| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Talmanco 20 mg apvalkid tabletes

2. KVALITAT IVAIS UN KVANTITAT IVAIS SASTAVS
Katra apvalkat tablete satur 20 mg tadalafiladalafilum.
Paligviela ar ziamu iedarfbu

Katra apvalkotaj table€ ir 237,9 mg laktozes (234,5 mg heens forma un 3,4 mg monohidta
forma).

Pilnu pafgvielu sarakstu skt6.1. apakSpunkt

3. ZALU FORMA

Apvalkofa tablete.

Baltas, apks, abpugji izliektas apvalkais tabletes ar gdam makm (ar aptuveni 10,7 mm diametru)
un ar iegragtu burtu M tabletes vienpus un uzrakstu “TA20” off pus.

4. KLINISKA INFORM ACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusie

I un 1l smaguma paipes (gc PVO klasifikacijas) plausu agtiju hipertensijas (PAHjrsteSanai
pieauguSajiem, lai uzlabotu slodzes toleranci {skat. apakSpunktu).

Efektivitate pieadita idiopatiskas PAH (IPAH) un ar kolagu asinsvadu slithu saistas PAH
gadjumos.

Pediatrisig popukcija

I un 1l funkcionalas klases (gc PVO Klasifikicijas) plauSu agtiju hipertensijas (PAHjrs&Sanai
pediatriskajiem pacientiem no 2 gadu vecuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids
ArstSanajsak un guzrauga PAHirsteSari pieredzjuSamarstam.
Devas

Pieaugusie
leteicana deva ir 40 mg (divas x 20 mg apvalketabletes), kagljeto vienu reizi diea.

Pediatriska popukicija (no 2 kdz 17 gadu vecumam)
Vienreiz dien lietojams ieteicam deva atkaba no tErna vecuma grupas lermena masas ir nadita
talak.

Berna vecums un/vaikermena masa leteicar dienas deva un dogSanas sima
No > 2 gadu vecum
Kermena masa 4C kg 40 mg (divas 2 mg tabletes) vienu reizi die




Kermena masa < 40 kg 20 mg (viena 20 mg tablete vai li@kdtigi lietojamas
suspensijas (OS) mg/ml tadalafila*) vienu reizi dieg
* lekskigi lietojamo suspensiju var lietogtmi, kuriem nepiecieSama 20 mg deva un kuri Biesprit tabletes.

Klinisko Etijumu dati par FK un efektiviti < 2 gadu veciem pacientiem nav pieejami. Vispetaka
tadalafila deva &niem vecura no 6 néneSiem idz < 2 gadiem nav noteiktaadel tadalafilu S&
vecuma apaksgragietot nav ieteicams.

Nokavta deva, izlaista deva vai vemSana
Ja tadalafila devas lietoSana aiziag vienas dienas laik tad deva glieto, nemainot turpako
dozSanas grafiku. Izlaistas devas agahai pacienti netkst lietot papildu devu.

VemSanas gapima pacienti nedkst lietot papildu devu.

Ipasas grupas
Gados vedki cilveki

Gados vegkiem pacientiem deva naapielago.

Nieru darbbas trau€jumi

Pieaugusie undni (no 2 kdz 17 gadu vecumam, kgrmeza masu vismaz 40 kg)

Pacientiem ar viegliemdz vidgji smagiem nieru datbas traugjumiem ieteicama 20 mg liela
sakumdeva vienu reizi di@n Pamatojoties uz individlo efektivitati un panesafmbu, So devu var
palielinat Iidz 40 mg vienu reizi dien Pacientiem ar smagiem nieru di#ds traugjumiem tadalafila
lietoSana nav ieteicama (skat.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska popukicija (no 2 kdz 17 gadu vecumam, ggrmeza masu, kas nepsniedz 40 kg)
Pacientiem akermena masu < 40 kg un viegliem vai gjdsmagiem nieru daibas traugjumiem
ieteicana sakumdeva ir 10 mg vienu reizi di@nAtkariba no individualas efektiviites un
panesarbas devu var palielat [idz 20 mg vienu reizi dien Pacientiem ar smagiem nieru diéds
trau@jumiem tadalafila lietoSana nav ieteicama (Rkad. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darlbas trau¢jumi

Pieaugusie undrni (no 2 kdz 17 gadu vecumam, g@rme:a masu vismaz 40 kg)

Ta ka kliniska pieredze pacientiem ar vieghidz vickji smagu aknu cirozi (A un B smaguma ppk
péc Child-Pughklasifikacijas) ir ierobeZota, var ap&v iesggju lietot 20 mg lielu 3kumdevu vienu
reizi diers.

Pediatriskz popukicija (no 2 kdz 17 gadu vecumam germeza masu, kas nepsniedz 40 kg)
Pacientiem akermena masu < 40 kg un viegliem vai gjdsmagiem aknu datbas traugjumiem var
aps¥rt 10 mg akumdevas lietoSanu vienu reizi dien

Visu vecumu pacientiem tadalafila oréianas gaguma arstam, kurS namgjis zales, fpigi javerte
attieaga pacienta ieguvuma un riska attleg. Pacienti ar smagu aknu cirozi (C klase @hild-Pugh
klasifikacijas) nav ptiti un tade] tadalafila lietoSana nav ieteicama (3kdt4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska popukcija (lidz < 2 gadu vecumam)

Tadalafila devas lielums un efektitié < 2 gadus vecienttmiem nav pieidita. PaSlaik pieejamie
dati apraksti 4.8. un 5.1. apakSpurakt

LietoSanas veids

Talmanco paredts iekkigai lietoSanai.



Apvalkotas tabletes irgnorij veselas, uzdzerateni, ko arédienu vai beza

4.3. Kontrindik acijas

Paaugstiata jutiba pret akvo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpulkizskaittajam paigvielam.

Akats miokarda infarktsgmejo 90 dienu laik.

Smaga hipotensija (< 90/50 mm Hg).

Kliniskos @tijumos pietdits, ka tadalafils palielina nittu hipoten®vo ietekmi. Tiek uzskats, ka to
izraisa nitatu un tadalafila kombigta ietekme uz spela oksda/cGMF metabolismu.ati] tadalafils
ir kontrindicets pacientiem, kas lieto organiskos atitis jebkida zalu forma (skatt 4.5. apakSpunktu).
Guaniktciklazes stimulatoru, kriociguats, vienlaigga lietoSana kapar 5. tipa fosfodiestazes
(FDE-5) inhibitoriem, taj skait tadalafilu, ir kontrindi€ta, jo pastv simptonatiskas hipotensijas
raSaas iesgjamiba (skatt 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem salkaar ne-artatisku i€misku prieksjo optisko neiroptiju, ir redzes zudums
viena ad, neskatoties uz to vai 8pizode ir vai nav bijusi saibs ar FDE-5 inhibitoru lietoSanu (skat
4.4. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSara

Sirds-asinsvadu si&nas slinibas

PAH kliniskajos ptijjumos netika ielautas 8das pacientu grupas ar sirds—asinsvadarsas
slimibam:

- pacienti ar Kiniski noZmigam aortila un mittala varstua slintbam;
- pacienti ar perikarda saaugumiem;

- pacienti ar restrikvu vai sasg&guma kardiomiogtiju;

- pacienti ar noimigiem sirds kreis kambara daibas traugumiem;
- pacienti ar dwibai lastanam aritmijam;

- pacienti ar simptogtisku kororaro sirds slinibu;

- pacienti ar nekontratu hipertensiju.

Ta ka klinisko datu par tadalafila lietoSaradgem pacientiem nav, tadalafila lietoSana nav det®ia.

Plausu asinsvadus paplaSinoizé¢Ki var ieverojami pasliktirat sirds—asinsvadu séshas stvokli
pacientiem ar okluzu plauSu @nu slintbu (pulmonary veno-occlusive disea8®/OD). Ta ka nav
klinisko datu par tadalafila lietoSanu pacientiemidumzivu venu slinibu, &idiem pacientiem
tadalafila lietoSana nav ieteicama. &a fadalafila lietoSanas s plausuiiskas paunes, fiapsver
ar to saigtas PVOD iesgja.

Tadalafilam ir rakstdga sistmiska asinsvadus paplasino3a ietlzablé rezultta iesggjama frejosa
asinsspiediena pazeragaris. Arstiem Kipigi jaapsver, vai #&a asinsvadus paplasinosa iedaab
neelami neieteknds vinu pacientus ar noteiktiem fonawabkliem, piengram, smagu sirds kreis
kambara izpldes trakta obstrukciju, cirkgjpa &idruma defigtu, autonomu hipotensiju vai
hipotensiju miera avokli.

DaZiem pacientiem, kas lieto alflalokatorus, vienlaiga tadalafila lietoSana var izrais
simptonatisku hipotensiju (skat4.5. apakSpunktu).atie] tadalafila lietoSana komtinija ar
doksazo®u nav ieteicama.



Redze

Ir smmemti zipojumi par redzes defektiem, tai slagpiar centtlu serozu horioretingjtiju (CSHR) un
ne-arteftisku priek&ju optisko neiroptiju (NAION), kas tika saista ar tadalafila un citu FDE5S
inhibitoru lietoSanu. Vairumgadjumu CSHR izzuda spairii pec tadalafila lietoSanasagraukSanas.
Attieciba uz NAION nowroto datu anate noida uz akta NAION paaugstifitu risku vrieSiem ar
erekilo disfunkciju, kuri lietojusi tadalafilu vai cituSDE-5 inhibitorus. 7 ka tas attiecas uz visiem
pacientiem, kuri lietojusi tadalafilu, tad pacient@paskaidro, kagk3sna redzes defekta, redzes
asuma paslikti#saras un/vai redzes tragimu gadjuma japartrauc tadalafila lietoSana un
nekawjoties pkonsulgjas ararstu (skatt 4.3. apakSpunktu). Kliskajos ptijumos netika ielauti
pacienti ar diagnostitiem iedzimtiem dgeneratviem tklenes bgjumiem (tostarp ampigmentozo
retinitu) un Siem pacientienalu lietoSana nav ieteicama.

Dzirdes pasliktiaSaris vai EkSns zudums

Pec tadalafila lietoSanas irmts par pkSniem dzirdes zuduma gadmiem. Lai gan daZos gadmos
bija af citi riska faktori (&di ka, vecums, diatis, hipertensija, iepriekfa dzirdes zudumaggture un
ar saistaudiem saitts slimbas), pacientiem,ggSna dzirdes paslikt@saras vai zuduma gapima, ir
jaiesaka veiktiliteju medianisko izmekéSanu.

Nieru un aknu dafibas traugjumi

Sakas ar palieliratu tadalafila iedaritas intensiiti (AUC), ierobeZotu Khisko pieredzi un nesju
ieteknEt vielas kirensu ar diakes paidzibu, pacientiem ar smagiem nieru dags traugjumiem
tadalafils nav ieteicams.

Pacienti ar smagu aknu cirozi (C smagumaapagec Child-Pughklasifikacijas) nav ptiti un tadel
tadalafila lietoSana nav ieteicama.

Priapisms un dzimumloc&k anatomiska deforigija

Ar FDE-5 inhibitoriemarstetajiem \rieSiem aprak®s priapisms. Pacientiem, kuriem erekcija ilgst
4 stundas vai vaik, jaiesaka nekagjoties mekét arsta paldzibu. Ja priapisms netiekstets
nekawjoties, var rasties dzimumlockekaudu bajums un paliekoSa dzimumneg.

Tadalafils piesardgi jalieto pacientiem ar anatomisku dzimumlozelefornaciju (piemeram,
angukcija, kavernozékermenu fibroze vai Peirona slitha) vai pacientiem aridiskiem sivokliem,
kas var veiciat priapisma raSanos (pienam, sirpjveida&u argmija, multipk mieloma vai leikoze).

LietoSana kop ar CYP3A4 induktoriem vai inhibitoriem

Tadalafils nav ieteicams pacientiem, kuri ilgst@to sggcigus CYP 3A4 induktorus, piesram,
rifampicinu (skait 4.5. apakSpunktu).

Tadalafils nav ieteicams pacientiem, kuri vienlailieto sgcigus CYP 3A4 inhibitorus, piegnam,
ketokonazolu vai ritonaviru (ska#.5. apakSpunktu).

Zales erektilis disfunkcijagirstSanai

Tadalafila un citu FDE-5 inhibitoru vai ereksl disfunkcijasirsttSanai pared#o zalu kombiraciju
lietoSanas droSums un efektité nav @tita. Pacientiginformg, ka vienlaiéga tadalafila un Scatu
lietoSana nav &uta.

Prostacikins un # analogi




Kontroletu klinisku @Etijumu laika nav gtita tadalafila efektivitte un lietoSanas droSums, lietojot
vienlaikus ar prostacikhiem vai to analogiem.atiel vienlaidgas lietoSanas gadma jaievero
piesardmba.

Bosenins

Nav viennozmigi piefadita tadalafila efektivitte pacientiem, kurus jaarst ar boserinu (skait
4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Paligvielas ar ziamu iedarbbu

Talmanco tabletes satur laktozisSales nevajad#u lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanemu, ar pilngu lakazes defittu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis Zles satur mak par 1 mmol atrija (23 mg) kati table€, - bitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zAlu ietekme uz tadalafilu

Citohroma P450 inhibitori

Azolu grupas pre&iSu kdzelfi (piemeram, ketokonazols)

Salidzinot ar tadalafila AUC un £ to lietojot monoterapijas veidketokonazols (pa 200 mg dign
vienrei&jas 10 mg tadalafila devas ieddras intensiiti (AUC) palielinaja 2 reizes, bet x— par 15
%. 400 mg ketokonazola dienas devas vieafesz20 mg tadalafila devas ieddrhs intensiti (AUC)
palielinaja 4 reizes, bet Gx— par 22 %.

Protezzes inhibitori (pieraram, ritonavrs)

Ritonawrs (pa 200 mg divas reizes dig¢nkas ir CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 un CYP2D6
inhibitors, vienreizjas 20 mg tadalafila devas ieddrés intensiiti (AUC) palielingja 2 reizes, bet
Cmaxnemaifijas. Ritonawrs (pa 500 mg vai 600 mg divas reizes djerienreizjas 20 mg tadalafila
devas iedaifibas intensiiti (AUC) palielinaja par 32 %, bet &xsamazigja par 30 %.

Citohroma P450 induktori

Endoteina-1 receptoru antagonisti (piginam, bosernins)

Boseniins (pa 125 mg divas reizes digrkas ir CYP2C9 un CYP3A4 subas un vidji Specigs
CYP3A4, CYP2C9 un, iesjams, CYP2C19 induktorsgp atlartotam vienlaikus lietaim deam
tadalafila (pa 40 mg vienu reizi didrsisemiskas iedaribas intensitti samaziaja par 42 %, bet G
— par 27 %. Tadalafila efektidie pacientiem, kurus jeust ar boseriinu, nav vienndmigi pietadita
(skatt 4.4. un 5.1. apakSpunktu). Bosamt vai & metabaitu iedarbbas intensiiti (AUC un Gnay)
tadalafils neietekm

Tadalafila un citu endofila-1 receptoru antagonistu komisiju efektivitate un lietoSanas droSums
nav fetits.

Pretmikrobu idzeli (piemeram, rifampicns)

Salidzinot ar monoterapijas veidietotu 10 mg lielu tadalafila devu AUC un.&vertibam, CYP3A4
induktors rifampitns (pa 600 mg dien tadalafila AUC un Gaxsamazigja par attietgi 88 % un 46
%.

Tadalafila ietekme uz @in zalem

Nitr ati
Klinisko Etijumu laika pieradits, ka 5, 10 un 20 mg tadalafila devas pastipritrata asinsspiedienu
pazeminoSo iedatbu. S mijiedartiba bija ilgika par 24 sturin un vaigik nebija konstaama, kad




bija pagjuSas 48 stunda<p pedejas tadalafila devas lietoSanasid?l tadalafila lietoSana pacientiem,
kuri lieto jebkuru organisko nittu zalu veidu, ir kontrindiéta (skait 4.3. apakSpunktu).

Lidzelli pret hipertensiju (tostarp akalcija karzlu blokatori)

Vienlaiciga doksazasa (pa 4 mg un 8 mg dignun tadalafila (pa 5 mg diévai 20 mg vienreigjas
devas veid) lietoSana iesrojami pastiprinaalfa receptoru blokatora asinsspiedienu pazeminoSo
iedarbbu. S iedarhiba ilgst vismaz divpadsmit stundas un ir §ami tas simptomi, tostargibonis.
Tadel & kombiracija nav ieteicama (sk&4.4. apakSpunktu).

Mijiedarbibas @tijumos ar ierobezotu skaitu veselavpratigo, lietojot alfuzomu vai tamsulasiu,
§is pahdibas netika aprakias.

Klinisko farmakolgijas getijumu laika tika petita 10 un 20 mg tadalafila devuegp pastiprint
prethipertensijasatu asinsspiedienu pazeminoSo iedaunb Tika [gtitas galvens prethipertensijas
zalu grupas, lietojot vai nu monoterapijas \&ii ka kombirgtas terapijas gmas d¢u. Vairakas
prethipertensijasates lietojoSiem pacientiem, kuru hipertensija Isijati kontroleta, noroja
izteiktaku asinsspiediena pazerafanos, sadizinot ar pacientiem ar labu asinsspiediena kantrol
kuriem & pazemiaSaras bija mininala un fdzga tai, kas ndsrota veseliem cilgkiem. Pacientiem,
kuri vienlaikus saem zles pret hipertensiju, 20 mg tadalafila devas zeaigt asinsspiediena
pazemiasanos, kas (imot doksazasa lietoSanu — skatieprieks) parasti ir nieéga un is kfiniska
nozme nav ticama.

Riociguats

Prekiniskie gEtijumi liecinaja par aditvu sisemiska asinsspiediena samaiaras efektu,
FDE-5 inhibitorus lietojot kopar riocigutu. Kliniskajos ptijjumos, riocigats aplieciaja sgEju
palielinat FDE-5 inhibitoru hipotenso iedarfibu. Lietojot So kombifciju, pétamaj popukcija
labweliga kiiniska iedarliba netika nogrota. Riocigdta vienlaiéga lietoSana kapar PDES
inhibitoriem, taf skaig, tadalafilu, ir kontrindigta (skait 4.3. apakSpunktu).

CYP1A2 substiti (piemeram, teofiins)

Gadjumos, kad 10 mg tadalafila devas tika lietotashaus ar teofinu (neselekvs
fosfodiesteizes inhibitors), farmakokétiskas mijiedaribas nebija. Vieiga farmakodinamisis
iedarhbas izpausme bija neliela sirdsd@dsatruma palielinsaris (par 3,5 sitieniem miite).

CYP2C9 subsiiti (piemeram, R-varfams)

10 mg un 20 mg tadalafila d&w nebija kiniski noaZmigas ietekmes uz S- vai R-vaiffaa (CYP C9
substati) iedartibas intensiti (AUC), ka an tadalafils neietek@a varfaina izraistas protromfna
laika izmanas.

Acetilsalicilslabe
10 mg un 20 mg tadalafila devas nepalielina acdititskabes izraiftu ashoSanas laika
pagariraSanos.

P-glikoprotena substdti (piemeram, digokas)
Tadalafilam (pa 40 mg vienu reizi d@mebija kiniski noazmigas ietekmes uz digoks
farmakokirgtiku.

Perorala kontracepcija

Stabilas koncericijas apstklos tadalafils (pa 40 mg dignetinilestradiola iedafbas intensiti
(AUC) palielinaja par 26 %, bet &ax— par 70 % (sadizinot ar peraila kontracepcijasitizela
lietoSanu kop ar placebo). Statistiski nobrigas tadalafila ietekmes uz levonorgestrelu nekdga,
liecina, ka ietekme uz etinilestradiolu ir s#isstar tadalafila izraitu sulfaticijas procesu inhiliju
zarnu traki. S fakta kiniska nozme nav ziama.




Terbutains

Pec peroélas terbutaha lietoSanas paredzarAUC un Gax palielinaSaras ir idzga tai, kas narota
etinilestradiola gaguma (iesggjams, ka sakarar tadalafila izraigu sulfaicijas procesu inhiiju
zarnu traka). S fakta kiniska nozme nav skaidra.

Alkohols

Vienlaiciga tadalafila lietoSana (pa 10 mg vai 20 mg) alkeakoncenticiju neietekngja. Turklat pec
vienlaiagas alkoholisko dienu lietoSanas netika nénotas ar tadalafila koncenicijas izmanas.
Tadalafils (20 mg) nepastipéja etilspirta (0,7 g/kg vai aptuveni 180 ml 40 %sgirta &kiduma
[degvina] 80 kg smagamninetim) izraigto vidéja asinsspiediena pazeraganos, torer daZziem
pacientiem nogroja ortostatisku reiboni un ortostatisku hipotgnstadalafila 10 mg devas etilspirta
ietekmi uz kognitvo funkciju nepastiprina.

Pediatrisié popubcija

Mijiedarbibas @tijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Balstoties uz popatijas FK anaki, apekinatas &ietan® klirensa (CL/F) grtibas un boseaha
ietekme uz CL/F pediatriskajiem pacientiem un pge&iem pacientiem ar PAH iidziga. Boseriina
lietoSanas gaflima tadalafila deva naxpasi fpielago.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kiti
Griitnieaba

Dati par tadalafila lietoSanu@niecm ir ierobeZoti. Ar dwniekiem veikto ptijumu rezulsti
neliecina par tieSu vai netieSu Kkgit ietekmi uz gitnieabas gaitu, embrija/alg atistbu, atneSanos
vai postnatlo attistibu (skait 5.3. apakSpunktu). Piesatdas @] griutniedbas laik no tadalafila
lietoSanas laik izvairities.

BaroSana ar Kiti

Dzivniekiem pieejamie farmakodinamiskie/toksikgikkie dati ir pieadijusi, ka tadalafils izdak
mates pie@. Nav iespjams izségt risku Zdainim. BaroSanas arir laika lietot tadalafilu nav &uts.

Fertilitate

Swiem ir nowerotas paidibas, kas var liecit par fertiliites traugjumiem. Divu setgi veiktu
kltnisko Etijjumu rezulsti liecina, ka 8da ietekme uz ciBku ir maz ticama, tosr daziem wieSiem
ir noverota spermatoZdu koncenfticijas samazigsaras (skait 5.1. un 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spju vadit transportlidzekus un apkalpot melanismus

Tadalafils nenomigi ietekn® sgEju vadt transportidzeus un apkalpot méhismus. Lai gan
kltniskos @tijjumos no¥rotais reibau raSaas bieZums placebo un tadalafila gisifpija idzgs,
pacientiem pirms transpadkzeKlu vadSanas un mahnismu apkalpoSanaggarliecinas par tadalafila
ietekmi.

4.8. Neelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

VisbieZk apraksitas nelamas blakuspadibas, kas nawrotas= 10 % 40 mg tadalafila terapijas
grupa ieklauto pacientu, bija galvagses, slikta dSa, mugurasapes, dispepsija, pigkums, muskiu
sapes, nazofarings un gpes ekstremites. Apraksitas nelamas blakuspaidibas bija arejoSas un
parasti vieglas vai vigi smagas. Dati par nélamajam blakuspatdibam pacientiem, kuri veaki par
75 gadiem, ir ierobezoti.




Pivotala, placebo kontrata petijjuma par tadalafila lietoSanu PA&tsESanai pavisam 323 pacientus
arsteja ar 2,5 — 40 mg tadalafila daw vienu reizi died, bet 82 pacienti s@ma placeboArsteSanas
ilgums bija 16 neélas. Kopura newlamo blakuspadibu ¢l terapiju @rtrauca reti (11 % gagimu,
lietojot tadalafilu, un 16 % gaidmu, lietojot placebo). 357 pacientus, kas palzemzotlo petijumu,
ieklava ilgstod petijuma pagarigjuma. Fetija 20 un 40 mg devu lietoSanu vienu reizi dien

Nevelamo blakuspadidibu saraksts tabulas véid

Turpmikaja tabuk ir uzskaittas ar placebo kont@h Etijuma laila ar tadalafillarstetajiem
pacientiem ar PAH apraktts neelamas blakuspaidibas. Tabul ieklautas ardaZzas nedtamas
blakuspaidibas, kas apraliths kiniskajos ptjumos un/vai pcregistracijas zinojumos, tadalafilu
lietojot virieSiem erektils disfunkcijasirste$anai. So gajimu sastopaia apméata ki ,nav
zinama”, jo sastopatbu pacientiem ar PAHgge pieejamiem datiem agkinat nav iespjams vai
pieirt sastopanbas apungjumu, pamatojoties uzklisko (Etjjumu datiem, kas iegi pivotalo, ar
placebo kontr@to tadalafila ptijumu laika.

BieZuma @rtgjums:|loti biezi & 1/10), biezi ¢ 1/100 idz < 1/10), retk (= 1/1000 idz < 1/100), reti
(= 1/10 0001dz < 1/1000)]oti reti (< 1/20 000) un nav zZimi (nevar noteikt pc pieejamiem datiem).

Loti bieZi | BieZi | Retak | Reti | Nav zinami !
Imanas sisémas traugjumi
Paaugstiatas Angioedma
jutibas reakcijé®
Nervu sisgmas traugjumi
Galvasgpes® Sinkope, Krampjie, Insults?(tostarp asio$anas
Migrena® parejoSa gadjumi)
amrezija®
Acu bojjumi
Neskaidra redze Ne-artiéska i€miska
priek&jas ddas redzes
nerva neiroptija (non-
arteritic anterior ischemic
optic neuropathyNAION),
tiklenes asinsvadu
aizsprostoSaas, redzes
lauka defekti, cenita
seroza horioretinggija
Ausu un labirinta b@jjumi
| | Tinits | | Pek&nsdzirdes zudun
Sirds funkcijas traugumi
Sirdsklauves® Pekna kardila Nestabila stenokardija,
nave?2 s ventrikulara aritmija,
tahikardije >° miokarda infarkt?

Asinsvadu sigtmas traué

umi

Pietvikums

Hipotensijz

| Hipertensij:

ElpoSanas sigtnas traug

umi, krizSu kurvja un videnes slityas

Nazofaringts (tostarp ar
aizlikts deguns,
sastegums deguna
blakusdobumos un
iesnas

Deguna asioSana

Kupga-zarnu trakta traugjumi

Slikta diSa,

dispepsija (tostarp &ar
sapes/diskomforta safa
veden d)

VemsSana,
gastroezofagds
atvilnis

Adas un zed@das audu bajjumi

Izsitumi Natrene®, Stivensa-DZonsona
hiperhidroze sindroms, eksfoliats
(svidana® dermatts




Loti bieZi | Biezi | Retak | Reti | Nav zinami !
Skelet-muskuyu un saistaudu si&tnas bogjumi

Muskuu sipes, muguras
sapes, 8pes
ekstremiiites (tostarp ar
diskomforta sajta
ekstremitites)

Nieru un uinizvades sigtnas traugjumi

| | Hematirija | |
Reprodukivas sisémas trauéjumi un kuits slimbas
Pastiprirata Priapisms, llgstoSa erekcija
dzemdes dzimumloceka
ashoSand ashosana,
hematospermi
Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievaanas viet

Sejasiiska,

sapes kiiskuni?

1 Registracijas Etjumu laika &di gadjumi nav apraksti un psc pieejamiem datiem sastopdm nav iespjams apekinat.
Sis newlamas blakuspaidibas tabul ieklautas pamatojoties uzgregistracijas vai kinisko Etijumu laika iegatajiem
datiem, tadalafilu lietojot erekii$ disfunkcijasrstSanai.

2 Lielakajai ddai $o pacientu, kuriem aprakas mirgtas pafdibas, jau bija kardiovaskiri riska faktori.

3 Faktiski iekautie MedDRA termini ir diskomforta Sdp \eden, sapes \Eder, sapes \edera apak3da, sipes \edera
augSdé un diskomforta saja kungi.

4 Kliniskie ne-MedDRA termini, kagigklauj zihojumos sivokliem, kas saisti ar patolgisku/parak izteiktu menstralo
asioSanu, piefram, menaigija, metrofigija, menometragija vai maksts aabSana.

5 &is newlamas blakuspardibas tabul ieklautas pamatojoties uzgegistracijas vai kinisko [Etijumu laika iegitajiem
datiem, tadalafilu lietojot erekii$ disfunkcijagirsttSanai. Turkdt & sastopanbas aptkina pamat ir dati tikai par vienu
vai diviem pacientiem, kuriemsSnelamas blakuspaidibas tika nogrotas pivoila, ar placebo kontréta tadalafila
petijluma laila.

6 Visbiezik apraksita nevelama blakuspaidiba bija galvasipes. Galvagpes iespjamas terapijasaguma, tas laika gaii
klast ajakas pat tad, ja terapiju turpina.

Pediatrisi& popukcija

Kliniskajos ptijumos (H6D-MC-LVHV, HED-MC-LVIG) terapiju ar tadafdu sapema pavisam
51 pediatrisks PAH slimnieks vecamo 2,51dz 17 gadiem. &registracijas nogrojuma @Etjuma
(H6D-JE-TDO01) terapiju ar tadalafilugama pavisam 391 pediatriskais PAH slimnieks vezam
piedzimSanas fa idz < 18 gadiem. & tadalafila lietoSanastniem un pusaudziem nanoto
neelamo blakuspaidibu bieZzums, veids un smaguma @k idzinajas blakuspadibu profilam,
kads nowrots pieauguSajiem.alka at&kiras petijumu pknojums, paraugkopu lielums, dzimums,
vecumu diapazons un lieéstdevas, Soatijumu droSuma atradetksk apraksttas turprak.

Ar placebo kontraits kiniskais @tijums pediatriskajiem pacientiem (H6D-MC-LVHV)
Randomizta, ar placebo kontrata petijjuma, kura piedatjas 35 PAH slimnieki vecumno 6,2 1dz
17,9 gadiem (vecuma mada 14,2 gadi), 17 pacienti 24 rzémb saéma terapiju ar vienreiz dién
lietotu tadalafila 20 mg devu (ghskermena masas kohorta, 025 kg idz < 40 kg) vai 40 mg
devu (lielaskermena masas kohorta, 40 kg), bet 18 pacienti s&ma placebo. Visbiek nowerotas
newelamas blakuspaidibas, kas raab> 2 tadalafila terapiju sg@musiem pacientiem, bija galvages
(29,4 %), augdo elpcdu infekcija un gripa (pa 17,6 %)z laf artrakija un deguna asoSana (pa
11,8 %). Netika ziots ne par vienuaves vai litiskas ne@lamas blakuspadibas gagumu. No
35 pediatriskajiem pacientiem, kuri terapijm&aaislaiagi, ar placebo kontrétaja petijuma,

32 pacienti turpigja daibu 24 ngneSus ilg nemaskta petijuma pagarigjuma un 26 pacienti
pabeidza nogroSanu. Jauni droSuma sidjmetika noroti.

Nekontroéts farmakokiatikas gtijums pediatriskajiem pacientiem (H6D-MC-LVIG)

Pediatrisk, vairaku pieaugosu devigpjuma 19 pacienti, kuru vecuma mada bija 10,9 gadi
[diapazons: no 2,5dz 17 gadiem], 10 neths ilga nemasktas terapijas posan(1. periods) un ar

24 nenesus ilg petijjuma pagarigjuma posma (2. periods) lietoja tadalafilu vienu reizi dien

Butiskas neglamas blakuspadibas tika nogrotas 8 pacientiem (42,1 %)ag bija pulmoala
hipertensija (21,0 %),iusu izrai#ta infekcija (10,5 %) un sirds mazgp, gastits, pireksija, 1. tipa
cukura diakts, febrili krampji, presinkope, krampjékime un oliicu cista (katra pa 5,3 %). Nevienam
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pacientam neitamo blakuspaidibu | terapija netika frtraukta. Terapijas lakkraduds neglamas
blakuspa&dibas tika nogrotas 18 pacientiem (94,7 %), un lakZs terapijas laik raduds neglamas
blakuspaidibas (raés> 5 pacientiem) bija galva&zes, pireksija, Wusa izraitta augsgjo elpceu
infekcija un vemsana. Tikamots par diviem aves gagumiem.

Pecregistracijas petijums pediatriskajiem pacientiem (H6D-JE-TDO01)

DroSuma dati tika ie@i arf pecregistracijas nogrojuma tijuma Jagna, kura tika iekauti dati par
391 pediatrisko PAH slimnieku (maksitais noeroSanas ilgums — 2 gadi). Pacientugjéis vecums
Sap petijuma bija 5,7 £ 5,3 gadi, un tatika apkopoti dati par 79 pacientiefd2 < 1 gada vecumam,
41 pacientu vecumno 1 fdz < 2 gadiem, 122 pacientiem vecuno 2 idz 6 gadiem, 110 pacientiem
vecuns no 7 idz 14 gadiem un 39 pacientiem ve@uno 15 1dz 17 gadiem. Nelamas
blakuspaidibas bija nogrotas 123 pacientiem (31,5 %). N&amas blakuspadibas £ 5 pacientiem)
bija &idas — pulmoala hipertensija (sastopaba 3,6 %); galvaapes (2,8 %); sirds mazgjp un
samagziats trombottu skaits (pa 2,0 %); deguna@sana un augp elpcdu infekcija (pa 1,8 %);
bronhts, caureja un aknu dabas traugjumi (pa 1,5 %), k afi gastroentets, gastroentera@gija ar
olbaltumvielu zudumu un paaugsgtis aspagta aminotransfazes Imenis (katra pa 1,3 %). Nopietnu
neelamu blakuspaidibu sastopaiba bija 12,0 %X 3 pacientiem), tostarp pulma@a hipertensija
(3,6 %), sirds mazs§ja (1,5 %) un pneimonija (0,8 %). Tikaypis par 16 &ves gaflumiem (4,1 %);
neviens no tiem nebija satstar tadalafilu.

ZinoSana par iesfamam ne\Elamam blakuspaadibam

Ir svafgi zinot par iespjamam ne\Elamam blakuspaidibam pec zilu registracijas. Tadejadi zalu
ieguvuma/riska attigba tiek neprtraukti uzraudita. Vesabas apiipes spedlisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesgjamam newelamam blakuspaidibam, izmantojofV_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sigtas kontaktinforraciju.

4.9. PRrdozeSana

Veselm persoam tika ordirétas vienreizjas devasitiz 500 mg, un pacientiem ar erektilo disfunkciju
— daudzgrtgjas devasitiz 100 mg diem Newelamas blakuspaidibas bijaidzgas &m, kadas nogrotas
lietojot mazkas devas.

PardozSanas gajuma jaizmanto parastie uzturoSas terapijasikasii, kad tas nepiecieSams.
Hemodiaize tadalafila izvadanai ir maz nodega.

5. FARMAKOLO GISKASIPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskasipadbas

Farmakoterapeitigkgrupa: urolgiskie idzeki, zales erektifis disfunkcijasirsg€Sanai.
ATK kods: GO4BEOQS.

Darbibas mehnisms

Tadalafils ir spcigs un selekvs FDE-5 — erimna, kas atbiltlys par ciklisk guanommonofosfita jeb
cGMF nardiSanos - inhibitors. PlauSu &ifu hipertensija ir saisia ar sipeka oksda atbivoSaras
trau@jumiem no asinsvadu endtifa, kam seko cGMF koncentrijas pazemiaSaras plausu
asinsvadu gludajos mudks. FDE-5 ir galvemfosfodiesteize plausu asinsvadu sista. Tadalafila
izraigta FDE-5 inhilicija paaugstina cGMF konce#tiju, ka rezul@ta atskbinas plauSu asinsvadu
gludas muskulairas $inas un paplasis plausu asinsvadi.

Farmakodinamiskiedarliba

Petijumosin vitro pieradits, ka tadalafils ir selekts FDES inhibitors. FDES ir ferments, ko atrod
kavernoz kermeja gludaj muskulaiira, asinsvadu un visc@o audu gluda muskulaiira, skeleta
muskulaiira, trombodtos, niegs, plauis un smadzetes. Tadalafilam piefit daudz spcigaka
ietekme uz FDE5 naékuz citam fosfodiesteizem. Tadalafils va@ik nela 10 000 reiZu sgrigak
ietekn€ FDE5 nek fermentus FDE1, FDE2 un FDE4, kas atrodag,ssrdadzegs, asinsvados, aks
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un citos orgnos. Tadalafils vaiik nelka 10 000 reiZu stijak ietekne FDES nel& FDE3 — fermentu,

kas atrodas sifdin asinsvados iSselekivas ietekmes uz FDESapsvars satizinajuma ar FDE3 ir
batisks, jo ferments FDES3 piedal sirds kontraktilites funkcif. Turklat tadalafilam ir aptuveni 700
reizu stipeka ietekme uz FDE5 neluz FDES, kas atrodagktene un atbild par gaismas uztverSanu un
parvadi. Tadalafils arvairak nela 10 000 reiZu stifak ietekne FDES, saldzinot ar FDE7 ar FDE10
starpnietbu.

Kliniska efektivitate un droSums

PlauSu arériju hipertensija (PAH) pieauguSajiem

Tika veikts randomigs, dubultmasits, ar placebo kontrétis Etijums ar 405 pacientiem ar plausu
arriju hipertensiju. Alaut fona terapija ietéra boseriinu (divas reizes diarlietojot stabilu, idz
125 mg balstdevu) un ilgstoSu antikoagulantu li@tes k& af digokanu, diugtiskos idzelus un
skabela terapiju. Vaitk par pusi (53,3 %) pacientu vienlaikus&aa boseranu.

Pacientus randoni# iedalija viera no pie@m terapijas grugm (2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg
tadalafila vai placebo). Pacienti bija vismaz 18gaveci un ar diagnoséizi PAH, kas bija
idiopatiska, saigta ar kolagnu slintbu, saista ar anoreksitnu idzeKu lietoSanu, saigth ar ciheka
imandefiata virusa (HIV) infekciju, saista ar sirds priekSkambaru starpsienas defektuaisiita ar
vismaz vienu gadu ilga iedzimta sistiska Sunta uz pla@s (piengram, sirds kambaru starpsienas
defekta vai aterta ductus arteriosuskirurgisku korekciju. Visu pacientu vigais vecums bija 54 gadi
(no 14 1dz 90 gadiem) un lieka dda pacientu bija bais rases grstavji (80,5 %) un sievieSu
dzimuma (78,3 %). Plausu anifu hipertensijas (PAH) etiolgija galvenolart bija idiopatiska (61,0 %)
un saisita ar kolagnu asinsvadu slithu (23,5 %). Liedkajai ddai pacientu bija Il (65,2 %) vai Il
(32,1 %) slinibas smaguma paje [Ec Pasaules Vegbhs organizcijas (PVO) klasifikicijas. Pirms
terapijas skuma victjais 6 mirites noietais altlums G-minute-walk-distangesMWD) bija

343,6 metri.

Primarais efektiviaites nerka kritrijs bija 16. nedla nowerotas 6 minités noiet attiluma (6MWD)
izmainas saldzinajuma ar sikotngjo stvokli. Tikai lietojot 40 mg tadalafila devas, tikasniegtas
protokok defirgtas noamigas fec placebo kofietas vicejas 6MWD izmanas — 26 metri (p = 0,0004;
95 % TI: 9,5, 44,0; g ieprieks defiatas Hodges-Lehmametodes) (vigji 33 metri, 95 % TI: 15,2,
50,3). Noiet ataluma palieliraSaras paidijas, sikot ararsttSanas 8. ne&du. Noamiga 6MWD
palielinaSaras (p < 0,01) tika pi@dita 12. nedla, kad pacientiemibza atlikt gtjjuma zlu lietoSanu,
lai atainotu ali/as vielas mininalo koncentiiciju. Apak3Sgrupu rezudti visuma bija konsekventi
atbilstoSi pacienta vecumam un dzimumamak PAH etiolqzijai, funkciju svoklim pec PVO
klasifikacijas un 6MWD pirms terapijaglsuma. Pacientiem (n = 39), kuri 40 mg tadalafilaate
saigma papildus vienlaikus lietotajam bosaram, gc placebo kofigta 6MWD palieliraSaras bija
17 metri (p = 0,09; 95 % TI: -7,1, 43,Eqieprieks defiatas Hodges-Lehmametodes) (vidi 23
metri, 95 % TI : -2,4, 47,8), bet pacientiem (nA,Xuri saéma tikai 40 mg tadalafila devag,liija
39 metri (p < 0,01, 95 % TI: 13,0, 66,&cdeprieks defintas Hodges-Lehmametodes) (vidi 44
metri, 95 % TI: 19,7, 69,0).

Pacientu, kuru funkcijasep PVO klasifilacijas uzlabdjs idz terapijas 16. nethi, dda 40 mg
tadalafila grup un placebo grupbija idziga (23 %, satizinot ar 21 %). Khiska stavokla
pasliktireSaras gadiumu bieZzumsitlz 16. nedlai, lietojot 40 mg tadalafila, bija maizs (5 %
gadjumu jeb 4 no 79 pacientiem) rieketojot placebo (16 % jeb 13 no 82 pacientiengn@etojot
placebo, gan 40 mg tadalafila, izmas [gc Borg elpas tikuma \ertgjuma bija nelielas un
nenozmigas.

Turklat lietojot 40 mg tadalafila, uzlaboSmnsaidzinajuma ar placebo tika n@vota attietha uz
fiziskajam funkcijam, jomas - fiziskas funkcijas, fizisks sipes, vispréjais vesabas sivoklis,
vitalitate un sodilas funkcijas (pc SF-36 skalas). Netika nenota uzlaboSaas attietba uz
emocioralajam funkciam un gafgo vesabu (fec SF-36 skalas). Lietojot 40 mg tadalafila,
uzlaboSa#s saidzinajuma ar placebo tika n@vota attietha uz kusigumu, paSagipi, parastam
aktivitatem, @pem/diskomfortu, nemieru/depresijug@EuroQol (EQ-5D) ASV un Lielbrinijas
indeksiem un vizalo analogu jeb VAS skalas).
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Kardiopulmonla hemodinamika tika noteikta 93 pacientiemi&ahot ar gkotrgjo stavokli, 40 mg
tadalafila devu lietoSana paliedja sirds izsviedi (par 0,6 I/min) un samagaspiedienu plausu
arrijas (par -4,3 mm Hg) un plausu asinsvadu pragegpar -209 dyn.s/cth(p < 0,05). Torar post
hocanafZu rezuliti pieradija, ka 40 mg tadalafila gragardiopulmoilo hemodinamikas parametru
izmaipas saldzinajuma ar $ikotnéjo stavokli noZimigi neat&iras no &m, kas nogrotas placebo grup

ligstoSa terapija

357 ar placebo kontretha petijuma pacienti tika ielauti ilgstod pagariata petijuma. No Siem
pacientiem 311 pacientus ar tadalafitatzja vismaz 6 rineSus, bet 293 pacientustja 1 gadu
(vidgjais zlu iedarhibas ilgums bija 365 dienas, robsho 21dz 415 dieam). Pacientu, par kuriem
ir dati, davildze psc 1 gada ir 96,4 %. Turid ar tadalafilu 1 gadarsttajiem pacientiem bija stabils 6
minates noietais aflums un funkciju gtvoklis pec PVO klasifikacijas.

Lietojot 20 mg tadalafila veseh persoam, netika nogrotas nommigas sistolisk un diastolisk
asinsspiediena afffibas glus sivokIT (attiedgi maksinala pazemiasaras vickji par 1,6/0,8 mm Hg)
un stvus (attietgi maksingla pazemiasaras vickji par 0,2/4,6 mm Hg), salzinot ar placebo,&ai
netika izraigtas nozmigas sirdsdafibasatruma @rmainas.

Petijuma, kas \erte tadalafila ietekmi uz redzi, netika riveti krasu (zilas/ztas) iz&irSanas
traucjumi, izmantojotFarnsworth—MunsellL0O tau testu. Satrade atbilst tadalafila zemajai
afinitatei pret FDES6, sadlzinot ar FDES5. Kopumvisos kiniskos gtijjumos kasu redzes rmainas
tika nowerotas reti (< 0,1 %).

VirieSiem tika veikti ffs [Etjumi, lai noteiktu tadalafila 10 mg (viens seSugnesus ilgs §tijums) un
20 mg (viens seSusamesus ilgs §ijums un viens deyis nenesus ilgs gtijums) iesgjamo ietekmi
uz spermatgerezi, lietojot zles katru dienu. Divos no Siendtjumiem saigba ar tadalafila lietoSanu
noeroja spermatozdu skaita un konceritijas samazitSanos bez khiskas nommes. $ietekme
nebija saigta ar citu raksturlielumu, pietram, kustguma, morfolgijas un FSH, prmainam.

Pediatrisi& popukcija

PlauSu arériju hipertensija lgrniem

Divu periodu papildterapijas (papildus pacientaljatotajam endot@&ha receptora antagonistam)
petijjuma (H6D-MC-LVHV) tadalafila efektiviiite, droSums un FK tika noteikta pavisam

35 pediatriskajiem PAH slimniekiem vecamo 6 idz < 18 gadiem. SeSusnesus ilgs
dubultmasktaja periodi (1. periods) 17 pacienti lietoja tadalafilu, b8tdacienti — placebo.

Tadalafila deva tika noteikta atbilstoSi paciefgameia masai atlases vtz. Vairumam pacientu

(25 [71,4 %])kermena masa bija 40 kg, &del vini sméma 40 mg devu, savalk pargjie pacienti

(10 [28,6 %)), kurikermeia masa bija diapazamo> 25 kg idz < 40 kg, s&éma 20 mg devu. Saj
petjjuma piedatjas 16 Zni un 19 meitenes; vecuma mauh vis popukcija bija 14,2 gadi (diapazan
no 6,2 1dz 17,9 gadiem).&@ijuma netika iesaists neviens pacienttdz < 6 gadu vecumam.
Pulmorzlas arterdlas hipertensijas etioffja bija galvenokrt IPAH (74,3 %) un PAH, kas sdit ar
pastvigu vai recidigjosu pulmoalu hipertensiju pc iedzimta sigmiskas un pulmoalas asinsrites
Suntakirurgiskas terapijas (25,7 %). LEda dda pacientu atbilda PVO Il funkcialajai klasei (80 %).

Primarais nerkis petijuma 1. period bija noteikt tadalafila efektiviti saidzinajuma ar placebo,
vertgjot pec 6MWD (6 mirutés noied atéluma) uzlabojuma ncakotngja stavokla lidz 24. nedlai,
saskaa ar nogrtgjumu par tiem pacientiem vecamo> 6 lidz < 18 gadiem, kuri atbilstoSi sibas
stadijai spja veikt 6MW (6 mimSu ieSanas) testu. Prmaja anaize (atkartotu nerjjumu jauktais
modelis; MMRM) 6MWD victjas mrmaias (standarfkda: SK) gc MK (mazko kvadatu) metodes
no sikotrgja stavokla idz 24. nedlai tadalafila grup bija 60 metri (SK 20,4 metri), bet placebo grup
37 metri (SK 20,8 metri).

Pediatriskajiem PAH slimniekiem vecamo> 2 lidz < 18 gadiem tika piegnots af ekspozcijas un
atbildes reakcijas (ER) modelis, lai paréidz6 mirités noieto attlumu (6MWD) atkatba no
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pediatriskis ekspotcijas Ec 20 mg vai 40 mg dienas devas lietoSanas, kakiapta, izmantojot
popukcijas FK modeli un aprau pieauguso ER modeli (H6D-MC-LVGY). Moldeparedzta
6MWD atbildes reakcija bijadziga ar @tijuma H6D-MC-LVHV pediatriskajiem pacientiem vecam
no 6 idz < 18 gadiem patiesi nénoto 6MWD atbildes reakciju.

Neviera no terapijas grugm petijjuma 1. period nebija neviena apstip#ta kiiniska séivokla
pasliktireSaras gadjuma. To pacientgpatsvars, kuriem salzinot ar skotrgjo stavokli 1Tdz

24. nedlai uzlabojis PVO funkcioala klase, tadalafila grapbija 40 %, bet placebo graiR0 %.
Tadalafila un placebo grupasisiinajuma iesggjamas efektiviites pozitva tendence tika nérota
an &dos nerijumos: NT-Pro-BNPimenis (starfba starp terapijas gram: -127,4, 95 % TI:

no -247,051dz -7,80), ehokardiogfiskie raksturlielumi (TAPSE: stafpa starp terapijas gram
0,43, 95 % TI: no 0,14dz 0,71; kreis kambara EI sistoliskais: staba starp terapijas gram -0,40,
95 % TI: no -0,871z 0,07; kreid kambara El diastoliskais: stapa starp terapijas gram -0,17, 95
% TI: no -0,431dz 0,09; perikardis izsMdums tika nogrots 2 pacientiem placebo géupn netika
noverota nevienam pacientam tadalafila giupn CGI-I (tadalafila grupuzlabojums 64,3 %, placebo
grum 46,7 %).

llgtermiza pagarinzjuma dati

Pavisam 32 pacienti no placebo kortt®bpetijuma (H6D-MC-LVHV) turpirgja dalbu 2 gadus ila,
atklata petjuma pagarigjuma period (2. periods), kura laikvisi pacienti sagma tadalafilugermena
masas kohortai atbilstv$leva. Petijuma 2. perioda pridrais nerkis bija noteikt tadalafila ilgterma
lietoSanas droSumu.

NoveroSanas periodu pabeidza kopgud® pacienti, un Sajperiodi netika noeroti jauni droSuma
sigrali. Kliniskais sivoklis pasliktirgjas 5 pacientiem; 1 pacientam bija pirmegszsibonis,

2 pacientiem tika palielita endotaha receptora antagonista deva, 1 pacientam tetégja
papildirata ar jaunu PAHirsSanai pareditu, vienlaikus lietotu terapiju un 1 pacients tika
hospitalizts PAH progresSanas &. Lielakajai ddai pacientu ptijuma 2. perioda beig PVO
funkciorala klase nebija maijusies vai bija uzlabojusies.

Farmakodinamisk iedarliba < 6 gadus vecienetiem

Ta ka dati par farmakodinamikas raksturlielumiesriem idz 6 gadu vecumam ir ierobeZoti un nav
pienerotu un apstipriatu klinisko nerka kriteriju, Sap pacientu grup efektivitate ir ekstrapdita,
balstoties uz darbas intensittes sarroSanu ar pieauguSajiem efekt devu diapazonu.

Bérniem lidz 2 gadu vecumam tadalafila devas un efektwihav noskaidrota.

DiSéna (Duchenne) muskudistrofija

Pediatriskiem pacientiem ar Bita Ouchenng muskdu distrofiju (DMD) veikts viens gfjums, kua
pieradijumi par efektivitti netika konstatdti. Tadalafila randomigto, dubultmaséto, placebo
kontrokto, 3 paratlu grupu @tijumu veica 331 @nam vecura no 7 idz 14 gadiem ar DMD un
vienlaiagu kortikosterzdu terapiju. Btijumam bija 48 neglas ilgs dubultmagis periods, kura laik
pacienti bija nejaushti arsSanai ar tadalafilu 0,3 mg/kg, tadalafilu 0,6 mgvid placebo katru
dienu. Nekonstaja, ka tadalafils pahinatu staigiSanas sfjas zudumu, &rtgjot pec primara merka
kritérija — 6 mirttes noiet atluma EGMWD — 6 minute walk distanceeéc 48 nedlam 6MWD vidgja
parmaina ec mazko kvadatu metodesl(S) bija —51,0 metrs (m) placebo gajgaidzinot ar —
64,7 m tadalafila 0,3 mg/kg gragdp = 0,307) un — 59,1 m tadalafila 0,6 mg/kg @rgp= 0,538). Ar
neviena Bpetijuma laika veikta sekundra anaize nesniedza pigaijumus par efektiviti. Sap
petijuma iegatie vispargjie droSuma rezuiti kopunt atbilda tadalafila ziamajam droSuma profilam
un neélamagm blakuspaadibam (BP), kidas sagaiinas kortikostermlus lietojoSiem pediatriskiem
pacientiem ar DMD.

5.2. Farmakokingtiskasipagbas
Farmakokigtikas [gtijumos novrots, ka tadalafila tabletes un i&kdi lietojama suspensija ir

biologiski ekvivalentas balstoties uz AUC)-tuk& diusa. lekigi lietojanmis suspensijasix tiek
sasniegta apanam 1 stundu &lak, neld lietojot tabletes, toar atkiriba netika atita par kiniski
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noZmigu. Lai gan tabletes var lietot neatighno edienreizm, iek¥kigi lietojans suspensija irajieto
tuk& dasa vismaz 1 stundu pirms vai 2 stundas gatras mattes.

UzsikSaras

Tadalafils viegli uzscas gc peroélas lietoSanas, sasniedzotgjmmaksinalo koncentaciju plazs
(Cmay ar laika medinu 4 stundasae lietoSanas. Farmakokitikas @Etijumi liecina, ka, @rtgjot pec
AUC(0-0), tadalafila tabletes un suspensija laggi lietoSanai ir bioekvivalentas. Nav noteikta
tadalafila absaita biologiska pieejaniba [Ec peroglas lietoSanas.

Uzturs neietekmtadalafila apvalkoto tableSu @iéSaras atrumu un apjomu atél tadalafila tabletes
var lietot neatkagi noesanasEdiena ietekme uz tadalafila idi§i lietojamiis suspensijas absorbcijas
atrumu un apjomu navefita, apec tadalafila suspensija #@ljeto tuk$ diasa vismaz 1 stundu pirms
¢Sanas vai ar2 stundas g éSanas. & 10 mg lielas devas lietoSanas laikam (it vai vakai)

nebija kiniski noamiga ietekme uz uz&Saras atrumu un apjomu.Kliniskajos ptijjumos un
pecregistracijas [Etijumos grni tadalafilu lietoja, neemot \era édiena unemsanu, un droSuma
apdraudjumi netika noeroti.

Izkliede

Vidgjais izkliedes tilpumsitizsvara sivoklt ir aptuveni 77 |, kas liecina, ka tadalafils izptaaudos.
Terapeitisié koncenticija ar plazmas olbaltumvigh saisis 94 % tadalafila.

Nieru darbas traugjumi neietekng saistSanos ar olbaltumvigin.

Veselm persoam spernd noKluva mazk par 0,0005 % devas.

Biotransfornacija

Tadalafilu galvencit metaboliz citohroma P450 (CYP) 3A4 izoforma. Galvenais a#igis
cirkulgjo3ais metabdts ir metilkateholglikurords. Sim metabatiam ir vismaz 13 000 reizu mika
ietekme uz FDE-5 nekadalafilam. &del nav gaidms, ka tas ndrota metabaita koncenticija batu
kitniski akivs.

Eliminacija

Vesehm persoam vidgjais tadalafila krenss pc peroilas lietoSanas stabilas koncéntjas

apstklos ir 3,4 I/h un vidjais termiralais elimiracijas pusperiods ir 16 stundas. Tadalafils galvariok
izdalas neakivu metabatu veid, lielakoties ar izErnjjumiem (aptuveni 61 % devas) un rakx
daudzuma ar uinu (aptuveni 36 % devas).

Linearitate/nelinearite

Ja tadalafila deva ir robgs no 2,5 mgitlz 20 mg, 2 iedarhbas intensitte (AUC) veseliem cilekiem
palielinas proporcioali devas lielumam. Starp 20 mg un 40 mg &ovintensiates palieliaSanos, kas
mazika par proporcioiiu.

Vienu reizi dien lietojot 20—40 mg tadalafila devas, stabila vilaacenticija plazna tiek sasniegta
5 dienu laild un iedaribas intensiite ir aptuveni 1,5 reizes li{a nela pec vienreizjas devas.

Farmakokitika popukcija

Pacientiem ar pulmaiu hipertensiju, kuri vienlaikus negam boseriinu, gc 40 mg tadalafila devu
lietoSanasa videja iedarhbas intensitte stabilas konceritijas apstklos ir par 26 % liaka nel
veseliem bivpratigajiem. Saldzinot ar veseliem brpratigajiem, kiniski noamigas Guax atkiribas
nav konstatas. Sie rezuiti liecina, ka pacientiem ar pulmalo hipertensiju tadalafila klenss ir
lenaks nelkd veseliem bivpratigajiem.
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Ipadas popatijas

Gados vegki pacienti

Pec 10 mg devas veseliem gadosakeem pacientiemX 65 g.v.) [gc peroalas lietoSanas bija malkzs
tadalafila kirenss, radot par 25 % lidu zalu ietekmi (AUC), satizinot ar veseliemivieSiem 19 — 45
gadu vecura. S vecuma ietekme navikiiski noZmiga un s | deva navigpielago.

Nieru darlibas trauéjumi

Kliniskas farmakolgijas Etijumos, lietojot vienu tadalafila devu (5 mg — 20)m@ersoam ar vieglas
pakapes (kreatitna kiirenss 51 — 80 ml/min) vai i smagas padpes (kreatitna klirenss

31 — 50 ml/min) nieru dartbas traugjumiem, k& af pacientiem ar terméhu nieru slimbu, kuriem
tiek veikta diaize, tadalafila ietekme (AUC) bija aptuveni divré&aka. Pacientiem, kuriem tiek
veikta hemodiake, Guax bija par 41 % lidka nek veseliem indiwdiem.

Hemodiaize tadalafils tiek izvars nenommiga daudzura.

Saka# ar palieliritu tadalafila iedariras intensiti (AUC), ierobeZotu Rhisko pieredzi un nesju
ieteknEt vielas kirensu ar diakes paidzibu, pacientiem ar smagiem nieru dags traugjumiem
tadalafils nav ieteicams.

Aknu darlbas trauéjumi

Tadalafila ietekme (AUC)g 10 mg devas lietoSanas per@arar vieglu vai vidji smagu aknu
bojajumu (A vai B pakipe Ec Child—Pughklasifikacijas) bija idzga tai, kkdu nowro veseim
persoam. Ja ordigts tadalafilsarstam, kurS namgjis zales, fipigi javerte attiedga pacienta
ieguvuma un riska attigea. Dati par tadalafila devu, kas fikhs par 10 mg, ordéSanu pacientiem ar
aknu daribas traugjumiem nav pieejami.

Pacienti ar smagu aknu cirozi (C smagumapagec Child-Pughklasifikacijas) nav ptiti un tadel
Sadiem pacientiem tadalafila lietoSana nav ieteicama.

Pacienti ar cukura diagtu

Pec 10 mg devas tadalafila ietekme (AUC) pacientieroukura diabtu bija par aptuveni 19 %
mazka neki AUC veseim persoam. S at&kiriba nav Kiniski noazmiga un &s ¢l deva nav
japielago.

Rase
Farmakokigtikas [Etijumos tika iekauti daadu etnisko grupu cikki un pacienti, torér parasis
tadalafila iedartbas intensittes atgiribas netika konstatas. Deva navapielago.

Dzimums
Vesehm sievietm un veseliem wieSiem @c vienreizjam un atlirtotam tadalafila desm kfiniski
nozmigas iedartbas intensittes at§iribas netika nadrotas. Deva nawapielago.

Pediatriska populicija

Balstoties uz datiem par 36 pediatriskajiem PAHgrstem vecura no 2 idz < 18 gadiemkermena
masai nebija ietekmes uz tadalafilaéhsu; lietojot atbilstoSas devas,agpediatrisko pacientu
kermena masas grgis AUC \ertibas fdzimjas AUC \ertibam, kaidas nogrotas pieauguSiem
pacientiem. Tika piadits, kakermena masa ir faktors, kdauj paredzt maksinzlo iedarhbu
berniem; pateicoties Skiermera masas ietekmei, pediatriskiem pacientieri 2ogadu vecuma un ar
kermena masu < 40 kg deva ir 20 mg diam paredzams, kadex bas idziga Gnax pediatriskajiem
pacientiem akermeia masw> 40 kg, kas lieto 40 mg dienas devu. &gnatais Tmax zaleém tableSu
forma ir aptuveni 4 stundas un nav atikg nokermena masas. Agkinatas tadalafila elimiacijas
pusperioda &rtibas atrodas diapazono 13,61dz 24,2 stunain, jakermera masa ir no 1Gdz 80 kg,
un s neuzidija kliniski noZmigas atgiribas.
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5.3. Prekiniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standargtijumos iegitie dati par farmakolgisko droSumu, atictotu devu toksiciti,
genotoksiciti, iesggjamu kancerogeriiti un toksisku ietekmi uz reproduktigtt neliecina patpasu
risku cilvekam.

Zurkam un petm, kas saema fidz 1 000 mg/kg tadalafila di@nnetika nogrota teratogna,
embriotoksiska vai fetotoksiska ietekmétifimos par Zurku pren@o un postnaio attstbu,
trau@jumus nenogroja, lietojot 30 mg/kg devu dienGrasram Zurkam 3ai devai agkinatas
nesaistas akivas vielas AUC bija aptuveni 18 reizes fikt nela cilvekam Ec 20 mg lietoSanas.

Zurku ®viniem un natitém netika noeroti augibas traugjumi. Swiem, kas sgema tadalafilu katru
dienu 6-12 renesSus pa 25 mg/kg digikas izraiga vismaz 3 reizes ligku zalu ietekmi (AUC)
[3,7-18,6 robeis] neka pec 20 mg reizes devas lietoSanasaiam) un lieikas devas, rad
seklinieku karglinu epi€lija regresija, kas daziemsiem izraigja spermatgerezes maziasSanos.
Skatit afi 5.1. apakSpunktu.

6. FARMACEITISK A INFORM ACIJA
6.1. Paigvielu saraksts

Tabletes kodols:

povidons (K-25);

natrija laurilsulfats;

poloksangrs 188;

bezidens laktoze;

mikrokristaliska celuloze (PH 101);
kroskarmelozesatrija sals;

koloidalais beadens siicija diokdads;
magnija steats.

Apvalks:
laktozes monohidis;

hipromeloze (2910/15 mPa-s) (E464);

tit_ana dioksds (E171);

triaceins.

6.2. Nesadedba

Nav piengrojama.

6.3. UzglamSanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglamsanas nosagumi

Sim zalem nav nepiecie$armpasi uzglabsanas apakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/PE/PVDH Al blisteri kaste, kas satur 28 un 56 apvalksttabletes.

PVH/PE/PVDH Al perfogti dozjamu vienbu blisteri kagte, kas satur 28 x 1 un 56 x 1 apvabet
tabletes.
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Visi iepakojuma lielumi tirg var neldit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvid eSanai

Neizlietotis Zles vai izlietotie mateili jaiznicina atbilstoSi viegjam pragbam.

7. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKS

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)
EU/1/16/1153/001

EU/1/16/1153/002

EU/1/16/1153/003

EU/1/16/1153/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 09. jans

Pedgjas mrregistracijas datums2021. gada 09. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

<{MM/GGGG}>

Sikaka informacija par $m zlem ir pieejama Eiropasafu genfiras imekla vietre
http://www.ema.europa.eu
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Il PIELIKUMS
RAZOT AJS(-), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTTBA§ UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI RE GISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACTJUMI VAI [IEROBEZOJUMI ATTIEC IBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-l), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotija(-u), kas atbild paresijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Grange Road, Dublin 13

Irija

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Ungarija

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukdjjanorada razadija, kas atbild par attiggas <rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parak®&anas ierobeZojumiem (skdtpielikumu: zlu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zhojums (PSUR)

So zlu periodiski atjaunojamo droSumaajumu iesniegdanas pibas ir noiditas Eiropas
Savienbas atsauces datumu un periodiskmjzimu iesniegSanas bieZuma sarakEURD
sarakst), kas sagatavots sasléaar Direkivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjaurginmos, kas publigti Eiropas Zlu gzentiras imeka vietre.

D. NOSAQUUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIEC IBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas pkns (RPP)

Registracijas aplietbasipaSniekamaveic nepiecieSaas farmakovigilances daitias un pagkumi,
kas skak apraksti registracijas pieteikuma 1.8.2. modueKlautaj apstiprirataja RPP un visos
turpmakajos atjauniatajos apstipriatajos RPP.

Atjauninats RPP jiesniedz:

. pec Eiropas Zlu ggenfiras piepraguma;

. ja ieviesti grogumi riska parvaldibas sistma, jo ipaSi gagumos, kad sgemta jauna
informacija, kas var btiski ieteknet ieguvumu/riska profilu, vanozmigu (farmakovigilances
vai riska maziaSanas) rezuitu sasniegSanas gadna.
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[l PIELIKUMS

MAR KEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Talmanco 20 mg apvalkid tabletes
tadalafilum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkotaj table€ ir 20 mg tadalafila.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. $aku informaciju skatt lietoSanas instrukdij

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 apvalkais tabletes
28 x 1 apvalkat tablete
56 apvalkais tabletes
56 x1 apvalkat tablete

| 5. LIETOSANAS UN IEVAD ISANAS VEIDS(-l)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
lek&igai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR Z ALU UZGLAB ASANU BERNIEM NEREDZAM A UN
NEPIEEJAM A VIET A

Uzglalat bérniem neredzamun nepieejamvieta.

‘ 7. CITI TPASI BRIDIN AJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMI NS

EXP

9. IPASI UZGLAB ASANAS NOSAQJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN ICINOT NEIZLIETOT AS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERI ALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEM EROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS NUMURS(-I)

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

13.  FRIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST A

Talmanco 20 mg

17. UNIK ALS IDENTIFIKATORS - 2D SV ITRKODS

2D switrkods, kug ieklauts unikls identifikators.

18. UNIK ALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLAS IT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIM ALA INFORM ACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PL AKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Talmanco 20 mg apvalkid tabletes
tadalafilum

2. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMI NS

EXP

4, FRIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Talmanco 20 mg apvalkois tabletes
tadalafilum

Pirms zalu lietoSanas uzmaigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svaigu informaciju.

- Saglalajiet 30 instrukciju! lesgiams, ka @lak to vajadzs garlast.

- Ja Jums rodas jeddti jautajumi, vaiajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zles ir parakstas tikai Jums. Nedodietd citiem. &s var nodat launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slinibas paunes.

- Ja Jums rodas jebdtas blakuspadibas, konsuljjieties ararstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar
uz iesgjamam blakuspaidibam, kas nav migtas $& instrukcija. Skatt 4. punktu.

Saja instrukcij a varat uzzinat:

1 Kas ir Talmanco unaklam noiikam to lieto
2. Kas Jumsagina pirms Talmanco lietoSanas
3. Ka lietot Talmanco

4 lesgjamas blakuspaidibas

5 Ka uzglalat Talmanco

6 lepakojuma saturs un cita infaraija

1. Kas ir Talmancoun kadam noliikam to lieto
Talmanco satur aikto vielu tadalafilu.
Talmanco ir Zles plauSu agtiju hipertensijagirsttSanai pieaugusajiem ugrbiem no 2 gadu vecuma.

Tas pieder zlu grupai, ko sauc par 5. tipa fosfodiedress jeb FDE-5 inhibitoriem, kuru iedala
palidz atshbinaties asinsvadiem apisu plaudm, uzlabojot asins iep§anu plaugs. Rezulita
uzlabojas dsu sgjas veikt fiziskas aktivittes.

2. Kas Jums pzina pirms TalmancolietoSanas
Nelietojiet Talmanco:

- ja Jums ir alefija pret tadalafilu vai ¥du citu (6. punkt mingto) So zlu sasivddu;

- ja lietojat jebkura veida nittus, piengram, amilnititu, ko lieto pret &pem krutis. Ir konstaits,
ka tadalafils pastiprina Saln iedarBbu. Ja lietojat &kdus nitatus vai Jums naistas skaidbas,
aprurjieties par to afrstu;

- ja Jums kdreiz ir bijis redzes zudums - tas ifivaiklis, kuru sauc arpar ,acs trieku” (ne-
artefitisku priek$jas ddas redzes nerva iekaisumu);

- ja Jums pdgjo tris menesu lail ir bijusi sirdsekme;

- ja Jums ir zems asinsspiediens;

- Jas lietojat riocigatu. Ss zles lieto pulmoalas arterilas hipertensijas (t.i., augsta
asinsspiediena pla@g) un hroniskas trombemboliskas pulralas hipertensijas (t.i., asins
trombu rad@a augsta asinsspiediena p&g)arstSanai. Ir pieidits, ka FDE-5 inhibitori, taj
skait Talmanco, palielina Salu hipotens/o iedarlibu. Ja Us lietojat riocig@tu vai neesat
parliecinats, ka to lietojat, ja@fiet to savamnarstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSara

Pirms So 7lu lietoSanas konsajteties ararstu vai farmaceitu, ja Jums ir:
- jebkada sirds slirthba (izmemot disu plausu agtiju hipertensiju);

- paaugstiats vai pazemifits asinsspiediens;

- jebkada iedzimta acu slitha;

- asins sarkanaifiu patolgija (sirpjveida &inu argmija);
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- kaulu smadzeu vezis (multipe mieloma);

- asins 8nu \ezis (leikoze);

- jebkada veida dzimumloce# defornacija vai nelama/negrejosa erekcija, kas dga par
4 stundm;

- nopietna aknu slifba;

- nopietna nieru slifa.

Ja Jums laik kad lietojat Talmanco,g8&ni pasliktinas vai pazd redze, ir redzes tragjomi vai redze
Klast beva, Ertrauciet lietot Talmanco un nekgeties sazinieties ar savustu.

DaZiem pacientiem, kuri lietojusi tadalafilu, tikaverota Ekdna dzirdes paslikti#idaras vai zudums.
Lai gan nav ziams, vai Sis gagums ir tieSi saigims ar tadalafilu, ja Jum<lsni pasliktiras vai zid
dzirde, nekagjoties konsukjieties ararstu.

Berni un pusaudzi
Sis Zles nav ieteicamas plauSuaiju hipertensijasirseSanai lerniem idz 2 gadu vecumam, jo §aj
vecuma gruptas nav ptitas.

Citas zales un Talmanco
Paststietarstam vai farmaceitam par @\ zlém, kuras lietojat, §0€ja laika esat lietojis vai vatu
lietot.

NELIETOJIET 3s tabletes, jau} jau lietojat nitktus.

Talmanco var ietekat daZas @les vai at tas var ietekrat Talmanco iedaibu. Paststiet savam
arstam vai farmaceitam, ja jau lietojat:

- boseninu (\el vienas zles plausu agtiju hipertensijagirsttSanai);

- nitratus (pret pem krasSu kuni);

- alfa blokatorus, ko lieto paaugstta asinsspiediena vai prostatas #lirarsttSanai;

- riociguatu;

- rifampicinu (bakterdlo infekciju arsg€Sanai);

- ketokonazola tabletesgfasSu infekcijuarstsanai);

- ritonaviru (HIV arst&Sanai);

- tabletes erektik disfunkcijasirsSanai (FDE-5 inhibitorus).

Talmanco kopa ar alkoholu

Alkoholisko dZrienu lietoSana var uz laiku pazemtidisu asinsspiedienu. Ja esat lietojis vanpjat
lietot Talmanco, izvairieties napngrigas alkoholisko dizienu lietoSanas (vak neka 5 alkohola
vieribas), jo tas var paaugsttimeibaa risku piectoties.

Gritnieciba, baroSana ar kriti un fertilit ate

Ja dis esat drtniece vai barojatdnu ar kiiti, ja dongjat, ka Jums va&tu bit gratnieaba, vai pinojat
gratnieabu, pirms So Zu lietoSanas konsaiteties ararstu. Ja vien tas nav abstinepiecieSams un
ja to neesat apspriedusi ar savstu, giitnieabas laile &is Zles nelietojiet.

Ta ka nav zirams, vai ¥s zles izdalis mates piea, So tableSu lietoSanas laikérnu nebarojiet ar
krati. Gritnieabas vai baroSanas aftkirlaika pirms jebkuru zlu lietoSanas konsaiteties ar savu
arstu vai farmaceitu.

Zales saeémuso syu skliniekos samazigjas spermatoadu veidoSaas. DaZiem wieSiem ir
nowerota spermatoZdu skaita samaziSaras. Maz ticams, kai $etekme vagtu izraigt neaugibu.

TransportlidzeKu vadiSana un metanismu apkalpoSana

Ir aprakstts reibonis. Pirmsesaras pie stires vai mehnismu darbiaSanas noskaidrojietalla ir Jisu
reakcija uz 8n zlem.
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Talmanco satur laktozi un natriju
Jaarsts ir teicis, ka Jums imka cukura nepangm, pirms lietojats zles, konsuljieties ararstu.
Sis Zles satur mak par 1 mmol atrija (23 mg) kati table€, - bitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Talmanco

Vienner lietojiet §s Zles tiesi &, ka arsts Jums teicis. Neskaillu gadjuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Talmanco ir pieejams 20 mg taldet Norijiet tableti(-es) veselu(-as), uzdzetoleni. Tableti(-es) var
lietot ko arédienu vai tuks diusa.

PlauSu a#riju hipertensija pieauguSajiem

Parasta deva ir divas 20 mg tabletes, kalgto vienu reizi died. Abas tabletes vieng&p otras jlieto
vienlaiagi. Ja Jums ir viegla vai é{l smaga aknu vai nieru slitna, Jisuarsts var ieteikt lietot tikai
vienu 20 mg tableti diemn

Plausu a#riju hipertensija Brniem (no 2 gadu vecuma) lagrmena masu vismaz 40 kg

leteicama deva ir divas 20 mg tabletes, ko lieto vienu rdiera. Abas tabletesijieto viera laika,
vienu gc otras. Ja Jums ir viegli vai @jgdsmagi aknu vai nieru daitbas traugjumi, arsts var ieteikt
lietot tikai vienu 20 mg tableti dian

Plausu a#riju hipertensija Brniem (no 2 gadu vecuma) leermena masu, kas népsniedz 40 kg
leteicana deva ir viena 20 mg tablete, ko lieto vienu religira. Ja Jums ir viegli vai vigii smagi
aknu vai nieru dafibas traugjumi, arsts var ieteikt lietot 10 mg devu vienu reizi dien

Berniem lalak pienerotas var It citas So #lu formas; vaigjiet arstam vai farmaceitam.

Ja esat lietojis Talmancovair ak neka noteikts

Ja dis vai kads cits lietojis vaitk tableSu neknoteikts, nekagjoties paststiet par to savar@rstam vai
dodieties uz tuako slimricu, paemot idzi §s Zles vai to iepakojumu. Jums ir i€sma jebkura no
4. punka apraksitajam neelamagm blakuspaidibam.

Ja esat aizmirsis lietot Talmanco
Lietojiet devu, tikidz par to atceraties, ja tas noticis aststundu laik pec tam, kad Jums bijaljeto
zalu deva. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotarairsto devu.

Ja partraucat lietot Talmanco
Ja vienarsts nav ieteicis dtli, tableSu lietoSanu nagrauciet.

Ja Jums ir &di jaujumi par So Zlu lietoSanu, jaafiet arstam vai farmaceitam.

4, lesggjamas blakusparadibas

Tapat la visas 2les, §s Zles var izrai#t blakuspaidibas, kaut ame visiemas izpauZas.
Blakuspa#dibas parasti ir vieglas vai \djl smagas.

Ja Jums rodas lada no 3m neelamajam blakusparadibam, nekawjoties partrauciet zalu
lietoSanu un mekgjiet medicinisku palidzibu.

BieZi (var rastiesilz vienam no 10 cikiem)

- alergiskas reakcijas, to vidan adas izsitumi;

- sapes kiSu kuni. Sada gadjuma nevis lietojiet nitatus, bet nekagjoties mekgjiet medianisku
palidzbu.
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Retak (var rastiesiliz vienam no 100 ciékiem)
- priapisms, ilgstoSa un, ieg§pms, gpiga erekcija pc So lu lietoSanas. Ja Jums &d&
nertraukta erekcija ilgk parcetram stundm, Jums nekajoties psaziras ararstu.

Reti (var rastiesitlz vienam no 1000 ciékiem)
- peksns redzes zudums.

Nav zinami (bieZumu nevar noteiktgp pieejamiem datiem)
- traucta, bhvaka, neskaidra cerdlia redze vai pksna redzes paslikta$aras.

Aprakstitas citas neelamas blakuspasadibas:

Loti bieZi (var rasties vaik neka vienam no 10 cilgkiem)

- galvasspes;

- pietvikums, deguna una blakusdobumu aizlikums (aizlikts deguns);

- slikta diSa, gremoSanas trajiemi (tostarp 8pes vai diskomforta satp \edes);

- muskdu, muguras un ekstrerafu @ipes (tostarp diskomforta st ekstremittes).

BieZi (var rastiesitlz vienam no 10 cikiem)
- neskaidra redze;

- zems asinsspiediens;

- deguna agbSana;

- vemsana;

- pastiprirata vai patolgiska dzemdes agpSana;
- sejasiiska;

- skabes atvilnis;

- migrena;

- nereguira sirdsdartba;

- gibonis.

Retak (var rastiesitlz vienam no 100 ciékiem)
- krampji;

- parejoss atmias zudums;

- natrene;

- parmeriga svsana;

- dzimumloceka asnoSana;

- asinis sklas %idruma un/vai uina;
- paaugstiats asinsspiediens;

- atra sirdsdartba;

- peksna kardila rave;

- dZinks€Sana aus.

FDE-5 inhibitorus lieto af erektiks disfunkcijasirsteSanai wieSiem. DaZageti (var rastiesitiz

vienam no 1000 cikkiem) nowrotas neglamas blakuspadibas ir:

- ddgjaislaiaga vai paliekoSa vienas vai abu acu redzes paslilgias vai zudums un smaga
alergiska reakcija, kas izraisa sejas tkies piefikumu. Apraksta af pekdna dzirdes
pasliktiraSaras vai fis zudums.

Dazas blakuspadibas aprak#as \rieSiem, kuri tadalafilu lietojusi erekas disfunkcijasirseSanai.
Sis pafdibas plausu agtiju hipertensijagirsteSanas ptijumu laiki nav norotas, #dél to biezums
nav zinams (bieZumu nevar noteikiep pieejamiem datiem):

- plakstiyu taska, acu @pes, acu apsarkums, siglshe un insults.

Saistba ar pacientiem, kuri ir lietojusi tadalafilu, irgemti zipojumi par &l dazam reém

blakuspa&dibam, kuras nav konstgtas kiniskajos ptijjumos. $s blakuspadibas ir:

- traucta, bhvaka, neskaidra cerdlla redze vai pk3na redzes paslikta$aras (bieZums nav
zinams).
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Lielakajai ddai So vrieSu (bet ne visiem), kuriem aprakatpatrinata sirdsdariba, neregara
sirdsdarlba, sirdstkme, insults un §k3sna kardila nave, pirms tadalafila lietoSanas ir bijusi
diagnostiéti sirdsdarfibas traugjumi. Vai Sie gagumi ir tieSi saistti ar tadalafila lietoSanu, nav
iesgEjams noteikt.

ZinoSana par blakuspaadibam

Ja Jums rodas jebtlas blakuspadibas, konsujieties ararstu vai farmaceitu. Tas attiecas ax
iesggjamapm blakuspaidibam, kas nav migtas S&j instrukcig. Jis varat ziot par blakuspadibam
arn tiesi, izmantojol/ _pielikuma mingto nacioralas zinoSanas sistnas kontaktinforraciju. Zinojot par
blakuspa&dibam, Jis varat pabizét nodroSiat daudz plagku informaciju par So zlu droSumu.

5. Ka uzglabat Talmanco
Uzglalat Sis Zles terniem neredzamun nepieejamvieta.

Nelietot §s Zles [gc defiguma termia beigm, kas noidits uz kagtes un blisterage “EXP”.
Deriguma termi$ attiecas uz nadita méneSa pdgjo dienu.

Sim zalem nav nepiecie$armpasi uzglabSanas apakli.

Neizmetiet 2les kanalizcija vai sadzves atkritumos. Vaigiet farmaceitam, kizmest zles, kuras
vairs nelietojat. Sie pakumi paidzs aizsargt apkartejo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Talmanco satur

- Aktiva viela ir tadalafils. Ka# tablet ir 20 mg tadalafila.

- Citas sagivddas tabletes kodaiir povidons, atrija laurilsulfats, poloksarers 188, bezdens
laktoze (skat 2. punktu “Talmanco satur laktozi uatnju”), mikrokristaliska celuloze (PH
101), kroskarmelozestrija sals, koloidalais bezidens siicija diokgds un magnija ste@s.
Apvalks satur laktozes monohatin (skatt 2. punktu “Talmanco satur laktozi uatnju”),
hipromelozi (E464), tiina dioksdu (E171) un triac@iu.

Talmanco argjais izskats un iepakojums
Sis zles ir baltas, afas, abpugi izliektas apvalkats tabletes ar glam makm un ar iegrastu
burtu M tabletes vienpus un uzrakstu “TA20” 0& pus.

Sis zles ir pieejamas blisteru iepakojumos pa 28 vaietm un perfogtos dozjamu vienbu
blisteru iepakojumos, kas satur 28 x 1 vai 56 pJaikotis tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirg var neliit pieejami.
Registracijas aplieabasipaSnieks un raZzojs

Registracijas aplieabasipasnieks
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irija
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Razotajs

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

Grange Road, Dublin 13

Irija

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Ungarija

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Vacija

Lai smemtu papildu inforraciju par 3m zlem, ladzam sazisties ar rgistracijas aplietbasipasnieka
vietejo parstavnieabu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO/T 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

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

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

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

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

E)L6da Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

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

Espafia Polska

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

Tel: +34 900 102 712 Tel.: +48 22 546 64 00

France Portugal

Substipharm Mylan, Lda.

Tél: +33 1 43181300 Tel: +351 214 127 200
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Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel.: +371 676 055 80

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

Si lietosanas instrukcija gedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par 3m zalem ir pieejama Eiropasalu gzentiras imekla vietre

http://www.ema.europa.eu

33



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS(-I), KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻULIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA



