,0%); orrvérzés és féldeguti ferzés (mindkett 1,8%); bronchitis, hasmenés és koros
majmikddés (mindegyik 1,5%); valamint gastroenterighérjeves#t gastroenteropathia és
megnovekedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-grindegyik 1,3%). A (3 vagy annal tébb
betegnél éiforduld) silyos nemkivanatos hatasok incidenci@j@% volt, beleértve a pulmonalis
hypertensiét (3,6%), szivelégtelenséget (1,5%)@seamoniat (0,8%). 16 (4,1%) halalesetet
jelentettek; egyik sem volt a tadalafilhez kothet

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyOgyszer engedélyezését ke 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejedentéert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszémgkockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lsken
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hegptsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatésag részére &z fliggelékbertalalhatd elérhéségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas
Egészséges onkénteseknél legfeljebb napi egys2@ring-os adagot, erectilis dysfunctiéban

szenved betegeknél napi tobbszori 100 mg-os adagot alkahikaA mellékhatasok hasonldak voltak
az alacsonyabb ddzis esetében leirtakhoz.
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Tuladagolas esetén a szokasos tamogaté kezeléstklatmazni. Hemodializis elhanyagolhaté
mértékben jarul hozz4 a tadalafil eliminaciojahoz.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Urolégiai készitményedctdis dysfunctio gyogyszerei. ATC kod:
GO04BEOS.

Hatdsmechanizmus

A tadalafil a ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMBhomlasaért felés enzim, a PDE-5 és és
szelektiv inhibitora. A pulmonalis artérids hypeitthoz az ér-endothelium nitrogén-monoxid
felszabaditasanak csokkenése és ennek kovetkezghémonalis erek simaizomzataban a cGMP-
koncentracio csokkenése tarsul. A pulmonalis éseadlegfontosabb foszfodiészteraza a PDE-5. A
PDE-5 tadalafillal tortéth gatlasa néveli a cGMP-koncentraciokat, ami a pulatie erek
simaizomzatanak relaxacidjat és a pulmonalis easkdilatatiojat eredményezi.

Farmakodinamias hatasok

Az in vitro vizsgalatok szerint a tadalafil a PDE-5 szelekthibitora. A PDE-5 enzim a corpus
cavernosum simaizmaban, a vascularis és visceialEzomban, a vazizomzatban, a
vérlemezkékben, a vesében, adtieh és a cerebellumban talalhatd. A tadalafil nebyoértékben

hat a PDE-5 enzimre, mint a tobbi foszfodiészteraizibb mint 10 000-szerdsebben hat a PDE-5-

re, mint a PDE-1, PDE-2 és PDE-4 enzimekre, metyskivben, az agyban, az erekben, a majban és
mas szervekben talalhatdéak, valamint szintén toiob Hh® 000-szer ésebben hat a PDE-5-re, mint a
PDE-3-ra, mely a szivben és az erekben talalhaté. BFDE-3-hoz viszonyitott PDE-5-szelektivitas
azért lényeges, mert a PDE-3 enzim befolyasolgvazeom kontraktilitasat. Ezenfelll a tadalafil 700
szor eésebben hat a PDE-5-re, mint a PDE-6-ra, mely adbtin talalhato és a fototransductidban
vesz részt. Ugyancsak tobb mint 10 000-szésedyben hat a PDE-5-re, mint a PDE-7-re, a PDE-8-ra,
a PDE-9-re és PDE-10-re.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Pulmonalis artérias hypertonia feftieknél

Pulmonalis artérids hypertonidban szeriv405 beteg bevonaséval végeztek egy randomizéiske
vak, placebokontrollos vizsgalatot. A megengedétidierapia a kdvetkézolt: bozentan (maximum
naponta kétszer 125 mg stabil fenntarté adagbatayés antikoagulacio, digoxin, diuretikumok és
oxigén. A vizsgalatban részt \iebetegek tobb mint fele (53,3%) egyiti€ozentan-kezelésben
részesiilt.

A betegeket random médon az 6t kezelési csopditni®, 10 mg, 20 mg 40 mg tadalafil vagy
placebo) egyikébe vontak be. A betegek legalabévieek voltak, és pulmonalis artérias hypertoniat
diagnosztizaltak naluk. A PAH idiopathias volt vagylagén érbetegséghez, anorexigén szerek
hasznéalatahoz, human immundeficiencia virus (HBf}széshez, atrialis septumdefectushoz, vagy a
legalabb 1 éve fennalld congenitalis szisztémasapuodlis sont (pl. ventricularis septumdefectus,
nyitott ductus arteriosus Botalli) miattiiéthez tarsult. A tébbségében fehér (80,5% )o@ mi
(78,3%) betegek atlagos életkora 54 év (tartomady: 90 év) volt. Etioldgiajat tekintve a pulmosali
artérias hypertonia (PAH) ddf@n idiopathias (61,0%) és kollagén érbetegségheal€é(23,5%) volt.
A betegek tobbsége a WHO funkcionalis beosztagingizdl. (65,2%) vagy Il. (32,1%) stddiumban
volt. Kiindulaskor az atlagos 6-perces jarastavgplaminute-walk-distangeMWD) 343,6 méter

volt.

Az elsidleges hatasossagi végpont a 6-perces jarastabals§gMWD) a kiindulasi értékhez képest a
16. hétre bekdvetkezett valtozas volt. A 6MWD-bekdyetked, placeboéra korrigalt, atlagosan 26-
méteres ndvekedéssel egyedil a 40 mg tadalafiebagrotokollban meghatarozott
szignifikanciaszintet (p = 0,0004; 95%-os Cl: 918,0; ebre meghatarozott Hodges-Lehmann-
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modszer) (atlagosan 33 m, 95%-os Cl: 15,2, 50,3réstdvolsdg ndvekedése a kezelés 8.dtetét

volt nyilvanvalé. A 6MWD szignifikdns javulasat (p01) a 12. héten mutatték ki, amikor a
hatéanyag-koncentracié mélypontjanak megitélésahgzsgalati gyogyszer bevételének elhalasztasat
kérték a betegelk. Az eredmények altalaban egybehangzéak voltadetkor, a nem, a PAH

etiolégia, a vizsgalat megkezdésekor a WHO szdrinticionalis stadiumbeosztas és a 6MWD

szerinti alcsoportokban. A 6MWD placebéra korrigakdian névekedése 17 méter volt (p = 0,09;
95%-o0s ClI: -7,1, 43,0; &ée meghatarozott Hodges-Lehmann-mddszer) (atlagesam 95%-os Cl: -

2,4, 47,8) a bozentan mellett 40 mg tadalafilt §2setegeknél (n=39), és 39 méter (p<0,01, 95%-0s
Cl: 13,0, 66,0; éire meghatarozott Hodges-Lehmann-mddszer) (atlagbsam 95%-os ClI: 19,7,

69,0) a tadalafil monoterapiaban részésidtegeknél (n=37).

A WHO szerinti funkcidndlis stadiumbeosztasban ahEére javuldst mutatd betegek ardnya hasonlo
volt a 40 mg-os tadalafil- és a placebocsoportB8fo vs. 21%). A klinikai allapotromlas incidenciaja
a 16. héten a 40 mg tadalafillal kezelt betegel®®l; 79-16| 4 betegnél) kisebb volt, mint a
placebocsoportban (16%; 8313 betegnél). A Borg-féle dyspnoe-score valtozasal a placebo-,
mind a 40 mg-os tadalafil-csoportban csekély \ésdtnem volt szignifikans.

Ezenfelll a 40 mg tadalafil adasa mellett javuli@steltek meg a placeb6hoz képest az SF-36ddérd
fizikdlis funkciora, a fizikalis problémak miattifkciokorlatozottsagra (role-physical), a testi
fajdalomra, az altalanos egészségi allapotraaditdisra €s a szocialis funkciéra vonatkozo teeiret
Nem észleltek javulast az SF-36 kéikdemocionalis funkciéra és mentalis egészségratkoro
terlletein. A placebdhoz viszonyitva javulast filggle meg 40 mg tadalafil-kezelés mellett a
mobilitas, 6nellatas, szokasos tevékenységek,l&jddiszkomfort, szorongas/depresszid
komponensekdl 6sszetetidé EuroQol (EQ-5D) US és UK indexpontszdmok és adliganaldg
skala (VAS) vonatkozasaban.

A cardiopulmonalis hemodinamikat 93 betegnél vitsgiaA 40 mg tadalafil névelte a perctérfogatot
(0,6 I/perc) és csokkentette a pulmonalis arténdsnast (-4,3 Hgmm) és a pulmonalis vascularis
rezisztenciat (-209 dys/cn?) a kiindulasi értékhez képest (p<0,05). A post aioalizisek azonban
kimutattdk, hogy a 40 mg tadalafil hatdséara a kilasi értékhez képest a cardiopulmonalis
hemodinamikai paraméterekben bekdvetkezett valtdzasm tértek el jeles mértékben a placebo
mellett észleltekil.

Tartds kezelés

A placebokontrollos vizsgélatbdl 357 beteg lépetatvizsgélat hosszu tava kiterjesztésébe. Kozuluk
311 beteg legaldbb 6 hénapig és 293 egy évig rélszadalafil-kezelésben (median expozicié 365
nap; tartomany 2 nap — 415 nap). Azok kozott ageitdozott, akikil az adatok szarmaznak, az 1-
éves tulélés aranya 96,4%. Ezenfelll a 6 percastg@rolsag és a WHO funkcionalis beosztas szerinti
allapot az egy évig tadalafillal kezelteknél stabH fint.

A placebocsoporthoz képest 20 mg tadalafil alkabimakor egészséges egyéneknél nem talaltak
jelents eltérést a fekivés allo helyzetben mért systolés és diastolés/uéras értékekben (atlagos
maximalis csbkkenés 1,6/0,8 Hgmm, illetve 0,2/4¢firth) és a szivirekvenciaban.

A tadalafil latasra gyakorolt hatasat feléizsgalat sordn a Farnsworth-Munsell 100 szindatya

teszt alkalmazasaval nem észlelték a szinek megdkietésének (kék/zold) csokkenését. Ez az

eredmény dsszhangban van azzal, hogy a tadaf#fitéaga a PDE-6-hoz csupan kisméftékPDE-5-
tel 6sszehasonlitva. A klinikai vizsgalatok sorikén jelezték a szinlatas valtozaséd,(%).

Harom vizsgalatot végeztek férfiaknal a tadalgigrsnatogenesisre gyakorolt esetleges hatasanak
felmérésére, 10 mg (egy 6 hénapos vizsgalatlling (egy 6 honapos és egy 9 honapos vizsgélat)
napi alkalmazasaval. Két vizsgalatban észleltgkeansiumok szamanak és koncentraciojanak
csokkenését a tadalafil kezeléssel 6sszefliggéstaynek valoszitleg nincs klinikai jeleriisége.
Ezeket a hatasokat nem kisérték egyéb paramétenetka motilitas, morfolégia és FSH valtozasai.
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Gyermekek és serdilf

Pulmonalis artérids hypertonia gyermekeknél ésidékmél

Osszesen 35 PAH-ban szenyeg@l éves vagy annalddebb, de 18 évesnél fiatalabb gyermeket és
serduibt kezeltek egy kétperiddusos ,add-on” (a beteg&lldwendothelinreceptor-antagonista-
kezelése mellé adott tadalafillal végzett) vizstgda (H6D-MC-LVHYV) a tadalafil hatasossaganak,
biztonsagossaganak és farmakokinetikajanak értgkeléjabdl. A 6 honapos kédtvak periodusban
(1. periédus) 17 beteg kapott tadalafilt, 18 betedig placebot.

A tadalafil dézisat a betegigdviziten megallapitott testtbtmege alapjan hataromiék. A betegek
tobbsége (256f[71,4%]) 40 kg vagy annal nagyobb testtofngglt és 40 mg tadalafilt kapott, mig a
tobbiek (10 6 [28,6%)]) 25 kg vagy annal nagyobb, de 40 kg-ns¢hkb testtomdgk voltak, és 20 mg
tadalafilt kaptak. Ebben a vizsgélatban 16 fiu @by vett részt; a teljes betegcsoport median
életkora 14,2 év volt (6,2-17,9 évesek). 6 éveladllabb betegeket nem vontak be a vizsgalatba.
congenitalis szisztémas-pulmonalis sont helyréalitutan fennallé vagy visszdtg@ulmonalis
hypertoniaval jar6 PAH (25,7%) volt. A betegek tébge a WHO szerinti Il. funkciondlis stadiumba
volt sorolhaté (80%).

Az 1. periddus etidleges célja a tadalafil hatAsossaganak értéketdisa placebdval 6sszehasonlitva
a 6MWD javulasaban a kiindulasi értéka 24. hétig olyan 6 éves vagy anndisebb, de 18 évesnél
fiatalabb betegeknél, akik féfési szintjuk alapjan képesek voltak a 6MW teszégtésre. Az
elsbdleges analizisben (ismételt méréses kevert madided effect Model Repeat Measurement,
MMRM) a legkisebb négyzetek modszere szerint a 6M&UBRgos valtozdsa (standard hiba: SE) a
kiindulasi értékdl a 24. hétig 60 (SE: 20,4) méter volt a tadal&®l 37 (SE: 20,8) méter volt a placebo
esetében.

Ezenfelll a 2 éves és anndbsebb, de 18 évesnél fiatalabb, PAH-ban szehggdrmekeknél és
serdubknél egy expozicio-valasexposure-respons&R) modellt hasznéltak a 6MWD
elérejelzésére, amely a 20 vagy 40 mg-os napi adagdkatc gyermekkori expozicio alapjan
készlilt, egy populacios farmakokinetikai modelegg megalapozott fetitt ER-modell segitségével
becsiilve (HED-MC-LVGY). A modell hasonl6 valaszt tanett a modell 4ltal éte jelzett és a
ténylegesen medfigyelt 6BMWD kozott a H6D-MC-LVHVzghgalatban a 6 éves vagy annékiebb,
de 18 évesnél fiatalabb gyermek és seildéketén.

Az 1. periddusban egyik kezelési csoportban semnkliaikai allapotromlasra vonatkoz6 me¢sitett
eset. Azon betegek aranya, akiknél a kiindulaskmekt a 24. hétre javulas kbévetkezett be a WHO
szerinti funkciondlis stadiumbeosztasban, a tailaisdportban 40%, mig a placebocsoportban 20%
volt. Ezen tilme6en a lehetséges hatdsossagban pozitiv trend vgfigpelhet a tadalafil-
csoportban a placebocsoporthoz képest az olyarsaidyén, mint az NT-Pro-BNP (killonbség a
kezelések kozott: -127,4; 95%-os Cl: -247,05; -¥,,80 echokardiografias paraméterek (atricuspidalis
anulus sikjanak systoléssedmozdulasa: kilonbség a kezelések kozétt: 0,48-85Cl: 0,14; 0,71;
bal kamrai systolés excentricitasi index: kilonbadgzelések kézoétt -0,40; 95%-os Cl: -0,87; 0,07;
bal kamrai systolés excentricitasi index: kilonbadgzelések kdzott -0,17; 95%-os Cl: -0,43; 0,09;
pericardialis folyadékgytlemet 2 betegnél jeleetett placebocsoportbdl, és egynél sem a tadalafil-
csoportbdl), valamint a klinikai globélis 6sszbemg@s-javulasskala (CGI-I) (a tadalafil-csoportban
64,3%-0s, a placebocsoportban 46,7%-os javulas).

A hosszu tavu kiterjesztés adatai

A placebokontrollos vizsgélatbdl (H6D-MC-LVHV) 6ssen 32 beteg kezdte meg a nyilt
elrendezés, 2 éves kiterjesztett ddzakot (2. periédus), amely soran minden beteg a
testtbmegcsoportjAnak megfélehdalafil-adagot kapott. A 2. periodusdelkeges célja a tadalafil
hosszu tavu biztonsdgossaganak értékelése volt.

Osszesen 26 beteg fejezte be az utankovetést jdis alatt nem talaltak Uj biztonsagossagi
szignalokat. Klinikai allapotromlas 5 betegnél valpasztalhatd; 1 betegnél fordulb éj tinetként
ajulas, 2 betegnél emelni kellett az endothelirptareantagonista adagjat, 1 betegnél Gj PAH-
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specifikus kiegészitterdpia hozzaadasara volt sziikség, és 1 betel kériidzba a PAH
progresszidja miatt. A 2. periédus végére a betegighiségénél a WHO szerinti funkciondlis stadium
megtartott volt vagy javult.

Farmakodinamias hatasok 6 évesnél fiatalabb gyeekreh

Mivel a 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetébemnagiodinamamias adatok csak korlatozottan
allnak rendelkezésre, illetve nincs megfélés jovahagyott klinikai végpont, ezért a hatdspaisa
ebben a populacidban a féttkori hatasos dozistartomanynak megfekekpozicié alapjan
extrapolaljak.

2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében a tadatidtolasat nem hataroztak meg és hatasossagét
nem igazoltak.

Duchenne-féle izomsorvadas

Duchenne-féle izomsorvadasban (Duchenne Musculatr@ghy, DMD) szenveidgyermekekkel és
serdubkkel egyetlen vizsgéalatot folytattak le, melybehaddsossdg nem nyert bizonyitast. A
randomizalt, ketis vak, placebokontrollos, parhuzamos elrendeZ2&ari vizsgalatot a tadalafillal
331 %, 7 - 14 éves, DMD-ben szenwefilinal végezték, akik egyidépg kortikoszteroid-kezelésben
is részesliltek. A vizsgalat részét képezte egyeddstketis vak idbszak, melyben a betegeket napi
0,3 mg/ttkg tadalafilra, 0,6 mg/ttkg tadalafilragyaplacebodra randomizaltak. A tadalafil nem
bizonyult hatasosnak a jaras romlasanak lassitAséaimyet elédleges végpontként a 6 perces
jarastavolsaggal (6MWD) mértek: 6MWD a legkisebgyretek (LS) atlagos valtozasa a 48. héten -
51 méter (m) volt a placebocsoportban, mig a 0,8tkggos tadalafil-csoportban -64,7 m, (p = 0,307),
a 0,6 mg/ttkg-os tadalafil csoportban pedig -59,@pm 0,538). A hatasossagot az ebben a
vizsgélatban lefolytatott masodlagos értékelésgikegsem tdmasztotta alé. A vizsgalat teljes
biztonsagossagi eredményei 6sszességében kongedztesitak a tadalafil ismert biztonsagossagi
profiljaval, illetve a DMD-ben szenvédkortikoszteroiddal kezelt gyermekeknél és seikiii!

varhaté nemkivanatos hatasokkal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Farmakokinetikai vizsgalatok kimutattak, hogy adafil tabletta és a bdikeges szuszpenzid
bioekvivalens az AU&- alapjan éhgyomri allapotban. A bélisges szuszpenzigat-értéke korilbeldl
1 6raval nagyobb, mint a tablettaé, azonban eztmkiég nem tekintethieklinikailag relevansnak.
Mig a tablettat étkezés kdzben vagy attdl fiiggétlenbe lehet venni, a béleges szuszpenziét
éhgyomorra, étkezésotll legalabb 1 6raval vagy étkezés utan 2 oravaldeslenni.

Felszivédas

A tadalafil az oralis bevételt kovign azonnal felszivodik, az atlagos maximalis plda@naentracio
(Cmay @ bevételt kovéen 4 6ra median édartam elteltével alakul ki. A farmakokinetikai sgalatok
kimutattdk, hogy az AUE- alapjan a tadalafil tabletta és a lddges szuszpenzid bioekvivalensek.
Az oralisan alkalmazott tadalafil abszolUt biohasnasra nincs adat.

A tadalafil filmtabletta felszivodasanak sebességéanértékét az étkezés nem befolyasolja, ezért a
tadalafil tabletta étkezéskor vagy attél fuggetleatevehei. Az étkezés hatasat a tadalafil
beldleges szuszpenzié felszivédasanak sebességéraetékdrenem vizsgaltak; ezért a tadalafil
szuszpenziét éhgyomorra kell bevenni, legalabbavairétkezés étt vagy 2 6raval étkezés utan. Az
adagolas idzitése (egyszeri 10 mg-os adag alkalmazésa regggleste) nem befolyasolja klinikailag
relevans médon a felszivodas sebességét és méadiétikai vizsgalatok és a forgalomba hozatalt
kove® vizsgélatok soran a gyermekeket és séiditlaz étkezést fliggetlendl biztonsagossagi
aggalyok nélkil kezelték tadalafillal.

Eloszlas

Az atlagos eloszlasi térfogat dinamikus egyensdilgipotban kb. 77 I, mely arra utal, hogy a tadklaf
eloszlik a szdvetekben. Terdpids koncentracidketiedl tadalafil 94%-a kétik plazmafehérjékhez.
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Csokkent vesetikddés nem befolyasolja a fehérjekiést.
Az alkalmazott adag kevesebb mint 0,0005%-a vatikathatd egészséges dnkéntesek spermajaban.

Biotranszformacié

A tadalafilt el$sorban a citokrom P450 (CYP) 3A4 izoenzim metaladjiz A 6 kerings metabolit a
metilkatekol-gliikuronid. A metabolit PDE-5-re vdidtasanak éssége legfeljebb 13 000-ed része a
tadalafilénak, ezért a megfigyelt metabolitkoncéaits mellett varhatdéan nincs klinikai aktivitasa.
Elimin&cio

Egészséges alanyoknal a tadalafil atlagos oraarahce-e dinamikus egyensulyi allapotban 3,4,l/6ra
az atlagos terminalis felezésbid6 ora. A tadalafil etssorban inaktiv metabolitok form4jabatként
a széklettel (a dozis kb. 61%-a), és kisebb méetelbvizelettel (a dozis kb. 36%-a) urdl.

Linearitas/nonlinearitas

Egészséges alanyoknal a 2,5-20 mg dozistartomaraytedalafil-expozicié (AUC) az adaggal
aranyosan 20 és 40 mg kdzott az aranyosnal kisebb névekédgsltek meg. 20 mg és 40 mg
tadalafil napi egyszeri adagolasa mellett a dinasmiggyensulyi allapotbeli plazmakoncentracié 5
napon belll alakul ki, és az expozici6 1,5-szesgsegyetlen adag utan médretk.

Populacios farmakokinetika

Azoknal a pulmonalis hypertonias betegeknél, akikinészesitiltek egyidepozentan-kezelésben, az
atlagos tadalafil-expozicié 40 mg alkalmazasa wa@amikus egyensulyi allapotban 26%-kal
nagyobb volt, mint az egészséges tnkénteseknéhAé@ékekben nem voltak klinikailag jelést
kilbnbségek az egészséges dnkénteseknél mértefhegatkAz eredmények arra utalnak, hogy
pulmonalis hypertonia esetén a tadalafil-cleardieebb az egészséges dnkéntesekénél.

Kilonleges betegcsoportok

Idgsek

Egészséges éd egyéneknél (65 évesek vagy anndsabbek), a tadalafil oralis clearance-e
alacsonyabb, ami 10 mg-os adag esetén 25%-kal aiaslyadJC értéket eredményez, mint 19-45
éveseknél. Ez az eltérés klinikailag nem szignifikds nem indokolja az adagolas médositasat

Vesekarosodas

Klinikai farmakolégiai vizsgéalatok soran enyhe (iain-clearance 51-80 ml/perc) vagy kézepesen
sulyos (kreatinin-clearance 31-50 ml/perc) vesed@dasban, illetve dializiskezelést igényl
végstadiumu vesebetegségben szetradahyoknal egyszeri (5-20 mg) dézis tadalafil ekt
kdveten a tadalafil expozicidja (AUC-értéke) megko#diy kétszeres volt az egészségesekhez
képest. Hemodializis esetén a.£41%-kal magasabb volt, mint egészséges alanyoknal.

A hemodializis elhanyagolhaté mértékben jarul haztadalafil eliminacidjahoz.

A megnovekedett tadalafil-expozicié (AUC) és a &twtott klinikai tapasztalat kovetkeztében,
valamint mivel a dializis nem befolyasolja a clemext, a tadalafil alkalmazasa nem javasolt sulyos
vesekarosodasban szendxktegek szamara.

Majkarosodas

Enyhe és kdzepesen sulyos majkarosodasban (Chgt-#és B stadium) 10 mg-os adag
alkalmazéasat kovéen a tadalafil expozicidja (AUC) hasonl6 az egéges@gyénekéhez.
Amennyiben a kezébrvos tadalafilt ir fel, gondosan mérlegelnie lelegyéni haszon/kockazat
aranyt. Majkarosodasban szenddategek esetében 10 mg tadalafiinal nagyobb ddkadmazéséarol
nincs adat.
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Sulyos méjcirrhosisban szenwdél (Child—Pugh C stadium) nem végeztek vizsglktezért a
tadalafil adagolasa nem javasolt ennek a betegos@ho

Diabetesben szenvétietegek
A diabeteses betegeknél a tadalafil AUC értéke gbmadag utan kb. 19%-kal alacsonyabb, mint az
egészséges alanyokndl. Ez az eltérés nem indakdaismodositast.

Rassz

A farmakokinetikai vizsgalatokban kulénkibetnikai csoportokba tartoz6 személyek és betegek
vettek részt, és nem allapitottak meg eltérésetadaafilra jellemé expozicidban. D6zismddositas
nem indokolt.

Nem
Egészségesik és férfiak egy vagy tobbszorts adaggal tértéwclalafil-kezelésekor nem figyelték
meg az expozicio klinikai jelefgédi eltérését. Dozismoddsitas nem indokolt.

Gyermekek és serdild

A 36 f6, 2 éves vagy annalddebb, de 18 évesnél fiatalabb, PAH-ban szefiggdrmek és serdill
adatai alapjan a testtémeg nem volt hatdssal &afdadearance-re; az AUC-értékek gyermekeknél és
serdubknél minden testtdmegcsoportban hasonldak voltaht, az azonos adaggal kezelt fétin
betegek esetében. Gyermekeknél a testtbmeg a gpoese o ebrejelzs tényedjének bizonyult; a
testtbmeg ezen hatasa miatt a 2 éves vagy artis@h és 40 kg-nal kisebb testtornggermekek és
serdlbk esetében az adag napi 20 mg, éssav@rhatéan hasonlé lesz, mint a napi 40 mg-oté&zed
40 kg vagy annal nagyobb testtoriiegyermekek és serdik esetében. A tabletta gyogyszerforma
tmax€rtéke a becslések szerint korilbelll 4 6ra édltfliggetien volt a testtoméftA tadalafil

felezési idejének értékeit a 10 kg és 80 kg testpkiz6tti tartomanyban 13,6—-24,2 6rara becsiilték,
és nem mutattak klinikailag relevans kilénbségeket.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredgmyei

A hagyomanyos — farmakolégiai biztonsagossagi, isihédagolasu dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi és reprodukcidra kifejtett toxisita vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jelleg
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmamadauman vonatkozasban kilénleges kockazat
nem varhato.

Patkanyoknal és egereknél 1000 mg/ttkg/nap maxsnadlagolas mellett teratogenitasra,
embriotoxicitasra vagy foetotoxicitasra utalo jeletn észleltek. Egy, patkanyokkal végzett pre- és
postnatalis fefildési vizsgalat soran a megfigyelhéiatast még nem okoz6 dozis 30 mg/ttkg/nap volt.
Ennél az adagolasndl a szabad hatéanyag vemheémpakial mért AUC-értéke kb. 18-szorosa volt a
20 mg adag mellett mért human AUC-értéknek.

Him és istény patkanyoknél nem karosodott a fertilitasadalafillal kezelt kutyak esetében a
6-12 honapon keresztili 25 mg/ttkg/nap és ezt madbadagok (melyek az egyszeri 20 mg-os
adagot koveten embereknél mért expozicio legalabb haromszof@gal 8,6-szeresét]
eredményezik) mellett a tubulus seminiferus epitinehban regressio alakult ki, mely néhany kutya
esetében csokkentette a spermatogenesist. Lapdri.1

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZ OK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
povidon (K-25)
natrium-lauril-szulfat
poloxamer 188
vizmentes lakt6z
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mikrokristalyos celluléz (PH 101)
kroszkarmell6z-natrium

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat

Filmbevonat:

lakt6z-monohidrat

hipromell6z (2910/15 mPg) (E464)
titan-dioxid (E171)

triacetin

6.2 InkompatibilitAsok

Nem értelmezhét

6.3 Felhasznalhatosagi idtartam

3 év.

6.4 Kulonleges tarolasi @lirdsok

Ez a gyogyszer nem igényel kilonleges tarolast.
6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

25 db és 56 db filmtabletta PVC/PE/PVdC—aluminiurhdrékcsomagolasban és dobozban.

28 x 1 és 56 x 1 db filmtabletta adagonként pelffé*dC/PE/PVdC—aluminium
buborékcsomagolasban és dobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil keres{ed forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kulonleges évintézlések
Barmilyen fel nem hasznalt gyégyszer, illetve hddlkanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 dirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/16/1153/001

EU/1/16/1153/002

EU/1/16/1153/003
EU/1/16/1153/004
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELS O KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély élkiaddsanak datuma: 2017. januar 09.
A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitagkddatuma2021. november 9.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyOgyszer$l részletes informécio az Eurépai Gydgyszerugyngksternetes honlapjan
(https://www.ema.europa.ptalalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELEL OS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELEL OS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért tadagyartéjanak neve és cime

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

Grange Road, Dublin 13

irorszag

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Magyarorszag

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaéeldslgyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETE LEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvéni orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer. (lasd |ll&det: Alkalmazasi dliras, 4.2
pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB  FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Id 6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic saf update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK itary@7c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszetpor nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barm&Bgibbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeten kell benydijtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASAR A
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezgat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelésilieny illetve annak jovahagyott frissitett verzidiba
részletezett, kbteléfarmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkdadsvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando adikes esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszeriigyntkség ezt inditvanyozza,;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas tortékignt azt koveten, hogy olyan U
informacio érkezik, amely azd@ly/kockazat profil jelerdts valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazatralizalasra iranyulo) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények szliletnek.
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[Il. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETEND O ADATOK

DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE

Talmanco 20 mg filmtabletta
tadalafil

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

20 mg tadalafil filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovébbi informacidkért 1asd selggdjékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta
28 x 1 filmtabletta
56 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ AL
MODJA(I)

KALMAZAS

Hasznalat éitt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at tortéhalkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKT OL ELZARVA KELL TARTANI

A gyOlgyszer gyermeke#ttelzarva tartandd!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

18. LEJARATIID O

EXP

9.  KULONLEGES TAROLASI EL OIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTE;KEDESI;K A FEL NEM HASZNALT GY OGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKB OL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

|11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NE VE ES CIME

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

irorszag

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(l)

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

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHET OSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Talmanco 20 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOI\{]AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISA N
FELTUNTETEND O ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

[1. AGYOGYSZER NEVE

Talmanco 20 mg filmtabletta
tadalafil

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEV E

Viatris Limited

3.  LEJARATIID O

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szamara

Talmanco 20mg filmtabletta
tadalafil

Miel 6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa Byjyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtjékoztatot, mert a benne@éénformaciokra a ké&bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovéabbi kérdéseivel forduljon kedekrvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne ati@mkiszitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a égéetimetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajéasga efil kezeborvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajekoztatéban fel neoft drmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusi gyogyszer a Talmanco és milyen beiggk esetén alkalmazhat6?
Tudnivalék a Talmanco alkalmazasétel

Hogyan kell szedni a Talmanco-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Talmanco-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

ourwNE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Talmanco és milyen bejségek esetén alkalmazhat6?
A Talmanco a tadalafil névhatéanyagot tartalmazza.

A Talmanco-t a pulmondlis artérids hipertonia @téreiben kialakul6 magas vérnyomas) kezelésére
hasznaljak felbtteknél és 2 éves vagy ann&sebb gyermekeknél és sergkiiél.

Az 5-0s tipusu foszfodiészteraz (PDE-5) gatlok osggba tartozik, amelyek hatasuk révén segitik a
tidderek kitaguldsat, ezaltal javitjdk a e iranyuld véraramlast. Ennek eredményeként fwvi;j
fizikai terhelhebséget.

2. Tudnivalék a Talmanco alkalmazasa élt
Ne szedje a Talmanco-t

- ha allergias a tadalafilra vagy a gyoégyszer (6tlpamfelsorolt) egyéb 6sszetgére.

- ha barmilyen nitrat hatéanyagu készitményt példaniellkasi fajdalom kezelésére hasznalt
amil-nitrit tartalmu készitményt szed. A Talmano&dzza e gyogyszerek hatasat. Ha barmilyen
nitrat-készitményt szed vagy bizonytalan ezzel kalatban, k6zélje kez&brvosaval.

- ha valaha &fordult Onnél latasvesztés — a ,szem sztrokjanaiezett allapot (Ugynevezett
nem-arteritiszes elidsszkémias optikus neuropatia - NAION) miatt.

- ha 3 hénapon belll szivrohama volt

- ha alacsony vérnyomasa van.

- ha riociguéatot szed. Ezt a gydgyszert pulmonatiérigis hipertonia (a tiée ereiben kialakulo
magas vérnyomas) és krénikus tromboembdlids pullisdmigertonia (a tudk ereiben
vérrogok kovetkeztében kialakuld6 magas vérnyomézglésére alkalmazzak. PDE-5-gatlok,
mint a Talmanco, fokozzak ennek a gyogyszernekyegnascsokketithatdsat. Amennyiben
riociguatot szed vagy bizonytalan ezzel kapcsotgtimmduljon kezeélorvosahoz.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, tdjékoztesssborvosat vagy gyodgyszerészét, ha fennall

Onnél:

- a pulmonalis artérias hipertonian kivil barmilyeasnszivbetegség;

- vérnyomasprobléma;

- barmilyen 6rokletes szembetegség;

- a vorosvertestek rendellenessége (sarlosejteseginsyséq);

- csontvebdaganat (mieloma multiplex);

- a vérsejtek rosszindulatu betegsége (leukémia);

- a himvessi barmilyen elvaltozasa, vagy nem kivant, illetvérdnal hosszabb ideig tart6
merevedeés;

- sulyos majbetegség;

- sulyos vesebetegség.

Ha latasa hirtelen romlik, vagy latasvesztést tajahsvagy a latasa torzul, elhomalyosodik a Talooan
szedése kozben, hagyja abba a Talmanco szedésngsl forduljon kezébrvosahoz.

Néhéany, tadalafilt szédbetegnél halldscsdkkenés vagy hirtelen kialakaltabvesztés éfordulasat
figyelték meg. Bar nem ismert, hogy ez az eseméayétlen kapcsolatban all-e a tadalafil
alkalmazaséval, ha halldsa romlik vagy hirteletekialo halldsvesztést tapasztal, azonnal forduljon
kezeborvosahoz.

Gyermekek és serdisk
A tadalafil alkalmazéasa 2 évesnél fiatalabb gyemkakl nem ajanlott a pulmondlis artérias hipertonia
kezelésére, mivel a gydgyszert ennél a korcsopanama vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Talmanco
Feltétlenul tajékoztassa keéetvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy netmeégizedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszéteir

NE szedje be a tablettakat, ha mar szed nitratokat.

A Talmanco befolyasolhat bizonyos gyégyszerekey\ampk befolyasolhatjak a Talmanco hatasat.
Kdzolje kezed&orvosaval vagy gyogyszereszevel ha On az alaldizi barmelylket szed|

- nitratok (mellkasi fajdalom esetén);

- a magas vérnyomas vagy prosztataproblémak keérelétkalmazott alfa-blokkolok;
- riociguat;

- rifampicin (bakterialis fetizések kezelésére);

- ketokonazol tablettak (gombas ferések kezelésére);

- ritonavir (HIV-fert6zés kezelésére);

- a merevedési zavar kezelésére szolgalo tabliR@EE-5-gatlok).

Az alkohol hatasa a Talmanco-ra

Az alkoholfogyasztds atmenetileg csokkentheti ay@mast. Ha Talmanco-t vett be vagy azt
szandékozik bevenni, keriilje a tulzott alkoholfagptast (5 egység alkohol felett), mivel emidithet
a felallaskor fellép szédulés kockazata.

Terhesség, szoptatas es termekenyseg

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Omrtérhesség lehtetége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedésedtlbeszéljen kezébrvosaval. Terhesség esetén ne szedje ezt a gyigysz
kivéve, ha az feltétlenlil szikséges és megbedasteborvosaval.

A gyogyszer szedésének ideje alatt ne szoptassrhnem ismert, hogy a hatéanyag bejut-e az

emberi anyatejbe. Terhesség vagy szoptatas idegaele meg kezébrvosaval vagy
gyogyszerészével, migt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni.
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Kutyak kezelésekor a himivarsejtek termelése cgitkkdnerékben. Néhany férfinél észleltek
himivarsejtszam-csokkenést. Nem val68zhogy ez a hatas a termékenység elvesztéséhdz veze

A készitmény hatasai a gépjarnivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges képhssé
Szédulési beszamoltak. Gondosan eltgizze, hogyan reagél erre a gyégyszerre, éttiel
gépjarntivet vezetne vagy barmilyen gépet kezelne.

A Talmanco laktdzt és natriumot tartalmaz

Amennyiben kezébrvosa korabban mar figyelmeztette arra, hogy Qarijios cukrokra érzékeny,
beszéljen kezébrvosaval, miditt elkezdi szedni ezt a gydgyszert. A készitmémnekebb mint

1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettankénfzagyakorlatilag ,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Talmanco-t?

A gyodgyszert mindig a kez@rvosa altal elmondottaknak megféleh szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kéedmeg kezébrvosat.

A Talmanco 20 mg-os tabletta formajaban kaphattabfettakat egészben, egy pohar vizzel vegye be.
A tabletta bevehététkezéskor vagy attol fiiggetlendl is.

Pulmonadlis artérias hiperténia fétteknél

A szokésos adagét 20 mg-os tabletta, naponta egyszer. Mindhdéttat egyidben kell bevennie,
egyiket a masik utan. Ha Onnek enyhe vagy kézepsdgns majbetegsége- vagy vesebetegsége van,
kezeborvosa javasolhatja, hogy naponta csak egy 20 mghbsttat vegyen be.

Pulmondlis artérids hipertdnia legalabb 40 kg-e2(éves vagy annéldsebb) gyermekeknél és
serduibknél

Az ajanlott adag két 20 mg-os tabletta, napontazagy Mindkét tablettat egyiben kell bevennie,
egyiket a masik utan. Ha a gyermek vagy sérdalyhe vagy kézepesen sulyos majbetegségben vagy
vesebetegségben szenved, kémelosa javasolhatja, hogy naponta csak egy 20 nmighbbsttat

vegyen be.

Pulmondlis artérias hiperténia 40 kg-nal kiseblidesedi (és 2 éves vagy annébikbb)
gyermekeknél és serdifiné|

Az ajanlott adag egy 20 mg-os tabletta, napontazgy Ha a gyermek vagy serélényhe vagy
kdzepesen sllyos méjbetegségben vagy vesebetegszghveved, kezébrvosa javasolhatja, hogy
naponta csak 10 mg-ot vegyen be.

A gyOgyszer egyéb gydgyszerformai megféhblek lehetnek gyermekek szamara; kérdezze meg
kezeborvosat vagy gyogyszerészét.

Ha az ebirtnal tobb Talmanco-t vett be
Ha az ebirtnél tobb tablettat vett be, haladéktalanul féauorvoshoz vagy menjen kérhazba, és
vigye magéaval a gyogyszert vagy a csomagolast. 8&ikn a 4. pontban leirt mellékhatast észlelheti.

Ha elfelejtette bevenni a Talmanco-t
Vegye be az adagot, amint eszébe jut, ha ez 8b@ldhvan az esedékedmbnthoz képest.
Ne vegyen be kétszeres adagot a kimaradt adagaritla

Ha idé elétt abbahagyja a Talmanco szedését
A gyogyszer szedését csak képelosa utasitasara hagyja abba.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkafsaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeborvosat vagy gyogyszerészét.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyégyszer, igy ez a gyégyszer is okorhellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezek a hatasok altal&@rsmék vagy kdzepesen sulyosak.

Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, haga abba a gyégyszer alkalmazasat és
azonnal forduljon orvoshoz:

Gyakori (10 betegbl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- allergias reakcio, beleértve érkittést.
- mellkasi fajdalom — ne vegyen be nitrat-készitméhghem azonnal forduljon orvoshoz.

Nem gyakori (100 betegtl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- priapizmus, hosszasan fennall6 és esetleg fajdaimeasvedés e gyogyszer bevételét kémet
Amennyiben 4 oran tul fenndllé folyamatos merevedsslel, azonnal forduljon orvoshoz.

Ritka (1000 betegli legfeljebb 1 beteget érinthet)
- hirtelen latasvesztés

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl dipithatd meg)
- torzitott, tompa, homalyos kdzponti latas vagyeten latdscsokkenés

Egyéb jelentett mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 betegbl tébb mint 1 beteget érinthet)

- fejfajas

- kipirulas, orrdugulas és valadékpangas a melléldkizgn

- hanyinger, emésztési zavar (beleértve a hasi famtats kellemetlen érzést)

- izomfajdalom, hatfajas és végtagfajdalom (beleéatkellemetlen érzést a végtagokban)

Gyakori (10 beteghl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- homalyos latas

- alacsony vérnyomas

- orrvérzés

- hanyas

- fokozott vagy kéros méhvérzés

- az arc feldagadasa

- a savas gyomortartalom visszafolydsa adogbe (reflux)
- migrén

- szabdlytalan szivverés

- ajulas

Nem gyakori (100 betegdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- gorcsrohamok

- atmeneti emlékezetkiesés

- csalankittés

- fokozott verejtékezés

- himvess#vérzés

- Vér jelenléte az ondoban és/vagy a vizeletben
- magas vérnyomas

- szapora szivverés

- hirtelen szivhalal

- flulztgés
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A PDE-5-gatlékat férfiaknal a merevedési zavar kezelésére is abkahdk. Néhany ritkan jelentett

(1000 betegti legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatés:

- Az egyik vagy mindkét szemet érintészleges, atmeneti vagy végleges latdscsokkess v
latasvesztés és sulyos allergias reakcid, mely@aésaa torok duzzanatat okozza. Hirtelen
kialakuld hallascsokkendgrvagy hallasvesztédris beszdmoltak.

Bizonyos mellékhatdsokat a merevedési zavar naiditlafillal kezelt férfiak korében észleltek. A
pulmondlis artérias hipertonia klinikai vizsgalétan ezek a mellékhatasok nem fordultak ekért
gyakorisaguknem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl rkapithaté meg):

- szemhéjduzzanat, szemfajdalom, szemvorosség, bamrés sztrok.

Néhany olyan egyéb ritka mellékhatasrél szamoltakablalafilt szed férfiaknél, melyeket nem
észleltek a klinikai vizsgalatok soran. Ezek kéatozik:
- torzitott, tompa, homalyos kdzponti latas vagyehem latasokkenés (gyakorisaga ,nem ismert”)

A szapora szivverédlr szabalytalan szivverédr szivrohamrol, sztrokrol beszamolg, illetve Higte
szivhalalban elhunyt férfiak tobbségének, de nermdedyikének a tadalafil szedéséteimar voltak
szivproblémai. Nem dontheel, hogy ezek a mellékhatasok kdzvetlen kapcsatatioltak-e a
tadalafil alkalmazasaval.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajéliega kezébrvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdéban fel nem sorolt barmilyen ledgds mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenill a hatésag részérgesebeheti a2v. fliggelékbertalalhatod
elérhetségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentéséwés Gozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio6 alljon rendelkezésre a gyogyszer bizhgos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Talmanco-t tarolni?
A gyogyszer gyermeét elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltlintetétiaijich (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id5 az adott hdnap utolsé napjéra vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

Semmilyen gyégyszert ne dobjon a szennyvizbe vagztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasgyddtyszereivel. Ezek az intézkedéseisegitik
a kérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Talmanco?

- A készitmény hatdéanyaga a tadalafil. 20 mg tadataftalmaz filmtablettanként.

- A tablettamagban talalhat6 egyéb 6sszékepovidon, natrium-lauril-szulfat, poloxamer 188,
vizmentes lakt6z (l&sd a 2. pontban az “A Talmdaktdzt és natriumot tartalmaz” részt),
mikrokristalyos cellul6z (PH 101), kroszkarmelléatrum, vizmentes kolloid szilicium-dioxid
€s magnézium-sztearat. A filmbevonat 6ssZ@tdéaktéz-monohidrat (lasd a 2. pontban az “A
Talmanco lakt6zt és natruimot tartalmaz” részfrdninelloz (E464), titan-dioxid (E171) és
triacetin.
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Milyen a Talmanco killeme és mit tartalmaz a csomagas?
A gyogyszer fehér, filmbevonatu, kerek, domborutsrnett szdi tabletta, egyik oldalan “M”, a
masikon “TA20" jelzéssel.

A gyogyszer 28 db vagy 56 db tablettat tartalma#dobékcsomagolasban és 28 x 1 vagy 56 x 1
tablettat tartalmazé adagonként perforalt bubomdkesgyolasban keriil forgalomba.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keril keres{ed forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

irorszag

Gyérto

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

Grange Road, Dublin 13

irorszag

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Magyarorszag

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Németorszag

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseiveldignd a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Buatpuc EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55400 Tél/Tel: +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

(Sverige)
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Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: 4372 6363 052

ElLdoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa
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
TmA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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

Norge

Viatris AS

TIf: +47 66 75 33 00
(Sverige)

Osterreich

Viatris AustriaGmbH
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

A betegtajékoztato legutobbi felilvizsgalatanak datma: {EEEE. honap}.

A gyogyszerél részletes informécié az Eurdpai Gyogyszeriigynglsternetes honlapjan

(https://www.ema.europa.ktalalhato.
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