VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Talmanco 20 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg tadalafil.
Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 237,9 mg af laktosa (234,5 mg sem vatnsfrir og 3,4 mg sem
einhydrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.

Hyvit, filmuhaodud, kringlott, tvikipt tafla med skaskorinni brin (um pad bil 10,7 mm i pvermal), merkt
med ,,M* & annarri hlidinni og ,,TA20* & hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Fullordnir

Meoferd vid lungnaslagadahaprystingi (PAH) sem er samkvamt flokkun WHO af starthaefnisflokki I1
og I, til ad baeta areynslugetu (sja kafla 5.1).

Synt hefur verid fram & arangur hja sjiklingum med lungnaslagaedahaprysting af 6pekktri orsok
(idiopathic PAH) og lungnaslagadahaprysting i tengslum vid bandvefsadasjikdoma.

Born

Meodferd hja bérnum 2 ara og eldri med lungnaslagadahaprysting (PAH) sem er samkvamt flokkun
WHO af starthaefnisflokki II og III.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Einungis leeknir med reynslu af medhondlun lungnaslagadahaprysings ma hefja medferd og hafa
eftirlit med henni.

Skammtar

Fullordnir
Raodlagour skammtur er 40 mg (tveer 20 mg filmuhtdadar téflur) tekin einu sinni & dag.

Born (2 ara til 17 ara)
Raodlagdir skammtar handa bornum einu sinni 4 dag, samkvamt aldri og likamspyngd, eru syndir hér
fyrir nedan.




Aldur og/eda likamspyngd barns Radlagour dagskammtur og skommtunarazetlun

>2ara
likamspyngd > 40 kg 40 mg (tveer 20 mg t6flur) einu sinni 4 dag
likamspyngd < 40 kg 20 mg (ein 20 mg tafla eda 10 ml af mixtdru, 2 mg/ml

af tadalafili*) einu sinni 4 dag

* Mixtuara er faanleg fyrir born sem purfa 20 mg og geta ekki gleypt toflur.

Engin gégn um lyfjahvorf eda verkun hja sjuklingum < 2 ara liggja fyrir ur kliniskum rannséknum.
Ekki hefur verid synt fram 4 hvad eru videigandi skammtar af tadalafili handa bérnum & aldrinum
6 manada til < 2 ara. bvi er ekki radlagt ad nota tadalafil handa pessum aldurshop.

Skammtar sem frestast eda gleymast eda uppkost

Ef seinkun verdur & gjof tadalafils innan dagsins 4 ad taka skammtinn an breytinga a sidari
skommtum. Sjuklingar eiga ekki ad taka tvo skammta sama dag til ad beeta upp skammt sem gleymst
hefur ad taka.

Sjuklingar eiga ekki ad taka annan skammt po peir kasti upp.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar

Ekki er porf & skammtaadldgun fyrir aldrada sjuklinga.

Skert nyrnastarfsemi

Fullordnir og born (2 til 17 ara, sem vega a.m.k. 40 kg)

Raodlagour upphafsskammtur hja sjuklingum med vaega til midlungs skerta nyrnastarfsemi er 20 mg
einu sinni 4 dag. Auka ma skammtinn upp i 40 mg einu sinni 4 dag, byggt 4 einstaklingsbundnu poli
og verkun lyfsins. Notkun tadalafil er ekki radl6go hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.4 og 5.2).

Born (2 til 17 ara, sem vega minna en 40 kg)

Radlagdur upphafsskammtur hja sjiklingum sem vega < 40 kg med vaga til midlungs skerta
nyrnastarfsemi er 10 mg einu sinni 4 dag. Auka ma skammtinn upp i 20 mg, einu sinni a dag, byggt 4
einstaklingsbundnu poli og verkun lyfsins. Notkun tadalafil er ekki radl6g0 hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Fullordnir og born (2 til 17 ara, sem vega a.m.k. 40 kg)
Vegna takmarkaorar reynslu hja sjiklingum med vaga til midlungs mikid skerta lifrarstarfssemi
(Child-Pugh Class A og B) ma ihuga 20 mg einu sinni 4 dag sem upphafsskammt.

Born (2 til 17 dara, sem vega minna en 40 kg)
Thuga ma ad gefa sjuklingum sem vega < 40 kg og eru med med vaga til midlungs mikid skerta
lifrarstarfssemi upphafsskammt sem nemur 10 mg einu sinni 4 dag.

Fyrir sjuklinga 4 hvada aldri sem er gildir ad ef tadalafili er avisad skal laeknirinn meta
einstaklingsbundinn avinning/ahattu. Ekki er radlagt ad gefa sjuklingum med mikid skerta
lifrarstarfssemi (Child-Pugh Class C) tadalafil par sem ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 tadalafili
hja peim hopi sjuklinga (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born (<2 ara)

Ekki hefur verid synt fram 4 videigandi skommtun og verkun tadalafils hja bornum <2 ara.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar 1 kflum 4.8 og 5.1.
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Lyfjagjof

Talmanco er til inntoku.

Gleypa 4 filmuhududu téflurnar heilar med vatni, med eda 4n matar.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Bratt hjartadrep innan sidustu 90 daga.

Alvarlegur lagprystingur (<90/50 mm Hg).

Kliniskar rannsoknir hafa synt ad tadalafil eykur blooprystingslaekkandi ahrif nitrata. Talid er ad pad
stafi af samanlogOum ahrifum nitrata og tadalafils 4 nitur oxio/cGMP ferilinn. Pess vegna ma ekki
nota tadalafil samhlida neinni tegund lifreenna nitrata. (Sja kafla 4.5).

Ekki ma gefa PDES hemla (hemla & virkni fosfodiesterasa af tegund 5) ad medtoldu tadalafili
samhlioa guanylatsyklasa-6rvum (e. guanylate cyclase stimulators), svo sem riokiguati, par sem pad
getur leitt til [agprystings med einkennum (sja kafla 4.5).

Sjuklingar sem hafa tapad sjon 4 60ru auga vegna framleegs sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar an
slageedabolgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)), hvort sem pad er talid
tengjast notkun PDES hemla eda ekki (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Hjarta- og &dasjukdomar

Eftirfarandi sjuklingah6par med hjarta og &dasjukdoma voru ekki med i kliniskum rannséknum a
PAH.

- Sjuklingar med kliniskt alvarlega sjikdoma 1 6szedar og mitrallokum.
- Sjuklingar med gollurhtissprong

- Sjuklingar med hjartabilun

- Sjuklingar med marktaka vanstarfssemi vinstri slegils

- Sjuklingar med lifshaettulegar hjartslattartruflanir

- Sjuklingar med kransaedasjukdoma med einkennum

- Sjuklingar med haprysting sem hafa ekki svarad medferd.

Notkun tadalafils er ekki radlogd fyrir pessa sjuklingahdpa par sem engar upplysingar um oryggi
lyfsins liggja fyrir.

Astand hjarta og @dakerfis hja sjuklingum med prengingu i lungnablazedum (pulmonary veno-
occlusive disease (PVOD)) getur versnad marktakt vid notkun lyfja sem vikka adar i lungum. bar
sem engin gogn eru til um notkun tadalafils hja sjuklingum med pennan sjukdom er ekki maelt med
notkun lyfsins hja pessum sjtiklingahopi. Ef einkenni um lungnabjig koma upp medan 4 notkun
tadalafils stendur skal ithuga hvort prenging i lungnabldedum sé til stadar.

Tadalafil hefur edavikkandi ahrif sem getur leitt til skammvinnrar leekkunar & blodprystingi. Laeknar
@ttu ad thuga vandlega hvort lidan sjuklinga peirra versni vegna a&davikkandi 4hrifa ef peir eru med
undirliggjandi sjukdoma eins og alvarlega utstreymishindrun i vinstri slegli, vokvatap (fluid depletion)
e0a lagprysting eda med lagprysting i hvild vegna truflunar i dsjalfrada taugakerfinu.



Sumir sjuklingar, sem fa samhlida gjof tadalafils asamt alfa; blokka, geta fengid lagprysting med
einkennum (sja kafla 4.5). bess vegna er ekki malt med pvi ad tadalafil sé gefid samhlida doxazoésini.

Sjon

Greint hefur verid fra sjonskerdingu, p.m.t. midleegum vessandi &du- og sjonukvilla (central serous
chorioretinopathy, CSCR), og tilvikum um framlagan sjontaugarkvilla vegna bléopurrdar an
slagadabdlgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)), i tengslum vid notkun
tadalafils og annarra PDES hemla. Flest tilvik midleegs vessandi a&du- og sjonukvilla gengu til baka af
sjalfu sér eftir a0 notkun tadalafils var heaett. Vardandi framlaegan sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar
an slageedabolgu bendir greining nidurstadna Ur dhorfsrannsokn til aukinnar heettu 4 bradum
framlaegum sjontaugarkvilla vegna blédpurrdar an slagaedabolgu hja kérlum med stinningarvanda eftir
utsetningu fyrir tadalafil eda 60rum PDES hemlum. Par sem petta getur att vid um alla sjuklinga sem
eru utsettir fyrir tadalafil, skal radleggja sjuklingum ad hetta ad taka tadalafil og hafa strax samband
vid leekni ef peir finna fyrir skyndilegri sjonskerdingu, minnkun sjonskerpu og/eda sjonbrenglun
(visual distortion) (sja kafla 4.3). Sjuklingar med arfgenga hrornunarsjidéoma i sjonhimnu par med
talid sjonfreknur voru ekki hafoir med i kliniskum rannséknum og pvi er ekki meelt med notkun lyfsins
handa pessum sjuklingum.

Skyndileg heyrnarskerding eda heyrnartap

Greint hefur verid fra skyndilegu heyrnartapi eftir notkun tadalafils. b6 adrir dhattupaettir hafi verid til
stadar i sumum pessara tilvika (svo sem aldur, sykursyki, haprystingur og saga um heyrnartap) 4 ad
radleggja sjuklingum ad haetta ad taka tadalafil og leita tafarlaust til leeknis ef peir finna fyrir
skyndilegri heyrnarskerdingu eda heyrnartapi.

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

Ekki er mealt med notkun tadalafils fyrir sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarfssemi vegna pess ad
pa er aukin utsetning fyrir taldafili (AUC), klinisk reynsla takmdrkud og ttskilnadur med blodskilun
enginn.

Sjuklingar med skorpulifur (mikid skerta lifrarstarfssemi (Child-Pugh Class C)) hafa ekki verio
rannsakadir og pvi er ekki malt med notkun tadalafils.

Langvarandi stinning og afmyndadur getnadarlimur

Tilkynnt hefur verid um langvarandi stinningu hja ménnum sem eru medhoéndladir med PDES5
hemlum. Sjuklingar sem fa stinningu sem varir i 4 klst. eda lengur skal radlagt ad leita samstundis eftir
adstod leeknis. Sé langvinn stinning ekki medhondlud strax, geta vefir i getnadarlim skemmst, sem
getur valdid varanlegu getuleysi.

Tadalafil skal notad med varud hja sjuklingum med vanskapadan getnadarlim (svo sem beygdan lim,
bandvefshersli i lim (cavernosal fibrosis) eda Peyronies sjukdom) eda sjuklingum med sjikdoma sem
geta valdio sistodu getnadarlims (svo sem sigdfrumublodleysi, mergaexlisger (multiple myeloma) eda
hvitbladi).

Notkun med CYP3A4 6rvum eda hemlum

Ekki er melt med notkun tadalafils hja sjiklingum sem taka 6fluga CYP3A4 6rva eins og rifampicin
a0 stadaldri (sja kafla 4.5).

Ekki er mealt med samhlida notkun tadalafils hja sjuklingum sem taka 6fluga CYP3A4 hemla eins og
t.d. ketdkonazol, ritonavir (sja kafla 4.5).



Medferd vio ristruflunum

Oryggi og verkun af samhlida gjof med tadalafil og 56drum PDES hemlum eda 6drum medferdum vid
ristruflunum hefur ekki verid rannsdkud. Upplysa skal sjuklinga um ad ekki skuli taka tadalafil med
pessum lyfjum.

Prostacyclin og hlidsted lyf

Verkun og 6ryggi tadalafil gefid samhlida prostacyclini eda hlidsteedum lyfjum hefur ekki verid
ranns6kud i kliniskum samanburdarrannsoknum. bar af leidandi er varudar porf vid samhlida lyfjagjof.

Bosentan

Ekki hefur endanlega verid synt fram & verkun tadalafils hja sjuklingum sem pegar eru 4 bosentan
medferd (sja kafla 4.5 og 5.1).

Hjalparefni med pekkta verkun

Talmanco toflur innihalda laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktésadpol, algjoran laktasaskort eda
glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif annarra lyfja 4 tadalafil

Cytokrom P450 hemlar

Azol sveppalyf (t.d. ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg daglega) tvofaldadi Gtsetningu (AUC) fyrir tadalafili (10 mg) i stokum skammti
0g jok Cmax um 15% samanborid vid AUC og Cmax pegar tadalafil var gefio eitt sér.

Ketokonazol (400 mg daglega) fjorfaldadi Gtsetningu (AUC) tadalafils 1 stokum skammti (20 mg) og
jOk Crnax um 22%.

Proteasa hemlar (t.d. ritonavir)

Ritonavir (200 mg tvisvar 4 dag), sem hemur CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6, tvéfaldadi
utsetningu (AUC) eftir stakan skammt af tadalafili (20 mg) en hafdi engin ahrif & Cpax. Ritonavir
(500 mg eda 600 mg tvisvar a dag) jok utsetningu (AUC) um 32% eftir stakan skammt af tadalafili
(20 mg) og lekkadi Cnax um 30%.

Cytokrom P450 orvar

Adapels -viotaka 1 hemill (t.d. bosentan)

Bosentan (125 mg tvisar a dag), hvarfefni fyrir CYP2C9 og CYP3A4 og midlungs 6rvi fyrir CYP3 A4,
CYP2C9 og hugsanlega CYP2C19, minnkadi almenna utsetningu fyrir tadalafil (40 mg einu sinni &
dag) um 42% og Cmaxum 27% 1 kjolfar endurtekinna samhlida lyfjagjafa. Verkun tadalafils hja
sjuklingum sem pegar eru 4 bosentan medferd hefur ekki enn verid endanlega stadfest (sja kafla 4.4.
og 5.1). Tadalafil hafoi ekki ahrif & utsetningu (AUC og Ciax) fyrir bosentan eda hvarfefnum pess.

Oryggi og verkun samhlida medferdar med tadalafil og annarra &dapels- vidtaka-1 hemla hefur ekki
verid rannsokud.

Lyf gegn mycobakterium (t.d. rifampicin)
Rifampicin (600 mg 4 dag) sem &rvar CYP3 A4 minnkadi AUC tadalafils um 88% 0g Cmax um 46%
samanborid vid AUC og Cmax gildi pegar tadalafil er gefid eitt sér (10 mg).



Abhrif tadalafils 4 énnur lyf

Nitrot

Tadalafil (5, 10 og 20 mg) jok blodprystingsleekkandi ahrif nitrata i kliniskum rannsoknum.
Milliverkunin vardi 1 meira en 24 klst. og ekki vard vart vid pessa milliverkun 48 klst. eftir toku
sidasta tadalafil skammts. bvi ma ekki gefa tadalafil samhlida neinum lifreenum nitrétum (sja kafla
4.3).

Blooprystingslekkandi Iyf (bar med taldir kalsiumganga lokar)

Samhlida gjof af doxazosini (4 mg og 8 mg a dag) og tadalafili (5 mg a dag og 20 mg sem stakur
skammtur) eykur verulega blodprystingsleekkandi ahrif pessa alfa blokka. Ahrifin vara ad minnsta
kosti 1 12 klst. og geta verid med einkennum, par med talid yfirlidi. bvi er ekki melt med slikri
samhlida meodferd (sja kafla 4.4).

{ rannséknum & milliverkunum sem gerdar voru 4 takméorkudum hopi heilbrigdra sjalfbodalida var
ekki tilkynnt um pessi ahrif vio notkun 4 alfuzdsini eda tamsulosini.

[ lyfjafreedirannsoknum var kannad hvort tadalafil yki blodprystingslaekkandi ahrif
bloodprystingslaekkandi lyfja. Helstu flokkar blodprystingslakkandi lyfja voru rannsakadir annadhvort
sem einlyfjamedferd eda samsett medferd. Meiri leekkun blodprystings kom fram hja einstaklingum i
rannsokninni sem voru 4 fleiri en einu haprystingslyfi og ekki hafoi nadst god stjorn a haprystingnum
samanborid vid pa einstaklinga i rannsokninni par sem nadst hafoi géd blodprystingsstjorn, en hja
peim var blooprystingslaekkunin litil og svipud pvi sem sast hja heilbrigdum einstaklingum. Tadalafil
20 mg samhlida medferd med blodprystingslekkandi lyfjum getur valdid blooprystingsleekkun, sem er
venjulega veeg og hefur liklega engin kliniskt ahrif (undantekning doxazoésin — sja hér ad ofan).

Riokiguat

{ forkliniskum rannséknum hafa komid fram vidbotar blodprystingsleekkandi ahrif pegar PDES hemlar
eru notadir samhlida riokiguati. I kliniskum rannsoknum hefur komid i 1jos ad riokigtat eykur
blooprystingsleekkandi ahrif PDES hemla. Engar visbendingar komu fram sem bentu til ad samhlida
notkun lyfjanna hefdi gagnleg klinisk ahrif hja ranns6knarpydinu. Ekki ma nota riokigiat asamt PDES
hemlum, ad meodtoldu tadalafili (sja kafla 4.3).

CYP1A2 hvarfefni (t.d. teofyllin)

begar tadalafil 10 mg var gefid samhlida te6fyllini (6sérteekur fosfodiesterasa hemill) i rannsokn &
lythrifum, fannst engin milliverkun vid lyfjahvorf. Einungis vard vart vid veega aukningu a
hjartslattarhrada (3,5 sl6g a minutu).

CYP2C9 hvarfefni (t.d. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg og 20 mg) hafdi engin klinisk marktaek ahrif 4 utsetningu (AUC) S-warfarins, eda R-
warfarins (CYP2C9 hvarfefni) og tadalafil hafoi engin ahrif & lengingu protrombintima sem warfarin
veldur.

Acetylsalicylsyra
Tadalafil (10 mg og 20 mg) hafoi engin ahrif & lengingu bledingartima sem acetylsalicylsyra veldur.

Hvarfefni fyrir P-glykoprotein (t.d. digoxin)
Tadalafil (40 mg einu sinni &4 dag) hafoi engin klinisk ahrif a lyfhrif digoxins.

Getnadarvarnartafla til inntoku

Vid jafnvegi eykur tadalafil (40 mg einu sinni 4 dag) utsetningu etinylestradiols (AUC) um 26% og
Chax um 70% samanborid vi0 getnadarvaranarlyf til inntoku gefid med lyfleysu. Ekki voru klinisk ahrif
tadalfils marktaek 4 levonorgestrel sem bendir til pess ad ahrif etinylestradiols sé tilkomid vegna
hindrunar a sulféneringu i pérmum af voldum tadalafils. Klinisk mikilvaegi pessa er ekki pekkt.




Terbutalin

Buast ma vid svipadri aukning 4 AUC og Ciax 0g sést hefur hja etinylestradioli med terbutalin
lyfjagjof til inntoku, liklega vegna 4 sulfoneringu i meltingarvegi af voldum tadalafils. Klinisk
mikilveegi pessa er ekki pekkt.

Afengi

Samhlida gjof tadalafils (10 mg eda 20 mg) hafdi engin ahrif & péttni afengis i blodi. Auk pess fundust
engar breytingar a péttni tadalafils eftir samhlida notkun afengis. Tadalafil (20 mg) jok ekki medaltals
blodprystingslakkandi dhrif afengis (0,7 g/kg eda um 180 ml af 40% afengi [vodka] i 80 kg karlmann)
en sumir einstaklingar urdu varir vid stdoubundinn svima og réttstddu blooprystingslekkun. Tadalafil
(10 mg) jok ekki ahrif afengis 4 skilvitlega starfsemi.

Born
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

Samkvaemt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum er deetlud uthreinsun (CL/F) og ahrif bosentans & CL/F hja
bérnum med svipudum hetti og hja fullordnum sjiklingum med lungnaslagaedahaprysting. Ekki er
talid naudsynlegt ad breyta skommtum af tadalafili vid notkun samhlida bosentani.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun tadalafils 4 medgongu. Dyrarannsdknir benda hvorki
til beinna né ébeinna skadlegra ahrifa 4 medgdngu, fosturvisi-/fosturproska, faedingu eda proska eftir
faedingu (sja kafla 5.3). Sem varadarradstdfun er ekki radlegt ad nota tadalafil & medgdngu.

Brjostagjof

Nidurstoour um lyfhrif/eiturverkanir Gr dyrarannsoknum hafa synt ad tadalafil skilst it 1 brostamjolk.
Ekki er hagt ad utiloka dhaettu fyrir barn 4 brjosti. Tadalafil 4 ekki ad nota & medan brjostagjof
stendur.

Frjosemi

Ahrif hafa sést hja hundum sem gztu bent til pess ad lyfid hafi ahrif 4 frjosemi. Tvar kliniskar
rannsoknir sem voru gerdar i kjolfarid benda til ad pessi ahrif séu 6likleg hja ménnum, p6 ad feekkun
sedisfrumna hafi sést hja sumum korlum (sja kafla 5.1 og 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Tadalafil hefur 6veruleg ahrif a haefni til aksturs eda notkunar véla. bratt fyrir ad tidni tilkynninga um
svima i lyfleysu- og tadalafilormum kliniskra rannsékna hafi verid svipud, skulu sjiklingar vera
medvitandi um hvernig tadalafil verkar a pa, adur en peir aka eda stjorna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um og komu fyrir hja > 10% sjtiklinga i
medferdararminum sem fékk 40 mg tadalafil voru héfudverkur, 6gledi, bakverkur,
meltingarferatruflanir, rodi, vodvaverkir, nefkoksbolga og verkir i Gitlimum. bessar aukaverkanir voru
skammvinnar og almennt vagar til midlungs alvarlegar. Takmarkadar upplysingar eru um
aukaverkanir hja sjuklingum eldri en 75 ara.

[ Iykil samanburdarrannsokn med lyfleysu 4 tadalafil sem medferd vid PAH, toku patt 323 sjuklingar
sem fengu medferd med tadalafili i skommtum fra 2,5 mg til 40 mg einu sinni 4 solarhring og



82 sjuklingar sem fengu lyfleysu. Medferdarlengd var 16 vikur. Heildartidni medferdarrofs vegna
aukaverkana var lag (tadalafil 11%, lyfleysa 16%). Prjahundrud fimmtiu og sj6 (357) sjuklingar sem
luku lykilrannsokninni héldu afram i langtima framhaldsrannsékn. Skammtasterdirnar sem voru
rannsakadar voru 20 mg og 40 mg einu sinni & solarhring.

Samantekt aukaverkana i t6flu

Taflan hér fyrir nedan synir aukaverkanir sem tilkynntar voru medan 4 samanburdarrannsokninni st60
4 sjuklingum med PAH sem fengu medferd med tadalafili. { pessari t6flu eru einnig taldar upp
aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid i kliniskum rannséknum og / eda eftir markadssetningu
tadalafils sem meoferd vid stinningarvandamalum. Ti0ni pessara aukaverkana hefur annadhvort verid
skilgreind sem ,,ekki pekkt* par sem ekki er hagt ad aetla tioni pessara aukaverkana hja sjuklingum
med PAH eda skilgreind ut frd upplysingum fengnum 1r lykil samanburdarrannsokninni med lyfleysu
4 tadalafili.

Aztlud tidni: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100),
mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki
haegt a0 aztla tidoni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Mijog algengar Algengar Sjaldgzefar Mjig Tioni ekki bekkt
sjaldgsefar
Oncemiskerfi
Ofnaemis- Ofsabjugur
vidbrogd’
Taugakerfi
Hofudverkur® Y firlio Flog’ Heilablodfall®
Migreni’ Timabundid (par me0 talin
minnisleysi’ blaedingartilvik)
Augu
bokusyn Framlaegur sjonkvilli
vegna blédpurrdar an
slagadabdlgu (Non-

arteritic anterior
ischaemic optic
neuropathy ((NAION))
Adaprengingar i
sjonhimnu

Skert sjonsvio
Midlaegur vessandi
&du- og sjonukvilli
(central serous

chorioretinopathy)
Eyru og vélundarhus
| | Eyrnasud | | Skyndilegt heyrnartap
Hjarta
Hjartslattaronot>® | Skyndilegur Hvikul hjartadng,
hjartadaudi* > Oreglulegur
Hradtaktur® > sleglataktur
Hjartadrep®
Adar
Andlitsrodi | Lagprystingur | Haprystingur | |




Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog Tioni ekKi pekkt

sjaldgaefar

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

Nefkoksbolga Bloonasir
(par med talid
nefstiflur, stifladar
ennisholur,
nefslimubdlga)

Meltingarfeeri

Ogledi Uppkadst,
Meltingartruflanir (par | Bakflaedi
med talio kvidverkir
og Opaegindi i kvid®)

Hud og undirhud

Utbrot Ofsakladi®, Stevens-Johnson
Ofsviti® heilkenni,

Skinnflagnings-bolga

Stodkerfi og stodvefur

Vodvaverkur
Bakverkur

Verkir i atlimum (par
med talid 6paegindi i
utlimum)

Nyru og pvagfeeri

| Bloomiga | |

Axlunarfeeri og brjost

Aukin bleding fra | Sistada redurs’ Lengd stinning
legi* Redurblading,
Bl60sa0i

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a itkomustad

broti i andliti,
Brijostverkur’

() Aukaverkanir sem ekki hafa verid tilkynntar i kliniskum rannsoknum og ekki haegt ad aztla tidni
ut fra fyrirliggjandi gognum. Aukaverkanirnar sem hafa komid fram eftir markadssetningu eda i
kliniskum rannséknum & medhdndlun vid ristruflunum med tadalafili eru taldar med.

@ Flestir peirra sjuklinga sem fengu pessar aukaverkanir voru med dhzttupztti tengda hjarta- og
edasjukdomum.

@ Skilgreiningar samkveemt MedDRA eru medal annarra 6pagindi i kvid, verkir i kvid, verkir i
nedri hluta kvids, verkir i efri hluta kvids og magadpagindi.

@ Skilgreiningar sem ekki eru samkvaemt MedDRA eru medal annarra 6edlilegar/miklar

tidablaedingar, sjukdomar eins og asatidir, millitidabledingar, asamillitidableedingar eda bledingar

fra leggongum.

) Aukaverkanirnar sem hafa komid fram eftir markadssetningu eda i kliniskum rannsoknum 4
medhondlun vid ristruflunum med tadalafili eru taldar med og ad auki er tioni peirra metin ut fra
einungis 1 eda 2 sjuklingum sem hafa fengid aukaverkunina i lykil samanburdarrannsékn med
lyfleysu 4 tadalafili.

©®  Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um er hofudverkur. Hofudverkur kemur oftast fyrir i
upphafi medferdar og dvinar med timanum jafnvel b6 medferd sé haldio afram.

Born

Alls fékk 51 barn med lungnaslagaedahaprysting, a aldrinum 2,5 til 17 ara, medferd med tadalafili i
kliniskum rannséknum (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG). Alls fékk 391 barn med
lungnaslagaedahaprysting, fra nyfaeddum til < 18 ara, medferd med tadalafili i dhorfsrannsdkn eftir
markadssetningu lyfsins (H6D-JE-TDO1). Tidni, edli og alvarleiki aukaverkana hja bérnum og
unglingum eftir gjof tadalafils voru med svipudum hetti og hja fullordnum. Vegna mismunar &
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hénnun rannsokna, sterd pyodis, kyni, aldursbili og skammtastaerd eru nidurstodur vardandi dryggi ur
pessum rannséknum tilgreindar sérstaklega hér fyrir nedan.

Klinisk rannsokn hjd bornum med samanburdi vid lyfleysu (H6D-MC-LVHV)

[ slembiradadri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu hja 35 sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting & aldrinum 6,2 til 17,9 ara (midgildi aldurs var 14,2 ar) fengu alls

17 sjiklingar medferd med 20 mg (mid-pyngdarhopur, > 25 kg til < 40 kg) eda 40 mg (efri
pbyngdarhoépur, > 40 kg) af tadalafili einu sinni & dag og 18 sjuklingar fengu lyfleysu, i 24 vikur.
Algengustu aukaverkanirnar, sem komu fram hja > 2 sjiklingum sem fengu tadalafil, voru
hofudverkur (29,4%), syking i efri hluta 6ndunarvegar og inflaensa (17,6% hvor aukaverkun), og
lioverkir og bloédnasir (11,8% hvor aukaverkun). Ekki var tilkynnt um nein daudsfoll eda alvarlegar
aukaverkanir. Af peim 35 bornum sem fengu medferd i skammtimarannsékninni med samanburdi vid
lyfleysu toku 32 patt 1 24 ménada opinni langtimaframhaldsrannsokn og 26 sjuklingar luku eftirfylgni.
Engin ny 6ryggisbod komu i ljos.

Rannsdkn a lyfjahvorfum hjg bérnum, dn samanburdar (H6D-MC-LVIG)

f rannsokn 4 steekkandi skommtum hja bérnum fengu 19 sjiklingar med midgildi aldurs 10,9 ar [a
bilinu 2,5 til 17 ar] tadalafil einu sinni & dag i opinni medferd sem st60 i 10 vikur (timabil 1) og 1 allt
a0 24 manudi til viobotar 1 framhaldsrannsokn (timabil 2). Tilkynnt var um alvarlegar aukaverkanir
hja 8 sjuklingum (42,1%). Per voru lungnahaprystingur (21,0%), veirusyking (10,5%) og hjartabilun,
magabolga, hiti, sykursyki af tegund 1, hitakrampar, adsvif, flog og blodrur 4 eggjastokkum (5,3%
hver aukaverkun). Enginn sjuklingur hatti patttoku i rannsokninni vegna aukaverkunar. Tilkynnt var
um aukaverkanir sem komu fram vid medferdina hja 18 sjuklingum (94,7%) og par algengustu peirra
(komu fram hja > 5 sjuklingum) voru hofudverkur, hiti, veirusyking i efri hluta 6ndunarvegar og
uppkdst. Tilkynnt var um tvé daudsfoll.

Rannsokn hjd bornum eftir markadssetningu lyfsins (H6D-JE-TDO01)

Gognum um Oryggi var safnad i ahorfsrannsokn eftir markadssetningu lyfsins i Japan, sem 391 barn
med lungnaslagaedahaprysting tok patt i (fylgst var meo patttakendum ad hamarki i 2 ar). Medalaldur
patttakenda i rannsdkninni var 5,7 + 5,3 ar, par af voru 79 sjiklingar < 1 ars, 41 4 aldrinum 1 til

<2 ara, 122 4 aldrinum 2 til 6 4ra, 110 & aldrinum 7 til 14 ara og 39 a aldrinum 15 til 17 ara. Tilkynnt
var um aukaverkanir hja 123 sjuklingum (31,5%). Tioni aukaverkana (sem komu fyrir hja

> 5 sjuklingum) var lungnahaprystingur (3,6%); hofudverkur (2,8%); hjartabilun og minnkadur fjoldi
blodflagna (2,0% hvor aukaverkun); blodnasir og syking i efri hluta Gndunarvegar (1,8% hvor
aukaverkun); berkjubodlga, nidurgangur og 6edlileg lifrarstarfsemi (1,5% hver aukaverkun) og maga-
og parmabdlga, proteintap um maga eda parma (protein losing gastroenteropathy) og hackkad gildi
aspartat aminétransferasa (1,3% hver aukaverkun). Tioni alvarlegra aukaverkana var 12,0%

(= 3 sjuklingar), p.m.t. lungnahaprystingur (3,6%), hjartabilun (1,5%), og lungnaboélga (0,8%).
Tilkynnt var um 16 daudsfoll (4,1%); ekkert peirra tengdist tadalafili.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V

4.9 Ofskommtun
Heilbrigdir einstaklingar hafa fengid allt ad 500 mg einstaka skammta og sjuklingar med
stinningarvandamal hafa fengid allt a0 100 mg daglega i endurteknum skémmtum. Aukaverkanir voru

svipadar eins og sést hafa med laegri skommtum.

Vid ofskommtum skal veita videigandi studningsmeodferd eftir porfum. Blodskilun kemur ad
takmorkudum notum vid atskilnad tadalafils.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: bvagferalyf, lyf vi0 stinningarvandamali, ATC flokkur GO4BEOS.

Verkunarhattur

Tadalafil er 6flugur og sérteekur hemill & virkni PDES, ensims sem er abyrgt fyrir nidurbroti hringlaga
guanosineinfosfats (cGMP). Lungnaslagaedahaprystingur tengist skertri getu til ad losa nituroxid fra
a&0apeli og leidir til minnkunar & styrk cGMP 1 a&0a mjukvefjum éndunarfera. PDES er radandi
fofosdiesterasi 1 @dakerfi lungna. Homlun 4 PDES med tadalafili eykur magn cGMP sem leidir til
slokunar 1 mjukvefjum lungna og edavikkandi ahrifum i &dakerfi lungna.

Lyfthrif

In vitro rannsoknir hafa synt ad tadalafil er sértaekur hemill 4 PDES. PDES er ensim i mjukvef
redurgroppu, mjukvef i @0um og innyflum, vodvavef, bl6dflogum, nyrum, lungum og litla heila.
Verkun tadalafils er meiri & PDES en adra fosfodiesterasa. Tadalafil er > 10.000 sinnum sértaekara a
PDES en 4 PDE1, PDE2 og PDE4 ensimin, sem finnast i hjarta, heila, &dum, lifur og 68rum liffeerum.
Tadalafil er > 10.000 sinnum sértaekara 4 PDES en 4 PDE3, sem eru ensim i hjarta og &@dum. bessi
sérteekni & PDES umfram PDE3 er mikilvaeg vegna pess ad PDE3 er ensim sem hefur ahrif a
samdrattarhafni hjartavodva. Auk pess er tadalafil um 700 sinnum sérteekara 4 PDES en & PDE6, sem
er ensim i sjonhimnu sem hefur ahrif & skynjun 1j6ss. Tadalafil er einnig > 10.000 sinnum sértekara 4
PDES en 4 PDE7 til og med PDE10.

Verkun og oryggi

Lungnaslageedahaprystingur hja fulloronum

Slembir6dud, tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu var framkvemd a 405 sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting. Leyfo bakgrunnsmedferd var medal annars bosentan (stodugur
vidhaldsskammtur allt upp i 125 mg tvisvar sinnum & dag) og langtima blodpynningarmedfero,
digoxin, pvagrasilyf og strefni. Yfir helmingur sjuklinga i rannsokninni (53,3%) fengu bosentan
samtimis.

Sjuklingum var slembiradad i einn af fimm medferdarhopunum (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg,

40 mg eda lyfleysa). Sjuklingar voru minnst 12 4ra og hofou fengid greiningu a
lungnaslagaedahaprysting af épekktum uppruna i tengslum vid bandvefsjukdom, i tengslum vid notkun
a4 anorexigen, i tengslum vio HIV veiru sykingu, i tenslum vid gattaskiptagalla, eda i tengslum vid
lagfeeringu gerda med skurdadgerd a.m.k. 1 ari fyrr 4 medfzeddri samtengingu storu og litlu
blédrasarinnar (systemic-to-pulmonary shunt) (t.d, sleglaskiptargalli, opinn brjostgangur (patent
ductus arteriosus)). Medalaldur allra sjuklinga var 54 ara (a bilinu 14 til 90 ara) par sem meirihluti
sjuklinga var af hvitum kynstofni (80,5%) og kvenkyns (78,3). Lungnaslagedahaprystingur (PAH) var
oftast af 6pekktum orsdokum (61,0%) og i tengslum vid bandvefssjikdoma 1 &dum (23,5%). Meirihluti
sjuklinga voru med World Health Organisation (WHO) virkni flokk III (65,2%) eda II (32,1%)).
Medaltals grunngildi 6 minutna gongu lengdar (6-minute-walk-distance, 6MDW) var 343,6 metrar.

Adal endapunktur verkunar var breyting fra grunngildi i viku 16 a4 6 minatna gongulengd. Adeins
tadalafil 40 mg nadi fyrirfram skilgreindu markmidi samkvemt rannsdéknaraetlun med adlagadri
haekkun a4 midgildi lyfleysu i 6MDW 4 26 metrum (p=0,0004; 95% CI: 9,5; 44,0: fyrirframskilgreind
Hodges-Lehman adferd)(medaltal 33 metrar, 95% CI: 15,2, 50,3). Framfor 1 genginni vegalengd kom
fram eftir 8 vikna medferd. Synt var fram & marktaeka framfor (p<0,01) i 6MWD a 12 viku pegar
sjuklingar voru bednir um ad seinka inntéku rannsoknarlyfsins til ad endurspegla styrk virka efnisins.
Nidurstddur voru almennt i samraemi milli undirhdépa midad vio aldur, kyn, 6rsok PAH og grunngildi
WHO virknihop og 6MWD. Medaltalshakkun a migildi fyrir lyfleysu var 17 metrar (p=0,09; 95% CI:
-7,1, 43,0; fyrirframskilgreind Hodges-Lehman adferd)(medaltal 23 metrar, 95% CI; -2,4; 47,8) 1 peim
sjuklingum sem fengu tadalafil 40 mg til viobotar vid bosentan (n=39), og var 39 metrar (p<0,01, 95%
CI: 13.0, 66,0: fyrirframskilgreind Hodges-Lehamn adferd) (medaltal 44 metrar, 95% CI: 19,7, 69,0)
hja peim sjuklingum sem fengu tadalafil eitt sér (n=37).
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Hlutfall sjuklinga med framfor i WHO virkniflokk i viku 16 var samberileg hja peim sem fengu
tadalafil og peim sem fengu lyfleysu (23% midad vid 21%). Tidni kliniskrar versnunar i viku 16 var
minni hja sjuklingum sem fengu tadalafil 40 mg (5%; 4 af 79 sjuklingum) midad vid pa sem fengu
lyfleysu (16%; 13 af 82 sjuklingum). Breytingar 4 Borg ma0dis skala voru litlar og ekki marktaekar i
badum hopum.

Til viobotar var tekid eftir framforum a likamsastandi, likamsvirkni, likamsverkjum, almennri heilsu,
lifsprotti og félgaslegri virkni hja hopnum sem fékk tadalafil 40 mg samanborid vid lyfleysu i SF-36.
Ekki var tekid eftir framforum 4 tilfinningalegu og andlegu atgervi i SF-36. Tekid var eftir framforum
med tadalafil 40 mg i EuroQol (EQ-5D) US og UK vidmidunargildum sem saman standa af
hreyfanleika, sjalfshjalp, hverdagslegum ath6fnum, verkjum/6pagindum, pattum sem tengjast
kvida/punglyndi og a sjonreenum virkni skala (visual analouge scale VAS).

Blooaflfreedilegar maelingar a hjarta og lungnakerfi voru gerdar a 93 sjuklingum. Tadalafil 40 mg jok
afkdst hjartans um (0,6 1/min.) og minnkadi blooprysing i lungum (-4,3 mm Hg) og vidnam i
lungnazdum (-209 dyn.s/cm’) samanborid vid grunngildi (p<0,05). Samt sem 4dur, syndu greiningar
gerdar eftir 4 ad grunngildi blodaflfreedilegra maelinga 4 hjarta og lungu a4 hopnum sem fékk tadalafil
40 mg ekki markteekan mun midad vid hopinn sem fékk lyfleysu.

Langtimamedfero

357 sjuklingar ur samnaburdarrannsokninni med lyfleysu héldu afram i langtimarannsokn. Af peim
hofou 311 sjuklingar verid medhdndladir med tadalafil i ad minnsta kosti 6 manudi og 293 1 1 ar
(midgildi tsetningar voru 365 dagar; a bilinu 2 dagar til 415 dagar). Fyrir pa sjuklinga sem til eru
upplysingar um, var tidni lifunar 1 1 &r 96,4%. Ad auki, var 6 minttna géngu lengd og WHO virkni
flokkun st6dugur hja peim sem voru medhondladir med tadalafilii 1 ar.

Samanburdur 4 tadalafili 20 mg vid lyfleysu i heilbrigdum einstaklingum syndi ekki markteekan mun a
slagbils og panbils blodprystingi (medal hamarks leekkun hvors um sig var 1,6/0,8 mm Hg) i liggjandi
stodu, samsvarandi mealingar i standandi stddu a slagbils og panbils blodprystingi (medal hamarks
leekkun hvors um sig var 0,2/4,6 mm Hg) og engin ahrif & hjartslattartioni.

f rannsokn til ad meta ahrif tadalafils 4 sjon, fundust engin ahrif 4 haefni til ad greina 4 milli lita
(blar/greenn) vid malingar med Farnsworth-Munsell 100-hue litapréfi. Pessar nidurstédur eru i
samraemi vid laga sekni tadalafils i PDE6 samanborid vid PDES. Tilkynningar um breytingar 4 hefni
til ad greina a4 milli lita voru mjog sjaldgeefar (<0,1%) i kliniskum ranns6knum.

brjar rannsoknir 4 karlménnum voru settar upp til ad meta hugsanleg ahrif a seedisframleidslu vid
daglega notkun tadalafils 10 mg (ein 6 manada rannsokn) og 20 mg (ein 6 manada og ein 9 manada
rannsokn). I tveimur af pessum rannsoknum vard vart vid lekkun 4 fjolda og péttni sedisfrumna sem
tengdist tadalafil medferdinni en dliklegt er ad petta hafi kliniska pydingu. bessi ahrif voru ekki tengd
breytingum a 6drum breytum svo sem hreyfigetu, utliti seedisfrumna og FSH (follicle stimulating
hormon).

Born

Lungnaslagedahaprystingur hjd bérnum

Alls fengu 35 born 4 aldrinum 6 til < 18 ara med lungnaslagedahaprysting medferd i 2 timabila
vidbotarrannsokn (par sem lyfinu var beett vio paverandi meodferd sjuklinganna med
endothelinvidtakablokka) (H6D-MC-LVHYV), til ad meta verkun, 6ryggi og lyfjahvorf vio medferd
med tadalafili. A 6 manada timabili med tviblindri medferd (timabil 1) fengu 17 sjiklingar tadalafil og
18 sjuklingar fengu lyfleysu.

Steerd skammta af tadalafili rédist af likamspyngd sjuklinga i skimunarheimsokn. Meirihluti sjuklinga
(25 [71,4%]) var > 40 kg og fékk 40 mg, en hinir (10 [28,6%]) vogu > 25 kg til <40 kg og fengu

20 mg. { rannsokninni toku patt 16 karlkyns og 19 kvenkyns sjuklingar; midgildi aldurs fyrir
heildarpy0id var 14,2 ar (4 bilinu 6,2 til 17,9 ar). Enginn sjuklingur <6 ara var tekinn inn i
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rannsoknina. Hja flestum patttakenda var um ad reda lungnaslagedahaprysting af 6pekktum orsokum
(74,3%), en adrir voru med lungnaslagaedahaprysting sem tengdist vidvarandi eda endurkomnum
lungnahaprystingi eftir adgerd til ad lagfaera medfaett op milli meginbloédrasar og lungnablodrasar
(systemic to pulmonary shunt) (25,7%). Meirihluti sjiklinga var i WHO starfhetnisflokki Il (WHO
functional class II) (80%).

Adalmarkmid rannsoknarinnar 4 timabili 1 var ad meta verkun tadalafils, borid saman vid lyfleysu, til
a0 baeta 6 minitna gongulengd (6-minute-walk-distance, 6MWD) fra upphafi medferdar fram i

viku 24, samkvamt mati hja sjuklingum > 6 til < 18 ara, sem hofou proska til ad ljuka 6 minttna
gonguprofi. I frumgreiningu med blondudu likani endurtekinna maelinga (Mixed Model Repeated
Measures, MMRM) var breyting 4 6 minttna géngulengd fra upphafi medferdar fram i viku 24,
samkvamt medaltali minnstu fervika (LS) (stadalskekkja: SE), 60 metrar (SE: 20,4) hja peim sem
fengu tadalafil en 37 metrar (SE: 20,8) hja peim sem fengu lyfleysu.

Hja bornum & aldrinum > 2 til < 18 ara med lungnaslagadahaprysting var auk pess notad likan fyrir
samband utsetningar og svorunar (exposure-response model) til ad spa fyrir um 6 minutna
gongulengd, samkveamt Gtsetningu hja bérnum eftir 20 mg eda 40 mg daglega skammta, sem metin
var med pydislikani fyrir lyfjahvorf (population PK model) og sannreyndu likani fyrir samband
utsetningar og svorunar hja fullordnum (H6D-MC-LVGY). Likanid syndi ad svorun vardandi

6 minttna gongulengd sem likanid spadi fyrir um var svipud pvi sem sast i raun hja bérnum a
aldrinum 6 til < 18 ara { H6D-MC-LVHYV rannsokninni.

Engin stadfest tilvik kliniskrar versnunar komu fram i medferdarhopunum & timabili 1. Hlutfall
sjuklinga sem beettu sig vardandi WHO starthaefnisflokk fra upphafi medferdar fram i viku 24 var 40%
hja peim sem fengu tadalafil en 20% hja peim sem fengu lyfleysu. Auk pess sast jakvead tilhneiging
vardandi hugsanlega verkun tadalafils umfram lyfleysu i melingum & NT-Pro-BNP (medferdarmunur:
-127,4; 95% oryggismork, -247,05 til -7,80), hjartadmunarbreytum (TAPSE: medferdarmunur: 0,43;
95% oryggismork 0,14 til 0,71; EI (eccentricity index) fyrir vinstri slegil-slagbil: medferdarmunur: -
0,40; 95% oryggismork -0,87 til 0,07; EI fyrir vinstri slegil-hlébil: medferdarmunur: -0,17; 95%
oryggismork -0,43 til 0,09; tilkynnt var um vokvasotnun i gollurshusi (pericardial effusion) hja

2 sjuklingum sem fengu lyfleysu en engum sem fékk tadalafil), og CGI-I (clinical global impression)
(baeting hja 64,3% peirra sem fengu tadalafil en 46,7% peirra sem fengu lyfleysu).

Gégn ur langtimaframhaldsrannsokn

Alls toku 32 sjuklingar ur rannsokninni med samanburdi vid lyfleysu (H6D-MC-LVHV) patt i opnu

2 ara framhaldsrannsokninni (timabil 2), en i henni fengu allir patttakendur tadalafil 1 videigandi
skommtum fyrir sinn pyngdarflokk. Adalmarkmid rannsoknarinnar 4 timabili 2 var ad meta 6ryggi vid
langtimanotkun tadalafils.

Alls luku 26 sjuklingar eftirfylgnitimabilinu og komu engin ny 6ryggisbod i [jos 4 peim tima. Klinisk
versnun sast hja 5 sjuklingum; hja einum komu fram ny tilvik yfirlids, hja tveimur purfti ad auka
skammta af endothelinvidtakablokka, hja einum purfti ad beeta vid samhlida lyfjamedferd sem var
sérteek fyrir lungnaslagaedahaprysting og einn purfti ad leggjast inn a sjukrahis vegna versnunar
lungnaslagaedahaprystings. WHO starfhaefnisflokkur hafoi haldist sa sami eda batnad hja meirihluta
sjuklinganna vid lok timabils 2.

Lyfhrif hjg bornum <6 dra

Vegna pess ad faar melingar a lythrifum eru tilteekar og skortur er 4 hentugum og sampykktum
kliniskum malibreytum hja bérnum yngri en 6 ara var verkun hja pessu pydi metin med framreikningi,
sem byggdist & sambaerilegri utsetningu og a virku skammtabili hja fulloronum.

Ekki hefur verid synt fram a videigandi skammtastard eda verkun tadalfils hja bérnum yngri en 2 ara.

Duchenne vodvaryrnun

Ein rannsokn hefur verid gerd hja bornum med Duchenne vodvaryrnun (Duchenne muscular
dystrophy) og saust engar visbendingar um verkun i henni. Slembir6dud, tviblind rannsdkn a notkun
tadalafils hja premur samhlida hopum, med samanburdi vid lyfleysu, var gerd hja 331 dreng a
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aldrinum 7-14 ara med Duchenne védvaryrnun, sem fengu samhlida medferd med barksterum.
rannsokninni var 48-vikna tviblint timabil par sem patttakendum var slembiradad til ad fa daglega

0,3 mg/kg af tadalafili, 0,6 mg/kg af tadalafili eda lyfleysu. Tadalafil syndi enga virkni vid ad hagja a
hrornun hreyfigetu, sem var adalendapunktur rannséknarinnar, mald med 6 mintitna génguvegalengd
(6MWD): breyting 8 6MWD eftir 48 vikur var ad medaltali -51,0 metrar (m) i hdpnum sem fékk
lyfleysu, borid saman vid -64,7 m i hopnum sem fékk 0,3 mg/kg af tadalafili (p=0,307) og -59,1 m i
hépnum sem fékk 0,6 mg/kg af tadalafili (p=0,538) (adferd minnstu fervika (least squares)). Ekki voru
heldur neinar visbendingar um verkun i neinni af vidbotargreiningunum sem gerdar voru i
rannsoknini. Heildarnidurstodur vardandi 6ryggi i pessari rannsdkn voru i godu samrami vid pekkt
Oryggissnid tadalafils og par aukaverkanir sem buast ma vid hja bornum med Duchenne vodvaryrnun
sem fa barkstera.

52 Lyfjahvorf

Rannsoknir & lyfjahvorfum hafa synt ad tadalfil-t6flur og mixtira eru jafngild ef lyfio er tekio a
fastandi maga, samkvaemt AUC(0-c0). Tmax fyrir mixtaruna er u.p.b. 1 klukkustund lengri en fyrir
toflurnar, en munurinn er ekki talinn skipta mali kliniskt. Taka ma téflurnar med eda an fadu, en taka
4 mixturuna 4 fastandi maga a.m.k. 1 klukkustund fyrir eda 2 klukkustundum eftir maltid.

Frésog

Tadalafil frasogast skjott eftir inntoku og naer hamarkspéttni 1 plasma (Cmax) a0 midgildi 4 klst. eftir
inntdku. Rannsoknir 4 lyfjahvorfum hafa synt ad tadalfil toflur og mixtara eru jafngild lyfjaform,
samkvamt AUC(0-0). Adgengi eftir inntdku samanborid vid stungulyf hefur ekki verid meelt.

Frasogshradi og heildarfrasog filmuhudadra tadalfil-taflna er 6had faeduinntdku, pvi ma taka tadalafil-
toflur an tillits til maltida. Ahrif f2du 4 hrada og umfang frasogs tadalafil mixtiru hafa ekki verid
rannsokud; pvi 4 ad taka tadalafil mixturuna 4 fastandi maga a.m.k. 1 klukkustund fyrir eda

2 klukkustundum eftir maltid. Timasetning skommtunar (ad morgni samanborid vid ad kvoldi eftir
inntdku af stokum skammti af 10 mg) hafdi engin klinisk markteek ahrif 4 frasogshrada eda
heildarfrasog.  kliniskum rannséknum og rannsoknum eftir markadssetningu lyfsins var bornum
skammtad tadalafil 6had fadu, an pess ad pad kemi nidur 4 oryggi.

Dreifing

Medaldreifirammal er um 77 1 vid jafnvaegi sem bendir til pess ad tadalafil dreifist um vefi. Vid
leekningalega péttni 1 plasma eru 94% tadalafils proteinbundin.
Proteinbinding er 6had skerdingu & nyrnastarfsemi.

Minna en 0,0005% af innteknum skammti finnst i seedisvokva heilbrigora einstaklinga.

Umbrot

Tadalafil er ad mestu leyti umbrotid af cytokrom P450. Adalumbrotsefnid er metylcatechol
glukuronio. Pad er ad minnsta kosti 13.000 sinnum minna virkt en tadalafil 4 PDES. Med hlidsjon af
péttni umbrotsefnisins er pvi ekki gert rad fyrir ad pad hafi nein klinisk ahrif.

Utskilnadur

Medal tthreinsun tadalafils eftir inntoku er 3,4 1/klst. 1 jafnveegi og medal loka helmingunartimi er

16 klst. hja heilbrigdum einstaklingum. Tadalafil er skilid ad mestu Gt sem ovirk umbrotsefni, einkum

med haegdum (um 61% af skammtinum) og 1 minna meaeli med pvagi (um 36% af skammtinum).

Linulegt/0linulegt samband

Hja heilbrigdum einstaklingum eykst utsetning tadalafils (AUC) 1 hlutfalli vid skammt &
skammtabilinu 2,5 til 20 mg.
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Tekio var eftir minni hlutfallslegri aukningu milli 20 mg og 40 mg a dag. Medan a toku 20 mg og
40 mg einu sinni a dag stendur, nar plasmapéttni jafnvaegi innan 5 daga, og ttsetning er 1,5 fold eftir
stakan skammt.

bydisgreining 4 lyfjahvorfum

Hja sjuklingum med lungnahaprysting sem ekki fa bosentan samhlida er medal utsetning fyrir
tadalafili i jaftnvaegisfasa eftir 40 mg 26% heerri en pegar borid saman vid heilbrigda sjalfbodalida.
Engin kliniskt marktaekur munur var & Cpax samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. Nidurstodurnar
benda til minni utskilnadar tadalafils hja sjuklingum med lungnaslagedahaprysting samanborid vid
heilbrigda sjalfbodalida.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Heilbrigdir aldradir einstaklingar (65 ara og eldri), hofou haegari uthreinsun eftir inntdku tadalafils,
sem leiddi til 25% meiri utsetningar (AUC) samanborid vid heilbrigda einstaklinga & aldrinum 19 til
45 ara eftir 10 mg skammt. Pessi ahrif aldurs eru ekki kliniskt marktaek og gefa ekki tilefni til
skammtabreytinga.

Skert nyrnastarfsemi

{ kliniskum lyfjafreedilegum rannséknum hja einstaklingum med vaega (kreatinin tthreinsun 51 til

80 ml/min.) eda midlungs (kreatinin Gthreinsun 31 til 50 ml/min.) skerdingu a nyrnastarfsemi og hja
einstaklingum med nyrnabilun 4 lokastigi sem voru 1 blodskilun, var utsetning (AUC) tadalafils um
tvofalt meiri en hja heilbrigdum einstaklingum eftir gjof & einum tadalafil skammti (5 til 20 mg). Hja
sjuklingum i blodskilun var Cpax 41% heaerra en hja heilbrigdum einstaklingum.

Bl60skilun kemur ad takmorkudum notum vid utskilnad tadalafils.

Vegna aukinnar utsetningar a tadalafil (AUC), takmarkadrar kliniskrar reynslu og skort & getu til ad
hafa ahrif 4 utskilnad med bloodskilun er ekki maelt meo tadalafil fyrir sjiklinga med mikid skerta
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med vaga og midlungs skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class A og B) er
utsetning (AUC) tadalafils samberileg vid utsetningu hja heilbrigdum einstaklingum eftir gj6f 10 mg
skammts. Ef tadalafil er avisad skal leeknirinn meta einstaklingsbundinn avinning/ahaettu adur en
lyfinu er avisad. Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um notkun staerri skammta en 10 mg af tadalafili
hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med skorpulifur (mikid skerta lifrarstarfssemi (Child-Pugh Class C)) hafa ekki verid
rannsakadir og pvi er ekki mealt med notkun tadalafils fyrir pessa sjiklinga.

Sjuklingar med sykursyki
Sjuklingar med sykursyki hafa um 19% minni utsetningu (AUC) eftir inntdku tadalafils samanborid
vid heilbrigda einstaklinga eftir 10 mg skammt. bessi munur gefur ekki tilefni til skammtabreytinga.

Kynpattur

Rannsoknir 4 lyfhrifum hafa gerid gerdar med sjuklingum af mismunandi kynpattum og ekki hefur
komid fram mismunur & lythrifum eftir hefdbundna ttsetningu fyrir tadalafil. Engrar
skammtadlogunar er porf.

Kyn

Engin mismunur er a lythrifum hja heilbrigdum korlum og konum eftir staka eda endurtekna skammta
af tadalafili og ekki sast marktaeekur munur a utsetningu. Engrar skammtaadlogunar er porf.
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Born

Samkvaemt gdgnum um 36 born med lungnaslagaedahaprysting, 4 aldrinum 2 til <18 4ra, hefur
likamspyngd ekki ahrif & athreinsuns tadalafils; AUC-gildi fyrir alla pyngdarflokka barna eru svipud
og fyrir fullordna sem fa sama skammt. Synt var fram 4 ad likamspyngd hefur forspargildi fyrir
hamarksutsetningu hja bornum; vegna pessara ahrifa likamspyngdar er skammturinn 20 mg 4 dag fyrir
born > 2 ara sem vega < 40 kg og buist er vid ad Cmax sé svipad og hja bornum sem vega > 40 kg og
taka 40 mg a dag. Tmax fyrir toflurnar var aztlad u.p.b. 4 klukkustundir og var 6had likamspyngd.
Helmingunartimi tadalafils var aztladur a bilinu 13,6 til 24,2 klukkustundir fyrir likamspyngd & bilinu
10 til 80 kg og enginn munur sem skipti mali kliniskt kom fram.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefobundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum a axlun.

Engar visbendingar hafa fundist um stokkbreytingar, eiturdhrif 4 fosturvisa eda fostur i rottum eda
masum sem fengu allt ad 1.000 mg/kg/dag af tadalafili. I rannséknum 4 proska afkvaema rottna fyrir
faedingu og eftir fedingu var skammturinn 30 mg/kg/dag dkvardadur dvirkur. Vid pennan skammt var
reiknad AUC fyrir fritt virkt efni 1 rottu & medgéngu um 18 sinnum herra en AUC hjd ménnum vid
20 mg skammt.

Engin merki fundust um skerta frjésemi hja karl- og kvenkyns rottum. Hja hundum sem fengu fra

25 mg/kg/dag tadalafil skammta daglega (eda meira) i 6 til 12 manudi (samsvarandi ad minnsta kosti
prefalt meiri utsetningu [spannar 3,7 — 18,6] en sést hja monnum eftir einn 20 mg skammt) fundust
breytingar 4 pekjuvef i sadpiplum sem leiddi til minni sedisframleidslu hja faeinum hundum.

Sjé einnig kafla 5.1.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Povidon (K-25)

Natrium laurilstlfat
Péloxamer 188

Vatnsfrir laktosi

Orkristo1lud selluldsa (PH 101)
Kroskarmellosa natrium
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhudun:

Laktosa einhydrat

Hypromellésa (2910/15 mPa-s) (E464)
Titantvioxid (E171)

Triacetin

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluskilyrdi lyfsins.

6.5  Gerd ilats og innihald

PVC-/PE-/PVdC-alpynnur i 6skju sem inniheldur 28 og 56 filmuhtidadar toflur.

Rifgatadar stakskammtapynnupakkningar ar PVC/PE/PVdC-ali i 6skju sem inniheldur 28 x 1 og
56 x 1 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadsettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

frland

8. MARKABDSLEYFISNUMER
EU/1/16/1153/001
EU/1/16/1153/002

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 09 jantiar 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 09. november 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.cu og a
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

Grange Road, Dublin 13

frland

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Ungverjaland

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Germany

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma fram
i prentudum fylgiseoli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum skilyrdum og sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 azetlun um aheettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aetlun
um aheettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppferda detlun um ahettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu

. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Talmanco 20 mg filmuhudadar téflur
tadalafil

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 20 mg tadalafil

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

28 filmuhudadar téflur
28 x 1 filmuhtoud tafla
56 filmuhtoaodar toflur
56 x 1 filmuhtdud tafla

| 5.  APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Talmanco 20 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Talmanco 20 mg filmuhudadar téflur
tadalafil

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjuklinginn

Talmanco 20 mg filmuhudadar toflur
tadalafil

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum.
bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Talmanco og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Talmanco

Hvernig nota 4 Talmanco

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Talmanco

Pakkningar og adrar upplysingar

SR LD

1. Upplysingar um Talmanco og vio hverju pad er notad
Talmanco inniheldur virka efnio tadalafil.
Talmanco er medferd vid haprystingi i lungnaslagedum hja fullordnum og bérnum 2 ara og eldri.

bad tilheyrir flokki lyfja sem eru kollud fosfodiesterasahemlar af gerd 5 (PDES) sem hjalpa
lungnazedum ad slaka & og baeta pannig bloodfladi til lungna. Afleidingin er beett likamleg
areynslugeta.

2. Adur en byrjad er ad nota Talmanco
EKKi ma nota Talmanco:

- ef um er ad reeda ofnami fyrir tadalafili eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pt tekur einhver nitrét eins og amylnitrit, notad sem medferd vid brjostverk. Synt hefur verid
fram 4 a0 tadalafil eykur ahrif pessara lyfja. Ef pu tekur einhver nitr6t eda ert ekki viss skaltu
segja lekninum fra pvi.

- ef pu hefur einhvern timann verid med sjénskerdingu sem er astand sem kalla mé augn-slag
(framlaegur sjontaugarkvilli vegna bléopurrdar an slagadabolgu).

- ef pu hefur fengid hjartaafall innan sidustu 3 méanada.

- ef pu hefur lagan blodprysting.

- ef pu tekur riokiguat. Lyfid er notad til ad medhdndla lungnahaprysting (p.e. haan blodprysting i
lungum) og langvarandi bloédrekslungnahaprysting (e. chronic thromboembolic pulmonary
hypertension) (p.e. har blodprystingur i lungum vegna blédtappamyndunar). Komid hefur fram
ad PDES hemlar svo sem Talmanco, auka blodprystingsleekkandi ahrif lyfsins. Lattu lekninn
vita ef pu ert ad nota riokiguat eda ert ekki viss um ad svo sé.
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Varnadarord og varudarreglur
Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu ert med eitthvert eftirtalinna atrida adur en pu tekur lyfid:

- einhver vandamal tengd hjarta dnnur en lungnahaprysting

- blodprystingsvandamal

- einhverja arfgenga augnsjukdoma

- oedlileg raud blodkorn (sigdkornablddleysi)

- krabbamein i beinberg (mergaexli)

- krabbamein 1 blodfrumum (hvitblaedi)

- aflogun & getnadarlim eda oaeskilegar langvarandi stinningar sem vara i meira en
4 klukkustundir.

- alvarleg lifrarvandamal

- alvarleg nyrnavandamal.

Hafdu tafarlaust samband vid laeekninn og haettu ad taka Talmanco ef pu verdur var vid skyndilegt
sjontap eda blindu eda ef sjonin brenglast eda dofnar medan pu tekur Talmanco.

Vart hefur ordid vio skyndilega heyrnarskerdingu eda heyrnartap hja sumum sjiklingum sem hafa
tekio tadalafil. b6 ekki sé vitad hvort slik tilvik tengist tadalafili beint skaltu heetta ad taka tadalafili og
hafa tafarlaust samband vid laekni ef pt finnur fyrir skyndilegri heyrnarskerdingu eda heyrnartapi.

Born og unglingar
betta lyf er ekki radlagt til medferdar vid lungjaslagaedahaprystingi hja bornum yngri en 2 ara, par sem
notkun lyfsins hja pessum aldurshop hefur ekki verid rannsékud.

Notkun annarra lyfja samhliéa Talmanco
L4tid leekninn eda lyfjafreding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. EKKI taka pessar toflur ef pu ert pegar ad taka nitrdt.

Talmanco getur haft ahrif & verkun sumra lyfja eda 6nnur lyf geta haft dhrif 4 hversu vel Talmanco

verkar. Latid leekni eda lyfjafraeding vita ef pu ert pegar a0 taka:

- bosentan (annad lyf vid lungna slagaedahaprystingi)

- nitrot (vio brjostverk)

- alfa blokka sem notadir eru til ad medhdndla haan blodprysting eda vandamal tengd
blodruhalskirtli

- riokigtat

- rifampicin (til ad medhondla bakteriusykingar)

- ketokonazol (til a0 medhondla sveppasykingar)

- ritanovir (til ad medhondla HIV)

- toflur vid stinningarvandamalum (PDES hemla)

Notkun Talmanco med afengi

Notkun afengis getur leekkad blodprysting timabundid. Fordist mikla notkun afengis (meira en 5
einingar af alkoholi) ef pu hefur tekio eda aetlar ad taka Talmanco, par sem petta getur aukid hettuna
4 svima pegar stadid er upp.

Medganga, brjoéstagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad. Ekki taka petta lyf & medgongu nema pad sé naudsynlegt og pt hefur rett pad
vid leekninn.

Ekki hafa barn 4 brjosti medan 4 toku taflnanna stendur par sem ekki er vitad hvort lyfid berst yfir i
brjostamjolk hja monnum. Leitio rada hja lekni eda lyfjafraedingi adur en lyf eru tekin medan a

pungun stendur eda ef pu ert med barn brjdsti.

begar hundum var gefio lyfid dré Ur sedismyndun i eistum. Faekkun sedisfrumna hefur sést hja
sumum korlum. Oliklegt pykir ad pessi ahrif geti leitt til 6frjosemi.
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Akstur og notkun véla
Tilkynnt hefur verid um svima. Adur en pu ekur bifreid eda stjornar vélum skaltu athuga vel hvernig
lyfid verkar 4 pig.

Talmanco inniheldur laktésa og natrium

Ef pér hefur verid sagt af leekni pinum ad pu sért med 6pol fyrir einhverjum sykrum skaltu hafa
samband vi0 leekninn adur en pu tekur petta lyf.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Talmanco

Notid lyfid avallt eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfio skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Talmanco faest sem 20 mg toflur. Gleypa 4 toflurnar heilar med vatni. Taka ma t6flurnar med eda an
matar.

Lungnaslagsedahaprystingur hja fullordnum

Venjulegur skammtur eru tver 20 mg toflur einu sinni 4 dag. Badar toflurnar 4 ad taka 4 sama tima,
hverja 4 eftir annarri. Ef pu ert med veg til midlungs mikil lifrar- eda nyrnavandamal, getur verid ad
leeknirinn radleggi pér ad taka adeins eina 20 mg toflu a sélarhring.

Lungnaslagadahaprystingur hja bornum (2 ara og eldri) sem vega a.m.k. 40 kg

Raodlagour skammtur er tveer 20 mg toflur einu sinni 4 dag. Taka & badar toflurnar 4 sama tima, hvora 4
eftir annarri. Ef pli ert med vaegan eda midlungi alvarlegan lifrar- eda nyrnakvilla geeti laeknirinn
radlagt pér ad taka adeins eina 20 mg toflu 4 dag.

Lungnaslagsedahaprystingur hja bérnum (2 ara og eldri) sem vega minna en 40 kg
Raodlagdur skammtur er ein 20 mg tafla einu sinni 4 dag. Ef pu ert med vaegan eda midlungi alvarlegan
lifrar- eda nyrnakvilla gaeti leeknirinn radlagt pér ad taka 10 mg einu sinni a dag.

Onnur lyfjaform af pessu lyfi gaetu hentad bérnum betur; spyrjid lekninn eda lyfjafreding

Ef tekinn er steerri skammtur af Talmanco en melt er fyrir um

Ef pu eda einhver annar tekur fleiri toflur en meelt er fyrir um, 14tid leekninn vita eda farid samstundis &
sjukrahus, taktu lyfjapakkningarnar med pér. bt getur fundid fyrir einhverjum af peim aukaverkunum
sem lyst er i kafla 4.

Ef gleymist ad taka Talmanco

Taktu skammtinn eins fljott og pti manst eftir pvi ef lidnar eru innan vid 8 klukkustundir fra pvi ad pa
hefOir att ad taka skammtinn. Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad
taka.

Ef heett er ao taka Talmanco
Ekki heetta ad taka toflurnar nema laeknirinn hefur sagt til um pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.
4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid &4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. bar eru
yfirleitt vaegar eda midlungs miklar.
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Hzettu ad nota petta lyf og leitadu samstundis til laeknis ef pu finnur fyrir einhverjum af
eftirfarandi aukaverkunum:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- ofnaemisvidbrogd par medtalin hudutbrot.
- brjostverkur — ekki ma nota nitrot, en hafa samstundis samband vid lekninn.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- standpina, lengd og hugsanlega sarsaukafull reisn eftir toku pessa lyfs. Ef pu fzrd slika reisn og
htn stendur samfellt 1 yfir 4 klst. skaltu samstundis hafa samband vid laekni.

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- skyndileg skerding a sjon.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
- brenglud, deyfo eda dskyr sjon i midju sjonsvidi eda skyndileg sjonminnkun.

Tilkynnt hefur verid um adrar aukaverkanir:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- héfudverkur,

- rodi, nefstifla og kinnholustifla (stiflad nef),

- ogledi, meltingartruflanir (p.m.t. verkur eda 6paegindi i kvidarholi),

- voovaverkur, bakverkur og verkur i Gtlim (p.m.t. 6peegindi i Gtlim).

Algengar (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- pokusyn,

- leekkadur blodprystingur,

- blodnasir,

- uppkost,

- aukin eda 6edlileg bleding fra leggdngum,
- proti 1 andliti,

- vélindabakfleoi,

- migreni,

- oreglulegur hjartslattur,

- yfirlio.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- flog,

- timabundid minnisleysi,

- ofsakladi,

- aukin svitamyndun,

- blaeding ur getnadarlim,

- blod 1 sedi og/eda pvagi,
- hakkadur blodprystingur,
- hradur hjartslattur,

- skyndilegur hjartadaudi,

- sud i eyrum.

PDES hemlar eru einnig notadir til ad medhondla stinningarvandamal hja karlménnum. Orsjaldan

hefur verid tilkynnt um sumar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000

einstaklingum):

- A0 hluta til, timabundin eda varanleg minnkun eda tap a sjon ad hluta i 60ru auga eda badum og
alvarleg ofnemisiobrogd sem orsaka bolgu i andliti og koki. Einnig hefur verid greint fra
skyndilegri heyrnarskerdingu eda heyrnarleysi.
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Nokkrar aukaverkanir hafa verid tilkynntar hja ménnum sem taka tadalafil vegna
stinningarvandamala. Pessar aukaverkanir hafa ekki sést i kliniskum rannséknum a
lungnaslagadahaprystingi og pvi er tidni peirra ekki pekkt (ekki haegt ad 4eetla tioni ut fra
fyrirliggjandi gdgnum):

- proti i augnlokum, augnverkur, blédhlaupin augu, hjartaafall og heilabloodfall.

Greint hefur verid fra 60rum mjog sjaldgeefum aukaverkunum hja karlménnum sem taka tadalafil, sem
ekki hafa komid fyrir i kliniskum ranns6knum. Medal peirra eru:
- brenglud, deyfo eda 6skyr sjon i midju sjonsvidi eda skyndileg sjdonminnkun (tidni ekki pekkt).

{ flestum tilvikum en p6 ekki 6llum hafa peir karlmenn sem tilkynnt hafa hradan hjartslatt, oreglulegan
hjartslatt, hjartaafall, heilabloodfall eda skyndilegan hjartadauda verid med undirliggjandi
hjartasjukdoma adur en peir byrjudu ad taka tadalafil. Ekki er haegt ad akveda hvort tengsl séu a milli
pessara aukaverkana og tadalafil.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Talmanco
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnu 4 eftir ,,EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitiod rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Talmanco inniheldur

- Virka innihaldsefnid er tadalafil. Hver tafla inniheldur 20 mg tadalafil.

- Onnur innihaldsefni 1 téflukjarnanum eru p6évidon, natrium laurilstlfat, polyoxamer 188,
vatnsfrir laktosi (sja kafla 2 ,, Talmanco inniheldur laktoésa og natrium®), 6rkristollud sellulosa
(PH 101), kroskarmellosa natrium, vatnsfti kisilkvoda og magnesiumsterat.
Filmuhtdin inniheldur laktdsa einhydrat (sja kafla 2 ,,Talmanco inniheldur laktosa og natrium®),
hypromelldsa (E464), titantvioxid (E171) og triacetin.

Lysing a utliti Talmanco og pakkningastaeroir
betta lyf er hvit, filmuhudud, kringlott, tvikupt tafla med skaskorinni brin, merkt med ,,M* 4 annarri
hlidinni og ,,TA20“ & hinni hlidinni.

betta lyf faest i pynnupakkningum sem innihalda 28 eda 56 t6flur og i rifgdtudum
stakskammtapynnum sem innihalda 28 x 1 eda 56 x 1 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi

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

frland

Framleioendur

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories t/a Mylan Dublin

35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road, Dublin 13
frland

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Ungverjaland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

bbarapus
Maiinan EOO/]
Temn.: +359 2 44 55400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

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

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390
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Espaiia

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
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Polska
Viatris Healthcare Sp. Z o.o.
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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu/ og 4

vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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