ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Talmanco, 20 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg tadalafilu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 237,9 mg laktozy (234,5 mg w postaci bezwodne;j i 3,4 mg

w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biata, okragta, dwuwypukta powlekana tabletka, o $cietych brzegach (o $rednicy okoto 10,7 mm),
oznaczona ,,M” na jednej stronie tabletki i ,,TA20” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Leczenie tgtniczego nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH) klasy 111 111
wedtug klasyfikacji WHO, w celu poprawy zdolnosci wysitkowej u dorostych (patrz punkt 5.1).

Wykazano skuteczno$¢ produktu w leczeniu idiopatycznego tetniczego nadcisnienia plucnego
(ang. idiopathic pulmonary arterial hypertension, IPAH) oraz tetniczego nadci$nienia ptucnego

zwigzanego z kolagenowym schorzeniem naczyn.

Dzieci i mlodziez

Leczenie te¢tniczego nadcisnienia ptucnego (PAH) klasy 11 i I1I wedtug klasyfikacji WHO, u dzieci
i mlodziezy w wieku od 2 lat.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane tylko przez lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego.

Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka wynosi 40 mg (dwie tabletki powlekane po 20 mg) przyjmowane raz na dobg.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 2 do 17 lat)
Zalecane dawki podawane raz na dobe, ustalone w zaleznosci od wieku i masy ciata dzieci
i mtodziezy, przedstawiono ponize;.




Wiek i (lub) masa ciala u dzieci i mlodziezy | Zalecana dawka dobowa i schemat
dawkowania
Wiek >2 lata
Masa ciata > 40 kg 40 mg (dwie tabletki po 20 mg) raz na dobe
Masa ciata < 40 kg 20 mg (jedna tabletka po 20 mg lub 10 ml
zawiesiny doustnej, 2 mg/ml tadalafilu*) raz na
dobe

*Dostepna jest zawiesina doustna do podawania u dzieci i mtodziezy, ktorzy wymagaja zastosowania
dawki 20 mg i ktorzy nie sa w stanie potkna¢ tabletek.

Nie sa dostepne dane z badan klinicznych dotyczgce farmakokinetyki i skutecznos$ci u pacjentow
w wieku < 2 lat. Nie okreslono najbardziej odpowiedniej dawki tadalafilu dla dzieci w wieku od
6 miesiecy do < 2 lat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tadalafilu w tej grupie wickowe;j.

Przyjecie dawki w pdZniejszym terminie, pominiecie dawki lub wymioty

W przypadku przyjecia dawki tadalafilu z opéznieniem, ale w tym samym dniu, nie nalezy zmienia¢
schematu podawania kolejnych dawek. Nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki w przypadku
pominigcia dawki.

Nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki w przypadku wystgpienia wymiotow.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dorosli, dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 17 lat, o0 masie ciata co najmniej 40 kg)

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ stosowanie
dawki poczatkowej 20 mg raz na dobe. W zaleznosci od uzyskanej skutecznosci i tolerancji produktu
przez pacjenta, dawke mozna zwickszy¢ do 40 mg raz na dobe. Nie zaleca si¢ stosowania tadalafilu
u 0sob z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez (w wieku od 2 do 17 lat, o masie ciata mniejszej niz 40 kg)

U pacjentéw o masie ciala <40 kg z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek
zaleca si¢ stosowanie dawki poczatkowej wynoszacej 10 mg raz na dobg. Dawke te¢ mozna zwigkszy¢
do 20 mg raz na dobe, w zaleznosci od skutecznosci i tolerancji produktu u danego pacjenta.

Nie zaleca si¢ stosowania tadalafilu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz
punkty 4.4 15.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dorosli, dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 17 lat, o masie ciata co najmniej 40 kg)
Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu u pacjentow
z marskoscia watroby o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (klasa A i B wedlug klasyfikacji
Childa-Pugha), mozna rozwazy¢ stosowanie dawki poczatkowej 20 mg raz na dobe.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 2 do 17 lat, o masie ciata mniejszej niz 40 kg)
U pacjentéw o masie ciala < 40 kg z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby
mozna rozwazy¢ podanie dawki poczatkowej wynoszacej 10 mg raz na dobe.

W przypadku rozpoczecia leczenia tadalafilem u pacjentow w kazdym wieku, lekarz przepisujacy lek
powinien doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka u danego pacjenta. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych stosowania produktu u pacjentow z marskoscig watroby o ciezkim nasileniu (klasa



C wedlug klasyfikacji Childa-Pugha), dlatego nie zaleca stosowania tadalafilu u tych pacjentow (patrz
punkty 4.415.2).

Dzieci i mlodziez (w wieku <2 lat)

Nie okreslono dawkowania ani skutecznosci tadalafilu u dzieci w wieku < 2 lat. Aktualnie dostepne
dane przedstawiono w punktach 4.8 1 5.1.

Sposob podawania

Produkt Talmanco jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Tabletki powlekane nalezy polyka¢ w calosci, popijajac woda, podczas positku lub niezaleznie od
positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Ostry zawal migénia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni.
Ciezkie niedoci$nienie tgtnicze (< 90/50 mm Hg).

W badaniach klinicznych wykazano, ze tadalafil nasila hipotensyjne dziatanie azotanow. Uwaza sie,
ze jest to wynikiem skojarzonego dziatania azotanéw i tadalafilu na szlak tlenek azotu/cGMP. Dlatego
stosowanie tadalafilu jest przeciwwskazane u pacjentow stosujacych organiczne azotany w
jakiejkolwiek postaci (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (PDES), w tym tadalafilu, i lekow
pobudzajacych cyklaze guanylowa, takich jak riocyguat, jest przeciwwskazane, poniewaz moze
prowadzi¢ do obja wowego niedocis$nienia tetniczego (patrz punkt 4.5).

Pacjenci, ktorzy utracili wzrok w jednym oku w wyniku nietgtniczej przedniej niedokrwiennej
neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy, NAION)
niezaleznie od tego, czy mialo to zwigzek, czy nie mialo zwiazku z wczesniejsza ekspozycja na
inhibitor PDES (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Choroby uktadu krazenia

Nastepujace grupy pacjentow z chorobami uktadu krazenia nie braty udziatu w badaniach klinicznych
dotyczacych leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego:

- pacjenci z klinicznie istotng wada zastawki aorty i zastawki dwudzielnej
- pacjenci z zaciskajacym zapaleniem osierdzia

- pacjenci z kardiomiopatig zastoinowg lub restrykcyjna

- pacjenci z istotnymi zaburzeniami czynnosci lewej komory serca

- pacjenci z zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca

- pacjenci z objawowa chorobg wiencowa serca

- pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym.

Ze wzgledu na brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa, nie zaleca si¢ stosowania
tadalafilu u tych pacjentow.



Leki rozszerzajace naczynia ptucne moga spowodowac istotne pogorszenie wydolnosci uktadu
krazenia u pacjentéw z zarostowa chorobg zyt plucnych (ang. pulmonary veno-occlusive disease,
PVOD). Ze wzgledu na brak danych klinicznych dotyczacych stosowania tadalafilu u pacjentow

z zarostowg chorobg zyt ptucnych, nie zaleca si¢ podawania tadalafilu tym pacjentom. W razie
pojawienia si¢ objawow wskazujacych na obrzegk ptuc podczas stosowania tadalafilu, nalezy wziac
pod uwage mozliwos$¢ jednoczesnego wystepowania zarostowej choroby zyt plucnych.

Tadalafil ma wlasciwos$¢ rozszerzania naczyn krwionosnych, co moze spowodowac przemijajace
obnizenie ci$nienia tetniczego. Lekarze powinni starannie rozwazy¢, czy u pacjentdow z okreslonymi
wspolistniejacymi schorzeniami, takimi jak ciezkie zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca,
nadmierng utratg ptynéw, niedocisnieniem spowodowanym zaburzeniami uktadu autonomicznego lub
niedoci$nieniem w spoczynku, moga wystgpi¢ niekorzystne skutki spowodowane rozszerzeniem
naczyn.

U pacjentéw przyjmujacych leki blokujace receptory a-adrenergiczne, jednoczesne podanie tadalafilu
moze u niektorych z nich doprowadzi¢ do objawowego niedocisnienia tetniczego (patrz punkt 4.5).
Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tadalafilu i doksazosyny.

Wazrok

W zwiazku z przyjmowaniem tadalafilu i innych inhibitoréw PDES5 zglaszano zaburzenia widzenia, w
tym centralng surowicza chorioretinopati¢ (ang. central serous chorioretinopathy, CSCR) 1 przypadki
nietgtniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (NAION). W wigkszosci
przypadkéw CSCR ustgpilo samoistnie po odstawieniu tadalafilu. W odniesieniu do NAION, analizy
danych z badan obserwacyjnych wskazuja na zwigkszone ryzyko wystgpienia ostrej nietetniczej
przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego u mezczyzn z zaburzeniami erekcji po
zastosowaniu tadalafilu lub innych inhibitorow PDES. Ze wzgledu, Ze moze to by¢ istotne dla
wszystkich pacjentéw przyjmujacych tadalafil, pacjentowi nalezy zaleci¢, aby w przypadku
wystapienia naglych zaburzen widzenia, zaburzenia ostro$ci wzroku i (lub) znieksztatcenia obrazu,
przerwat przyjmowanie tadalafilu i niezwlocznie skonsultowat si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.3). W
badaniach klinicznych nie brali udziatu pacjenci ze stwierdzonymi dziedzicznymi zmianami
zwyrodnieniowymi siatkowki, w tym z barwnikowym zwyrodnieniem siatkowki, i dlatego nie zaleca
si¢ stosowania produktu u tych pacjentow.

Pogorszenie lub nagla utrata stuchu

Zglaszano przypadki naglej utraty stuchu po zastosowaniu tadalafilu. Chociaz w niektorych
przypadkach wystepowaty inne czynniki ryzyka (takie jak wiek, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, utrata
stuchu w przesztosci i towarzyszace jej choroby tkanki tacznej), pacjentow nalezy poinformowac, aby
natychmiast zasiegneli porady lekarskiej w przypadku nagtego pogorszenia lub utraty stuchu.

Zaburzenia czynno$ci nerek 1 watroby

Ze wzgledu na zwigkszong ekspozycje (AUC) na tadalafil, ograniczone do§wiadczenie kliniczne oraz
brak mozliwosci wptywu na stopien wydalania leku poprzez dializy, nie zaleca si¢ stosowania
tadalafilu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu u pacjentéw z cigzka marskos$cia
watroby (klasa C wedtug klasyfikacji Child-Pugha), dlatego nie zaleca podawania tadalafilu tym

pacjentom.

Priapizm i anatomiczne znieksztalcenia czlonka

U mezczyzn przyjmujacych inhibitory PDES zglaszano przypadki priapizmu. Nalezy poinformowacé
pacjentow, ze nalezy natychmiast zwrdci¢ si¢ po pomoc lekarska w przypadku, gdy erekcja utrzymuje
si¢ przez 4 godziny lub dtuzej. W przypadku niepodjecia natychmiastowego leczenia priapizmu, moze
dojs¢ do uszkodzenia tkanek cztonka i trwalej utraty potencji.



Tadalafil nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z anatomicznymi znieksztatlceniami cztonka (takimi
jak wygiecie, zwtdknienie ciat jamistych lub choroba Peyroniego) lub u pacjentow ze schorzeniami
mogacymi predysponowac do wystapienia priapizmu (takimi jak niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi, biataczka).

Stosowanie z induktorami lub inhibitorami CYP3A4

Nie zaleca si¢ stosowania tadalafilu u pacjentow przyjmujacych przewlekle silne induktory CYP3A4,
takie jak ryfampicyna (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ stosowania tadalafilu u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie silne inhibitory
CYP3 A4, takie jak ketokonazol czy rytonawir (patrz punkt 4.5).

Leczenie zaburzen erekcii

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci jednoczesnego stosowania tadalafilu z innymi inhibitorami
PDES lub innymi metodami leczenia zaburzen erekcji. Nalezy poinformowac pacjentow, by nie
stosowali tadalafilu jednocze$nie z tymi produktami leczniczymi.

Prostacyklina i jej analogi

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
jednoczesnego stosowania tadalafilu i prostacykliny lub jej analogow. Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ w
przypadku jednoczesnego stosowania tych lekow.

Bozentan

Nie wykazano jednoznacznie skutecznosci tadalafilu u pacjentéw przyjmujacych bozentan (patrz
punkty 4.515.1).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Produkt Talmanco tabletki zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na tadalafil

Inhibitory cytochromu P450

Azolowe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol)

Ketokonazol (w dawce 200 mg na dobg¢) zwiekszal ekspozycje (AUC) na tadalafil (po podaniu
pojedynczej dawki 10 mg) dwukrotnie, a stezenie maksymalne Cmax tadalafilu o 15% w porownaniu

z wartoscig AUC i Cmax po podaniu samego tadalafilu. Ketokonazol (w dawce 400 mg na dobe)
zwigkszat ekspozycje (AUC) na tadalafil (po podaniu pojedynczej dawki 20 mg) czterokrotnie, a Ciax
0 22%.

Inhibitory proteazy (np. rytonawir)

Rytonawir (w dawce 200 mg dwa razy na dobe), ktory jest inhibitorem CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19
1 CYP2D6, zwigkszat dwukrotnie ekspozycje (AUC) na tadalafil (po podaniu pojedynczej dawki

20 mg) i nie powodowat zmian Cpax. Rytonawir (w dawce 500 mg lub 600 mg dwa razy na dobg)



zwigkszat ekspozycje (AUC) na tadalafil (po podaniu pojedynczej dawki 20 mg) o 32% i zmniejszat
Cmax 0 30%.

Induktory cytochromu P450

Antagonisci receptora endoteliny-1 (np. bozentan)

Bozentan (w dawce 125 mg dwa razy na dobg), substrat cytochromow CYP2C9 i CYP3A4,

oraz umiarkowany induktor cytochromow CYP3A4, CYP2C9 i przypuszczalnie CYP2C19,
zmniejszal ogélnoustrojowa ekspozycje na tadalafil (w dawce 40 mg raz na dobe) 0 42% 1 Crmax 0 27%
w przypadku wielokrotnego skojarzonego podawania. Nie wykazano jednoznacznie skutecznosci
tadalafilu u pacjentéw przyjmujacych bozentan (patrz punkty 4.4 i 5.1). Tadalafil nie wptywa na
ekspozycje (AUC i Cnax) na bozentan i jego metabolity.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci jednoczesnego stosowania
innych antagonistow receptora endoteliny-1 i tadalafilu.

Leki przeciwprgtkowe (np. ryfampicyna)
Induktor CYP3A4, ryfampicyna (w dawce 600 mg na dobg), zmniejsza AUC tadalafilu o 88%

1 Cmax 0 46%, w porownaniu z warto$ciami AUC i Cmax tadalafilu podanego osobno w dawce 10 mg.

Whplyw tadalafilu na inne produkty lecznicze

Azotany
W badaniach klinicznych wykazano, ze tadalafil (5§ mg, 10 mg i 20 mg) nasila hipotensyjne dzialanie

azotanow. Interakcja utrzymywata si¢ przez ponad 24 godziny i nie byta juz wykrywalna po
48 godzinach od podania ostatniej dawki tadalafilu. Dlatego stosowanie tadalafilu jest
przeciwwskazane u pacjentow przyjmujacych organiczne azotany w jakiejkolwiek postaci
(patrz punkt 4.3).

Leki przeciwnadcisnieniowe (w tym leki blokujgce kanaly wapniowe)

Jednoczesne stosowanie doksazosyny (w dawce 4 mg i 8 mg na dobg) i tadalafilu (w dawce 5 mg na
dobe i w dawce 20 mg podanej jednorazowo) istotnie nasila dziatanie hipotensyjne leku blokujacego
receptory a-adrenergiczne. To dziatanie utrzymuje si¢ co najmniej 12 godzin i mogg mu towarzyszy¢
objawy, w tym omdlenia. Z tego powodu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych lekow (patrz
punkt 4.4).

W badaniach dotyczacych interakcji, w ktoérych wzieta udziat ograniczona liczba zdrowych
ochotnikéw, nie obserwowano takich dziatan po zastosowaniu alfuzosyny lub tamsulozyny.

W klinicznych badaniach farmakologicznych oceniano mozliwos¢ nasilania hipotensyjnego dziatania
przeciwnadci$nieniowych produktéw leczniczych przez tadalafil (10 mg i 20 mg). Badano gtéwne
grupy przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych, stosowanych w monoterapii i w terapii
skojarzonej. U pacjentéw przyjmujacych kilka przeciwnadcisnieniowych produktéw leczniczych,

u ktérych nadcis$nienie nie byto dobrze kontrolowane, zmniejszenie cisnienia t¢tniczego krwi byto
wigksze niz u pacjentéw, u ktorych cis$nienie t¢tnicze byto dobrze kontrolowane, a obnizenie ci$nienia
minimalne i podobne do obserwowanego u zdrowych osob. U pacjentéow otrzymujacych jednoczesnie
przeciwnadci$nieniowe produkty lecznicze, tadalafil w dawce 20 mg moze spowodowac obnizenie
cisnienia krwi, ktore zazwyczaj (z wyjatkiem doksazosyny — patrz powyzej) jest niewielkie

i prawdopodobnie nie jest istotne klinicznie.

Riocyguat

Badania przedkliniczne wykazaly nasilone dzialanie obnizajace ci$nienie krwi w przypadku
jednoczesnego stosowania inhibitorow PDES i riocyguatu. W badaniach klinicznych wykazano
nasilanie dziatania hipotensyjnego inhibitoréw PDES5 przez riocyguat. W badanej populacji nie
wykazano korzystnego dziatania klinicznego takiego skojarzenia. Jednoczesne stosowanie riocyguatu
i inhibitoréw PDES, w tym tadalafilu, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).



Substraty CYPIA2 (np. teofilina)

Jednoczesne stosowanie tadalafilu w dawce 10 mg i teofiliny (nieselektywnego inhibitora
fosfodiesterazy), nie powodowato wystapienia interakcji farmakokinetycznej. Jedynym efektem
farmakodynamicznym byto niewielkie (3,5 uderzen/minute) zwigkszenie czestosci akeji serca.

Substraty CYP2C9 (np. R-warfaryna)

Tadalafil (10 mg i 20 mg) nie wykazywat klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje (AUC) na
S-warfaryne i R-warfaryne (substraty CYP2C9); tadalafil nie wptywa takze na spowodowane przez
warfaryne¢ zmiany czasu protrombinowego.

Kwas acetylosalicylowy
Tadalafil (10 mg i 20 mg) nie zwigksza spowodowanego przez kwas acetylosalicylowy wydluzenia
czasu krwawienia.

Substraty glikoproteiny P (np. digoksyna)
Tadalafil (40 mg raz na dobg) nie wykazywat klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
digoksyny.

Doustne leki antykoncepcyjne

W stanie stacjonarnym tadalafil (40 mg raz na dobg) powodowat zwigkszenie ekspozycji (AUC) na
etynyloestradiol 0 26% i Cmax 0 70%, w poréwnaniu z doustnym lekiem antykoncepcyjnym
podawanym jednoczesnie z placebo. Nie stwierdzono statystycznie istotnego wptywu tadalafilu na
lewonorgestrel, co wskazuje na to, ze wptyw na etynyloestradiol wynika z zahamowania przez
tadalafil procesu siarczanowania w jelicie. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie jest do konca
wyjasnione.

Terbutalina

Podobnego zwigkszenia ekspozycji (AUC) i Cmax jak w przypadku etynyloestradiolu, mozna si¢
spodziewac po doustnym podaniu terbutaliny. Wynika to prawdopodobnie z zahamowania przez
tadalafil procesu siarczanowania w jelicie. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie jest do konca
wyjasnione.

Alkohol

Jednoczesne stosowanie tadalafilu (10 mg lub 20 mg) nie wptywalo na stezenie alkoholu we krwi.
Ponadto, nie zaobserwowano zmian st¢zenia tadalafilu po podaniu go jednoczes$nie z alkoholem.
Tadalafil (20 mg) nie nasilal Sredniego zmniejszenia cisnienia krwi spowodowanego podaniem
alkoholu (0,7 g/kg lub okoto 180 ml 40% alkoholu [wodka] u mezczyzn o masie ciata 80 kg), ale
u niektorych osob wystepowaty zawroty gtowy przy zmianie pozycji ciata i niedocisnienie
ortostatyczne. Tadalafil (10 mg) nie nasilal wptywu alkoholu na funkcje poznawcze.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Na podstawie wynikow populacyjnej analizy farmakokinetyki ustalono, ze szacunkowe warto$ci
pozornego klirensu (CL/F) oraz wplyw bozentanu na wartos¢ CL/F u dzieci i mlodziezy sg zblizone
do obserwowanych u dorostych pacjentéw z PAH. Uwaza sig¢, ze nie ma potrzeby dostosowania dawki
tadalafilu podczas stosowania bozentanu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania tadalafilu u kobiet cigzy. Badania na zwierzetach nie
wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka

(ptodu), przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci
nalezy unika¢ stosowania tadalafilu podczas ciazy.



Karmienie piersia

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie tadalafilu do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla karmionego piersia
dziecka. Tadalafilu nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia piersig.

Plodnos¢

Dziatania obserwowane u pséw moga wskazywac na zaburzenia plodnosci. Dwa podzniejsze badania
kliniczne wykazaly, ze takie dziatanie jest mato prawdopodobne u ludzi, ale obserwowano
zmniejszenie stezenia plemnikow u niektorych mezczyzn (patrz punkty 5.1 1 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tadalafil wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Pomimo, ze w badaniach klinicznych czesto$¢ zgtaszanych przypadkoéw zawrotow glowy w grupie
stosujacej placebo i w grupie pacjentow otrzymujacych tadalafil byta podobna, pacjenci powinni
poznaé swoja reakcje na tadalafil, zanim przystapig do prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi u > 10% pacjentéw leczonych
tadalafilem w dawce 40 mg w ramieniu badania, byty: bol gtowy, nudnosci, bol plecow, niestrawnosé,
nagle zaczerwienienie twarzy, bol migsni, zapalenie jamy nosowo-gardlowej i bol konczyn. Zgtaszane
dziatania niepozadane byly przemijajace i zwykle miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie. Istnieja
ograniczone dane dotyczace dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentow w wieku powyzej

75 lat.

W gltownym badaniu kontrolowanym placebo dotyczacym stosowania tadalafilu w leczeniu tetniczego
nadci$nienia plucnego, 323 pacjentéw bylto leczonych tadalafilem w dawkach od 2,5 mg do 40 mg raz
na dobg i 82 pacjentow otrzymywato placebo. Czas leczenia wynosit 16 tygodni. Ogdlnie czgstosc
przerywania leczenia z powodu wystapienia dziatan niepozadanych byta mata (tadalafil 11%, placebo
16%). Trzystu pig¢dziesieciu siedmiu (357) pacjentow, ktorzy ukonczyli gtdéwne badanie, zostato
wiaczonych do dlugoterminowej fazy przedtuzonej tego badania. W badaniach stosowano dawki

20 mg i 40 mg raz na dobg.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej podano dziatania niepozadane zgtaszane w badaniu klinicznym kontrolowanym
placebo z udziatem pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym leczonych tadalafilem.

W tabeli uwzgledniono takze niektére dziatania niepozadane wystepujace u mezczyzn stosujacych
tadalafil w leczeniu zaburzen erekcji, zgtaszane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu
do obrotu. Czgstos¢ tych dziatan zostata okreslona jako ,,nieznana”, poniewaz na podstawie
dostepnych danych czestos¢ ich wystepowania u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym nie
moze by¢ oszacowana lub zakwalifikowana do danej czestosci wystepowania na podstawie
dostepnych danych z gtéwnego badania klinicznego kontrolowanego placebo dotyczacego stosowania
tadalafilu.

Oszacowanie czestosci: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000
do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czesto$¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana!
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje Obrzek
nadwrazliwosci’ naczynioruchowy
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy® Omdlenie, Napady drgawek’ Udar? (w tym
Migrena’ Przemijajaca incydenty
amnezja’ krwotoczne)
Zaburzenia oka
Niewyrazne Nietetnicza
widzenie przednia
niedokrwienna
neuropatia nerwu
wzrokowego

(NAION), Okluzja
naczyn siatkowki,
Ubytki pola
widzenia,
Centralna
surowicza
chorioretinopatia

Zaburzenia ucha i blednika

| Szum w uszach

| Nagta utrata stuchu

Zaburzenia serca

Kotatanie serca®>

Nagte zgony
sercowe® >,
Czestoskurcz* >

Niestabilna dtawica
piersiowa,
Komorowe
zaburzenia rytmu
serca, Zawat
migénia sercowego’

Zaburzenia naczyniowe

Zaczerwienienie
twarzy

Niedoci$nienie
tetnicze

Nadcisnienie
tetnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zapalenie jamy
nosowo-gardtowej (w
tym przekrwienie
btony $luzowej nosa i
zatok, oraz zapalenie
btony $luzowej nosa)

Krwawienie z
nosa

Zaburzenia zotqdka i jeli

~

Nudnosci,
Niestrawno$¢ (w tym
bol brzucha lub
dolegliwosci
brzuszne®)

Wymioty
Refluks
zotadkowo-
przetykowy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka

Pokrzywka’,
Nadmierna
potliwosé

Zespot Stevensa-
Johnsona,
Ztuszczajace
zapalenie skory
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Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana!

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

B6l migsni, bol
plecoéw, bol konczyn
(w tym dolegliwosci w
obrebie konczyny)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

| Krwiomocz |
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Nasilone Priapizm®, Przedtuzony czas
krwawienia z Krwotok z pracia, trwania wzwodu
macicy’ Krew w nasieniu
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Obrzgk twarzy,
Bol w klatce
piersiowe;j’

Zdarzenia nie zglaszane w czasie badan rejestracyjnych; czestos¢ wystepowania nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych. Dziatania niepozadane uwzglednione w tej tabeli
zostaty zgloszone po dopuszczeniu do obrotu lub pochodza z badania klinicznego, podczas
ktorego stosowano tadalafil w leczeniu zaburzen erekcji.

Wigkszos¢ pacjentow, u ktorych wystapity te zdarzenia, byta obcigzona czynnikami ryzyka
choréb uktadu krazenia.

Doktadne okreslenia wedtug terminologii MedDRA to: dolegliwosci brzuszne, bdle brzucha, bole
w podbrzuszu, bole w nadbrzuszu oraz dolegliwosci zotadkowe.

Zgloszenia kliniczne zawierajgce terminologie inng niz MedDRA dotycza przypadkoéw
nieprawidtowych lub nadmiernych krwawien miesiaczkowych, takich jak krwotok miesiaczkowy,
krwotok maciczny, obfite nieregularne krwawienie miesigczkowe czy krwotok z pochwy.
Dziatania niepozadane zglaszane po dopuszczeniu do obrotu lub pochodzace z badania
klinicznego, podczas ktorego stosowano tadalafil w leczeniu zaburzen erekcji. Dodatkowo
uwzgledniono czesto$¢é wystepowania dziatan niepozadanych wystepujaca u tylko 1 lub 2
pacjentow w badaniu rejestracyjnym tadalafilu kontrolowanym placebo.

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byt bol glowy. Bl glowy moze pojawic si¢
na poczatku terapii i zmniejsza si¢ w trakcie jej kontynuacji.

Dzieci 1 mlodziez

Lacznie 51 dzieci i mtodziezy z PAH w wieku od 2,5 roku do 17 lat leczonych byto tadalafilem

w ramach badan klinicznych (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG). Lacznie 391 dzieci i mlodziezy

z PAH, od noworodkéw do osob w wieku < 18 lat, leczonych bylo tadalafilem w badaniu
obserwacyjnym prowadzonym po wprowadzeniu produktu do obrotu (H6D-JE-TDO1). Po podaniu
tadalafilu czestos¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i mlodziezy byly
podobne do zaobserwowanych u dorostych. Ze wzgledu na réznice pod wzgledem planu badania,
liczebnosci proby, pici, wieku i zakresu dawek, wyniki tych badan dotyczace bezpieczenstwa
wyszczegolniono oddzielnie ponizej.

Badanie kliniczne z grupq kontrolng otrzymujgcq placebo, prowadzone z udziatem dzieci i mtodziezy
(H6D-MC-LVHYV)

W randomizowanym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo prowadzonym z udziatem

35 pacjentéw z PAH w wieku od 6,2 do 17,9 lat (mediana wieku 14,2 lat), facznie 17 pacjentow przez
24 tygodnie przyjmowato raz na dobe tadalafil w dawce 20 mg (kohorta o sredniej masie ciata od

> 25 kg do <40 kg) lub w dawce 40 mg (kohorta o duzej masie ciata > 40 kg), a 18 pacjentow
przyjmowato placebo. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, ktore wystapity u > 2 pacjentow
leczonych tadalafilem, byty: bole gtowy (29,4%), zakazenie gornych droég oddechowych i grypa

(w kazdym przypadku 17,6%) oraz bol stawdw 1 krwawienia z nosa (w kazdym przypadku 11,8%).
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Nie zgloszono zadnych zgondw ani cigzkich dziatan niepozadanych. Sposrod 35 pacjentéw z grupy
dzieci i mlodziezy leczonych w tym krotkoterminowym badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca
placebo, 32 pacjentéw wiaczono do trwajacej 24 miesigce dlugoterminowej fazy kontynuacyjnej
prowadzonej metoda otwartej proby, a 26 pacjentow ukonczyto okres obserwacji kontrolnej. Nie
odnotowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Badanie farmakokinetyki bez grupy kontrolnej, prowadzone z udziatem dzieci i mtodziezy (H6D-MC-
LVIG)

W badaniu z zastosowaniem wielokrotnych dawek rosnacych 19 pacjentow w wieku wynoszacym
srednio 10,9 lat [zakres: 2,5 roku — 17 lat] otrzymywato raz na dobe tadalafil przez 10 tygodni

w okresie leczenia metodg otwartej proby (okres 1) i dodatkowo przez maksymalnie 24 miesigce

w fazie przedluzonej (okres 2). Cigzkie dziatania niepozadane zgloszono u 8 pacjentow (42,1%). Byty
to: nadci$nienie plucne (21,0%), zakazenie wirusowe (10,5%) oraz niewydolnos¢ serca, zapalenie
btony sluzowej zotadka, goraczka, cukrzyca typu I, drgawki goragczkowe, stan przedomdleniowy,
napad padaczkowy i torbiel jajnika (w kazdym przypadku 5,3%). U Zadnego pacjenta nie przerwano
leczenia z powodu dziatan niepozgdanych. Dziatania niepozadane wystepujace w trakcie leczenia
zgloszono u 18 pacjentow (94,7%), a najczgstszymi z nich (ktore wystapity u > 5 pacjentéw) byly:
boéle glowy, goraczka, wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych i wymioty. Zgloszono dwa
zgony.

Badanie prowadzone w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu z udziatem dzieci i mlodziezy
(H6D-JE-TDO01)

Dane dotyczace bezpieczenstwa zebrano podczas obserwacyjnego badania prowadzonego w Japonii
po wprowadzeniu produktu do obrotu, do ktdrego wiaczono 391 dzieci i mtodziezy z PAH
(maksymalny okres obserwacji trwajacy 2 lata). Sredni wiek pacjentdw uczestniczacych w badaniu
wynosit 5,7 + 5,3 roku, przy czym w tej grupie byto 79 pacjentoéw w wieku < 1 roku, 41 w wieku od

1 roku do <2 lat, 122 w wieku od 2 do 6 lat, 110 w wieku od 7 do 14 lat i 39 w wieku od 15 do 17 lat.
Dziatania niepozadane zgtoszono u 123 pacjentdow (31,5%). Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych (> 5 pacjentéw) byla nastgpujaca: nadci$nienie ptucne (3,6%); bol glowy (2,8%);
niewydolno$¢ serca i zmniejszenie liczby ptytek krwi (w kazdym przypadku 2,0%); krwawienie z nosa
i zakazenie gormych drog oddechowych (w kazdym przypadku 1,8%); zapalenie oskrzeli, biegunka

1 nieprawidtowa czynnos$¢ watroby (w kazdym przypadku 1,5%); oraz zapalenie Zotadka i jelit,
gastroenteropatia wysickowa (z utratg biatek) oraz zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (w kazdym przypadku 1,3%). Czgsto$¢ wystgpowania cigzkich dziatan
niepozadanych wynosita 12,0% (= 3 pacjentow), w tym nadcis$nienie plucne (3,6%), niewydolnos¢
serca (1,5%) 1 zapalenie ptuc (0,8%). Zgloszono szesnascie zgonow (4,1%); zaden nie byt zwigzany z
tadalafilem.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Zdrowym ochotnikom podawano pojedyncze dawki do 500 mg, a pacjentom z zaburzeniami erekcji -
wielokrotne dawki do 100 mg na dobg. Dziatania niepozadane byty podobne do tych obserwowanych

podczas stosowania mniejszych dawek.

W przypadku przedawkowania, w razie koniecznosci, nalezy zastosowaé standardowe postgpowanie
podtrzymujace. Hemodializa w nieistotnym stopniu wptywa na eliminacje¢ tadalafilu.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki urologiczne, leki stosowane w zaburzeniach erekcji,
kod ATC: GO4BEOS.

Mechanizm dziatania

Tadalafil jest silnym, selektywnym inhibitorem PDES5, enzymu uczestniczacego w rozktadzie
cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP). Tetnicze nadci$nienie ptucne wigze si¢ z zaburzeniem
uwalniania tlenku azotu ze $rédbtonka naczyn krwiono$nych i w konsekwencji zmniejszenie st¢zenia
cGMP w miesniach gtadkich naczyn plucnych. PDES jest dominujacym typem fosfodiesterazy
obecnym w naczyniach krwiono$nych ptuc. Zahamowanie aktywnosci PDES5 przez tadalafil powoduje
zwigkszenie stg¢zenia cGMP, w wyniku czego migsnie gtadkie naczyn krwiono$nych rozluzniaja sie

1 nastepuje rozszerzenie naczyn krwionosnych ptuc.

Dziatanie farmakodynamiczne
Badania in vitro wykazaty, ze tadalafil jest selektywnym inhibitorem PDES. PDES jest enzymem

znajdujacym si¢ w mies$niach gtadkich ciat jamistych, naczyn, trzewi, mig$niach szkieletowych,
ptytkach krwi, nerkach, ptucach i mézdzku. Dziatanie tadalafilu na PDES jest silniejsze niz na inne
fosfodiesterazy. Tadalafil dziata > 10 000 razy silniej na PDES niz na PDE1, PDE2 i PDE4, enzymy
wystepujace w sercu, mozgu, naczyniach krwiono$nych, watrobie i w innych organach. Tadalafil
dziata > 10 000 razy silniej na PDES5 niz na PDE3, enzym wystepujacy w sercu i naczyniach
krwionosnych. Ta wybidrczos¢ wzgledem PDES, a nie PDE3 jest bardzo istotna, poniewaz PDE3 jest
enzymem wptywajacym na kurczliwo$¢ serca. Ponadto, tadalafil okoto 700 razy silniej dziata na
PDES niz na PDE6, enzym znajdujacy si¢ w siatkdwce i odpowiedzialny za odbieranie bodzcow
swietlnych. Tadalafil dziata takze > 10 000 razy silniej na PDES niz na enzymy od PDE7 do PDE10.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Tetnicze nadcisnienie plucne u dorostych

Przeprowadzono badanie kliniczne z randomizacja, podwojnie zaslepione kontrolowane placebo,

w ktorym wzigto udziat 405 pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Dopuszczalne byto
przyjmowanie bozentanu (w statej dawce podtrzymujacej wynoszacej nie wigcej niz 125 mg dwa razy
na dobe) oraz dlugotrwate stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, digoksyny, lekow moczopednych
i podawanie tlenu. Wiecej niz potowa (53,3%) pacjentdw bioracych udziat w badaniu przyjmowala
jednoczesnie bozentan.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do jednej z pieciu grup (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg
lub placebo). Pacjenci byli w wieku co najmniej 12 lat i mieli rozpoznane tetnicze nadcisnienie ptucne
(PAH) — idiopatyczne lub zwigzane z: chorobami tkanki tacznej, przyjmowaniem lekoéw hamujacych
faknienie, zakazeniem ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV), ubytkiem przegrody
miedzyprzedsionkowej lub z przebytym zabiegiem naprawczym wrodzonej wady z przeciekiem
lewo-prawym trwajacej co najmniej 1 rok (na przyktad ubytek przegrody migdzykomorowe;j,
przetrwaly przewdd tetniczy). Sredni wiek pacjentow wynosit 54 lat (w zakresie od 14 do 90 lat).
Wigkszos¢ pacjentow bylo rasy kaukaskiej (80,5%) 1 pici zenskiej (78,3%). W etiologii tetniczego
nadci$nienia plucnego (PAH) przewazato idiopatyczne t¢tnicze nadci$nienie ptucne (61,0%) oraz
nadci$nienie plucne zwigzane z kolagenowym schorzeniem naczyn (23,5%). Wigkszo$¢ uczestnikow
zaliczono do klasy III (65,2%) i I (32,1%) wedtug klasyfikacji czynnosciowej WHO. Srednia
wyjsciowa odlegtos$¢ przebyta podczas testu 6-minutowego marszu (ang. 6-minute-walk-distance,
6MWD) wynosita 343,6 metra.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta zmiana wyniku uzyskanego w tescie
6-minutowego marszu po 16 tygodniach w porownaniu z wynikiem wyjsciowym. Jedynie

w przypadku stosowania tadalafilu w dawce 40 mg, zwickszenie mediany dystansu w tescie 6 MWD
po skorygowaniu wzgledem placebo osiagneto poziom istotnosci okreslony w protokole i wyniosto
26 metrow (p = 0,0004; 95% CI: 9,5; 44,0; predefiniowana metoda Hodgesa-Lehmanna) ($rednio
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33 metry, 95% CI: 15,2; 50,3). Poprawa wynikoéw w tescie marszowym widoczna byla od 8. tygodnia
leczenia. Wykazano istotng poprawe (p<0,01) wynikow testu 6MWD w 12. tygodniu, kiedy
poproszono pacjentdw o opoznienie pory przyjecia badanego produktu leczniczego, aby uzyskaé
minimalne st¢zenie substancji czynnej. Ogdlnie uzyskane wyniki byly zbiezne w podgrupach
wyroznionych pod wzgledem wieku, pfci, etiologii nadcisnienia plucnego, klasy wyjsciowej wedtug
klasyfikacji czynnosciowej WHO 1 wyniku uzyskanego w tescie 6MWD. Zwigkszenie mediany
dystansu w tescie 6MWD po skorygowaniu wzgledem placebo wyniosto 17 metrow (p = 0,09; 95%
CI: -7,1; 43,0; predefiniowana metoda Hodgesa-Lehmanna) (§rednio 23 metry, 95% CI; -2,4; 47,8)
u pacjentow przyjmujacych tadalafil w dawce 40 mg w uzupetnieniu do schematu leczenia
bozentanem (n = 39) 1 39 metréw (p<0,01; 95% CI: 13,0; 66,0; predefiniowana metoda Hodgesa-
Lehmanna) ($rednio 44 metry, 95% CI: 19,7; 69,0) u pacjentéw przyjmujacych tylko tadalafil

w dawce 40 mg (n = 37).

Odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono poprawe wyniku wedtug klasyfikacji czynno$ciowej WHO
w 16. tygodniu byt podobny w grupie otrzymujacej tadalafil w dawce 40 mg i w grupie placebo (23%
w porownaniu z 21%). Odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono pogorszenie stanu klinicznego

w 16. tygodniu byl mniejszy w grupie otrzymujacej tadalafil 40 mg (5%; 4 z 79 pacjentdw) niz

w grupie placebo (16%; 13 z 82 pacjentéw). Zmiana wynikdw oceny nasilenia duszno$ci w skali
Borga byta mata i nieistotna statystycznie zarowno w przypadku stosowania tadalafilu w dawce

40 mg, jak i placebo.

Ponadto, w porownaniu z grupa placebo, u pacjentow leczonych tadalafilem 40 mg obserwowano
poprawe dotyczaca aktywnosci fizycznej, 16l spotecznych zaleznych od wydolnosci fizycznej,
dolegliwosci bolowych, ogélnego stanu zdrowia, witalnosci i funkcjonowania spotecznego w skali
SF-36. Nie obserwowano poprawy dotyczacej rol spotecznych zaleznych od kondycji emocjonalnej

i stanu zdrowia psychicznego w skali SF-36. W porownaniu z grupg placebo u pacjentow leczonych
tadalafilem 40 mg obserwowano poprawg wynikow w skali EuroQol (EQ-5D) w wersji amerykanskiej
(USA) i brytyjskiej (UK), obejmujacej takie zagadnienia, jak: mozliwos$¢ poruszania si¢, dbania

o siebie, wykonywania zwyktych czynnosci, odczuwanie bolu/dolegliwosci, nasilenia leku/depres;i,

a takze w wizualnej skali analogowej (ang. visual analogue scale, VAS).

U 93 pacjentoéw przeprowadzono ocene¢ parametrow hemodynamicznych uktadu
sercowo-naczyniowego. Leczenie tadalafilem w dawce 40 mg powodowato zwickszenie pojemnosci
minutowej serca (0,6 1/min), zmniejszenie ci$nienia w tetnicy ptucnej (-4,3 mm Hg) i oporu

w naczyniach ptucnych (-209 dyn.s/cm®) w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym (p<0,05). Jednak

w analizie post hoc wykazano, ze zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych parametrow
hemodynamicznych uktadu sercowo-naczyniowego w grupie leczonej tadalafilem 40 mg nie r6znity
si¢ istotnie od wynikow uzyskanych w grupie placebo.

Dilugotrwale leczenie

357 pacjentow, ktorzy brali udziat w badaniu klinicznym kontrolowanym placebo zostato wiaczonych
do dlugoterminowej fazy przedtuzonej tego badania. 311 z tych pacjentow otrzymywato tadalafil
przez co najmniej 6 miesiecy, a 293 przez 1 rok (mediana ekspozycji 365 dni; w zakresie od 2 do 415
dni). U pacjentow, dla ktorych dostepne sa dane, wskaznik przezycia po 1 roku wynosi 96,4%.
Ponadto, u pacjentow leczonych tadalafilem przez 1 rok, wynik uzyskiwany w tescie 6-minutowego
marszu i ocena w klasyfikacji czynnosciowej WHO, wydaje si¢ utrzymywac na statym poziomie.

Tadalafil w dawce 20 mg podawany zdrowym ochotnikom nie wykazywat, w porownaniu z placebo,
istotnej réznicy w dziataniu na skurczowe i rozkurczowe cisnienie tgtnicze w pozycji lezacej (Srednie
maksymalne zmniejszenie odpowiednio o 1,6/0,8 mm Hg) oraz w pozycji stojacej (Srednie
maksymalne zmniejszenie odpowiednio o 0,2/4,6 mm Hg), nie wptywat takze w sposob istotny na
czestos¢ akeji serca.

W badaniu oceniajagcym wptyw tadalafilu na wzrok, nie stwierdzono zaburzen rozrézniania koloréw
(niebieski i zielony) korzystajac ze 100-kolorowego testu Farnswortha-Munsella. Wyniki te
potwierdzaja mate powinowactwo tadalafilu do PDE6 w poréwnaniu z PDES. We wszystkich
badaniach klinicznych doniesienia o zmianach widzenia barw byty rzadkie (<0,1%).
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Przeprowadzono trzy badania u mezczyzn w celu oszacowania potencjalnego wplywu na
spermatogeneze tadalafilu stosowanego codziennie w dawce 10 mg (jedno badanie trwajace

6 miesiecy) oraz w dawce 20 mg (jedno badanie trwajace 6 miesigey i jedno badanie trwajace

9 miesiecy). W dwoch z tych badan obserwowano zmniejszenie ilosci i stezenia plemnikow
spowodowane stosowaniem tadalafilu, jednak jest mato prawdopodobne, aby te zmiany mialy
znaczenie kliniczne. Poza tymi zmianami nie obserwowano wplywu na inne parametry, takie jak
ruchliwos¢ i morfologia plemnikow oraz stezenie hormonu folikulotropowego.

Dzieci 1 mlodziez

Tetnicze nadcisnienie ptucne u dzieci

Lacznie 35 dzieci i mtodziezy z PAH w wieku od 6 do < 18 lat byto leczonych w 2-okresowym
badaniu dotyczacym terapii uzupetniajacej (stanowiacej dodatek do stosowanego aktualnie przez
pacjenta antagonisty receptora endoteliny) (badanie HOD-MC-LVHYV) oceniajacym skutecznos$e,
bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke tadalafilu. W trwajacym 6 miesigcy podwdjnie
zaslepionym okresie (okres 1) 17 pacjentow otrzymywato tadalafil, a 18 pacjentow otrzymywato
placebo.

Tadalafil podawano w dawce wyliczonej na podstawie masy ciala pacjenta okreslonej w czasie wizyty
przesiewowej. Wiekszo$¢ pacjentow (25 [71,4%]) miata masg ciata > 40 kg i otrzymywata dawke

40 mg, a pozostali (10 [28,6%]) o masie ciata od > 25 kg do < 40 kg otrzymywali dawke 20 mg.

W badaniu wzigto udziat 16 osob ptci meskiej i 19 oséb plei zenskiej; mediana wieku w catej grupie
pacjentéw wynosita 14,2 lat (zakres: od 6,2 do 17,9 lat). Do badania nie wiaczono zadnego pacjenta
w wieku < 6 lat. W etiologii tetniczego nadcisnienia plucnego przewazalo idiopatyczne tgtnicze
nadcisnienie ptucne (IPAH; 74,3%) oraz t¢tnicze nadcisnienie plucne zwigzane z przetrwatym lub
nawrotowym nadcisnieniem ptucnym po operacji naprawczej wrodzonego przecieku systemowo-
phucnego (25,7%). Wiekszo$¢ pacjentéw zaliczono do klasy 11 wedhug klasyfikacji czynnosciowej
WHO (80%).

W okresie 1 celem pierwszorzedowym byla ocena skutecznosci tadalafilu w poréwnaniu z placebo
w odniesieniu do zwigkszenia dystansu pokonanego w tescie 6-minutowego marszu (ang. 6-minute
walk distance, 6MWD) w okresie od punktu poczatkowego do 24. tygodnia u pacjentow w wieku od
> 6 do < 18 lat zdolnych pod wzgledem rozwojowym do wykonania testu 6MW. W analizie
pierwszorzedowej (MMRM), wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow $rednia (btad
standardowy: SE) zmiana wyniku testu 6 MWD w okresie od punktu poczatkowego do 24. tygodnia
wyniosta 60 (SE: 20,4) metréw w przypadku stosowania tadalafilu i 37 (SE: 20,8) metréw

w przypadku placebo.

Ponadto u dzieci i mtodziezy z PAH w wieku od > 2 do < 18 lat, zastosowano model ,,ekspozycja-
odpowiedz” (ang. exposure-response, ER) do przewidywania dystansu pokonanego w ciggu 6 minut
(6MWD) na podstawie ekspozycji u dzieci i mtodziezy po podaniu dawek dobowych wynoszacych 20
lub 40 mg, okreslonej przy uzyciu modelu farmakokinetyki populacyjnej oraz ustalonego modelu ER
dla dorostych (H6D-MC-LVGY). W modelu tym wykazano podobienstwo odpowiedzi miedzy
wynikiem testu 6MWD przewidzianym na podstawie modelu a rzeczywiscie uzyskanym u dzieci

i mtodziezy w wieku od 6 do < 18 lat z badania H6D-MC-LVHV.

W okresie 1. nie odnotowano potwierdzonych przypadkéw pogorszenia stanu klinicznego w zadne;j
grupie terapeutycznej. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita poprawa wyniku oceny wg klasyfikacji
czynno$ciowej WHO w okresie od punktu poczatkowego do 24. tygodnia, wyniost 40% w grupie
leczonej tadalafilem w poréwnaniu z 20% w grupie otrzymujacej placebo. Ponadto zaobserwowano
takze pozytywna tendencj¢ dotyczaca potencjalnej skutecznosci w grupie leczonej tadalafilem

w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w odniesieniu do takich parametréw, jak NT-ProBNP
(r6znica migedzy grupami wyniosta: -127,4; 95% CI; -247,05 do -7,80), parametry echokardiograficzne
(TAPSE: r6znica migdzy grupami wyniosta 0,43; 95% CI; 0,14 do 0,71; indeks ekscentrycznosci
lewej komory w fazie skurczowej: r6znica migdzy grupami wyniosta -0,40; 95% CI; -0,87 do 0,07;
indeks ekscentrycznosci lewej komory w fazie rozkurczowej: réznica migdzy grupami wyniosta -0,17;
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95% CI; -0,43 do 0,09; 2 pacjentdow, u ktérych zgtoszono wysiek osierdziowy, z grupy otrzymujacej
placebo i zadnego z grupy leczonej tadalafilem) oraz CGI-I (poprawa w grupie leczonej tadalafilem
64,3%, w grupie placebo 46,7%).

Dane z dlugoterminowej fazy przedtuzonej

Lacznie 32 pacjentdw z badania z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (H6D-MC-LVHV) wiaczono
do trwajacej 2 lata dlugoterminowej fazy prowadzonej w warunkach otwartej proby (okres 2), w ktorej
wszyscy pacjenci otrzymywali tadalafil w odpowiedniej dawce zaleznej od masy ciata. W okresie 2.
celem pierwszorzedowym byta ocena dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania tadalafilu.

W sumie 26 pacjentow ukonczyto okres obserwacji kontrolnej, w ktérym nie odnotowano zadnych
nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa. U 5 pacjentow wystgpito pogorszenie stanu
klinicznego; u 1 wystapito po raz pierwszy omdlenie, u 2 zwigkszono dawke antagonisty receptora
endoteliny, u 1 dodano nowa, skojarzong terapi¢ wlasciwa dla PAH, a 1 hospitalizowano z powodu
progresji PAH. Pod koniec okresu 2. u wigkszo$ci pacjentow wynik oceny wg klasyfikacji
czynno$ciowej WHO nie zmienit si¢ lub ulegt poprawie.

Dziatania farmakodynamiczne u dzieci w wieku < 6 lat

Ze wzgledu na ograniczong dostgpnos¢ parametréw oceny farmakodynamiki oraz brak odpowiedniego
1 zatwierdzonego klinicznego punktu koncowego u dzieci w wieku ponizej 6 lat, w tej grupie
pacjentéw dokonano ekstrapolacji danych dotyczacych skuteczno$ci na podstawie dopasowania
ekspozycji do zakresu dawek skutecznych u dorostych.

Nie okreslono dawkowania ani skutecznosci tadalafilu u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Dystrofia miesniowa Duchenne'a

W pojedynczym badaniu przeprowadzonym z udziatem dzieci i mtodziezy z dystrofig migsniowa
Duchenne'a (ang. Duchenne Muscular Dystrophy, DMD) nie wykazano skuteczno$ci leczenia.

W badaniu z losowym przydziatem pacjentéw, kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda
podwdjnie $lepej proby w 3 grupach rownoleglych z zastosowaniem tadalafilu, wzigto udziat 331
chtopcéw w wieku od 7 do 14 lat z DMD otrzymujacych jednocze$nie kortykosteroidy. Badanie
obejmowato 48-tygodniowy okres podwojnie Slepej proby, w ktorym pacjenci byli losowo
przydzielani do grupy otrzymujacej codziennie tadalafil w dawce 0,3 mg/kg mc., do grupy
otrzymujacej tadalafil w dawce 0,6 mg/kg mc. lub do grupy otrzymujacej placebo. Nie wykazano
skutecznosci tadalafilu w spowolnieniu utraty zdolnosci motorycznej mierzonej zmiang wyniku
uzyskanego w tescie 6-minutowego marszu (ang. 6 minute walk distance, 6MWD) jako
pierwszorzgdowego punktu koncowego: $rednia zmiana 6MWD obliczona za pomocg metody
najmniejszych kwadratow w 48 tygodniu wynosita -51,0 metréw (m) w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo, w pordwnaniu z -64,7 m w grupie pacjentdow otrzymujacych tadalafil

w dawce 0,3 mg/kg mc. (p =0,307) 1 -59,1 m w grupie pacjentdw otrzymujacych tadalafil w dawce
0,6 mg/kg mc. (p = 0,538). Ponadto, nie znaleziono zadnych dowodow na skuteczno$¢ w zadnej z
analiz wtornych przeprowadzonych w tym badaniu. Catosciowe wyniki oceny bezpieczenstwa
stosowania uzyskane w tym badaniu byty zasadniczo zgodne z profilem bezpieczenstwa stosowania
tadalafilu oraz dziatan niepozadanych przewidywanych u dzieci i mtodziezy z DMD otrzymujacych
kortykosteroidy.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach farmakokinetycznych wykazano na podstawie wartosci AUC(0-o0) bioréwnowazno$¢
tadalafilu w postaci tabletek i zawiesiny doustnej po podaniu na czczo. Tmax po podaniu zawiesiny
doustnej osiggany jest o okoto 1 godzine pdzniej niz w przypadku tabletek, jednak réznicy tej nie
uznano za istotng klinicznie. Tabletki mozna przyjmowacé niezaleznie od positkow, natomiast
zawiesing doustng nalezy przyjmowac na czczo co najmniej 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny
po positku.
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Wchlanianie

Tadalafil jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym, a $§rednie maksymalne stezenie w osoczu
(Cmax) jest osiggane $rednio po 4 godzinach od podania leku. W badaniach farmakokinetycznych
wykazano na podstawie warto$ci AUC(0-o0) biorownowaznos¢ tadalafilu w postaci tabletek i
zawiesiny doustnej. Nie okreslono bezwzglednej dostepnosci biologicznej tadalafilu po podaniu
doustnym.

Pokarm nie wptywa na szybkos¢ i stopien wchtaniania tadalafilu w postaci tabletek powlekanych,
dlatego tadalafil w postaci tabletek mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Nie badano wptywu
pokarmu na szybkos$¢ i stopien wchtaniania tadalafilu w postaci zawiesiny doustnej; dlatego tadalafil
W postaci zawiesiny nalezy przyjmowac na czczo co najmniej 1 godzing przed positkiem lub

2 godziny po positku. Pora przyjmowania leku (rano czy wieczorem po podaniu pojedynczej dawki
10 mg) nie ma klinicznie istotnego wptywu na szybkos¢ i stopien jego wchtaniania. W badaniach
klinicznych i badaniach prowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu tadalafil podawano u
dzieci niezaleznie od positku bez wplywu na bezpieczenstwo.

Dystrybucja

Srednia objeto$é dystrybucji wynosi okoto 77 1 w stanie stacjonarnym, co oznacza, ze tadalafil jest
rozmieszczany w tkankach. W stezeniach terapeutycznych, 94% tadalafilu w osoczu jest zwigzane
z biatkami.

W przypadku zaburzen czynnos$ci nerek wigzanie z biatkami nie jest zmienione.

Mniej niz 0,0005% podanej dawki leku pojawia si¢ w nasieniu u zdrowych osob.
Metabolizm

Tadalafil jest metabolizowany gtéwnie przez izoenzym (CYP) 3A4 cytochromu P450. Gtéwnym
metabolitem w krwioobiegu jest glukuronian metylokatecholu. Metabolit ten dziata co najmnie;j

13 000 razy stabiej na PDES niz tadalafil, dlatego przy obserwowanych stezeniach metabolitu, uznaje
si¢, ze nie jest on klinicznie aktywny.

Eliminacja

U zdrowych o0s6b $redni klirens tadalafilu po podaniu doustnym wynosi 3,4 1/godzine w stanie
stacjonarnym, a $redni koncowy okres pottrwania wynosi 16 godzin. Tadalafil jest wydalany gtownie
w postaci nieaktywnych metabolitow, przede wszystkim z katem (okoto 61% dawki), a w mniejszym

stopniu z moczem (okoto 36% dawki).

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

W zakresie dawek 2,5 do 20 mg, ekspozycja (AUC) na tadalafil u zdrowych oséb zwigksza si¢
proporcjonalnie do dawki. W zakresie dawek od 20 mg do 40 mg obserwowano mniej proporcjonalne
zwigkszenie ekspozycji. Podczas podawania tadalafilu w dawce 20 mg i 40 mg raz na dobg, w stanie
stacjonarnym st¢zenie w osoczu jest uzyskiwane w ciggu 5 dni, a ekspozycja jest okoto 1,5 razy
wigksza niz po podaniu pojedynczej dawki.

Farmakokinetyka populacyjna

U pacjentoéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym nie przyjmujacych jednoczesnie bozentanu, Srednia
ekspozycja na tadalafil w stanie stacjonarnym po podaniu dawki 40 mg byta o 26% wigksza

w poréwnaniu do tej obserwowanej u zdrowych ochotnikow. Nie obserwowano klinicznie istotnych
roéznic w stezeniu maksymalnym Cpax W porownaniu ze zdrowymi ochotnikami. Wyniki wskazuja na
nizsza warto$¢ klirensu tadalafilu u pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym niz u zdrowych
ochotnikow.
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Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podeszlym wieku

U zdrowych 0s6b w podesztym wieku (65 lat lub wigcej) klirens tadalafilu po podaniu doustnym jest
mniejszy, czego wynikiem jest zwigkszenie ekspozycji (AUC) o 25% w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami w wieku od 19 do 45 lat, ktorzy otrzymali dawke 10 mg. Ten zwigzany z wiekiem efekt nie
jest znaczacy klinicznie 1 nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania leku.

Zaburzenia czynnosci nerek

W farmakologicznych badaniach klinicznych po podaniu pojedynczej dawki tadalafilu

(5 mg do 20 mg), ekspozycja (AUC) na tadalafil u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny od 51 do 80 ml/min) lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min) oraz u oséb ze schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych
hemodializie byta dwukrotnie wigksza niz u zdrowych osob. U pacjentow poddawanych hemodializie,
stezenie maksymalne Cpax byto 0 41% wigksze niz u zdrowych o0so6b.

Hemodializa w nieistotnym stopniu wplywa na eliminacje¢ tadalafilu.

Ze wzgledu na zwickszong ekspozycje (AUC) na tadalafil, ograniczone doswiadczenie kliniczne
1 brak mozliwosci wptywu na klirens przez dialize, nie zaleca si¢ stosowania tadalafilu u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Po podaniu dawki 10 mg ekspozycja na tadalafil (AUC) u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A i B w skali Child-Pugha) jest pordéwnywalna z ekspozycja

u zdrowych oso6b. W przypadku rozpoczecia leczenia tadalafilem, lekarz przepisujacy lek powinien
doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka. Nie ma danych dotyczacych stosowania tadalafilu

w dawkach wiekszych niz 10 mg u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu u pacjentéw z marsko$cig watroby
o cigzkim nasileniu (klasa C wedtug klasyfikacji Child-Pugha), dlatego nie zaleca stosowania
tadalafilu u tych pacjentow.

Pacjenci chorzy na cukrzyce
Ekspozycja na tadalafil (AUC) u pacjentdw chorych na cukrzyce byta o okoto 19% mniejsza niz
u zdrowych o0sob po przyjeciu dawki 10 mg. Ta réznica w ekspozycji nie wymaga modyfikacji dawki.

Rasa

W badaniach farmakodynamicznych wzieli udziat ochotnicy i pacjenci z r6znych grup etnicznych. Nie
obserwowano réznic w typowej ekspozycji na tadalafil. Nie ma koniecznosci modyfikacji
dawkowania.

Plec

U zdrowych kobiet i mg¢zczyzn po jednorazowym i wielokrotnym podaniu tadalafilu, nie
obserwowano klinicznie istotnych réznic w ekspozycji. Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania.

Drzieci i mlodziez

Na podstawie danych pochodzacych od 36 dzieci i mtodziezy z PAH w wieku od 2 do < 18 lat
ustalono, ze masa ciata nie wptywa na klirens tadalafilu; warto§ci AUC we wszystkich grupach
wagowych dzieci i mtodziezy byly podobne do wartosci obserwowanych u dorostych pacjentéw po
podaniu tej samej dawki. Wykazano, ze masa ciata jest czynnikiem predykcyjnym maksymalnej
ekspozycji u dzieci; ze wzgledu na ten efekt masy ciata dawka dla dzieci i mlodziezy w wieku > 2 lat i
o masie ciata <40 kg wynosi 20 mg na dobe i przewiduje sig, ze warto$¢ Cmax bedzie podobna do
wartos$ci obserwowanej u dzieci i mtodziezy o masie ciata > 40 kg przyjmujacych dawke 40 mg na
dobe. Oszacowano, ze Tmax po podaniu tabletek wynosi okoto 4 godzin i jest niezalezny od masy ciata.
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Oszacowano, ze okres pottrwania tadalafilu wynosi od 13,6 do 24,2 godziny w zakresie masy ciata od
10 do 80 kg i nie wykazuje zadnych réznic znaczacych klinicznie.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Nie wykazano dziatania teratogennego, embriotoksycznego ani fetotoksycznego u szczuréw i myszy
otrzymujacych tadalafil w dawkach do 1000 mg/kg/dobe. W przed- i pourodzeniowych badaniach
rozwoju u szczuréw, 30 mg/kg/dobe byto dawka, ktora nie powodowala zauwazalnych efektow.

U cigzarnych samic szczura, wartos¢ AUC wyliczona dla niezwigzanej substancji czynnej byta okoto
18 razy wieksza niz warto$¢ AUC u ludzi po dawce 20 mg.

Nie stwierdzono zaburzen ptodnosci u samcow i samic szczuréw. U pséw otrzymujacych tadalafil
codziennie przez 6 do 12 miesiecy w dawkach 25 mg/kg/dobg¢ (co powoduje co najmniej trzykrotnie
wickszg ekspozycje [w zakresie od 3,7 do 18,6] niz obserwowana u ludzi po przyjeciu jednorazowej
dawki 20 mg) i po wiekszych dawkach, wystepowat zanik nablonka kanalikéw nasiennych, co

u niektérych psow spowodowato zmniejszenie spermatogenezy. Patrz réwniez punkt 5.1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

powidon (K-25)

sodu laurylosiarczan

poloksamer 188

laktoza bezwodna

celuloza mikrokrystaliczna (PH 101)
kroskarmeloza sodowa

krzemionka koloidalna bezwodna
magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

laktoza jednowodna

hypromeloza (2910/15 mPa-s) (E464)
tytanu dwutlenek (E 171)

triacetyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry PVC/PE/PVdAC-Aluminium w pudetku zawieraja po 28 lub 56 tabletek powlekanych.

Blistry PVC/PE/PVdC-Aluminium, perforowane, podzielne na dawki pojedyncze, w pudetku
zawierajg po 28 x 1 lub 56 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 styczen 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09 listopad 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:/www.ema.europa.cu
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ANEKS II
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Grange Road, Dublin 13

Irlandia

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900

Wegry

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Talmanco, 20 mg, tabletki powlekane
tadalafil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg tadalafilu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Szczegdétowe informacje, patrz zalaczona ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

28 tabletek powlekanych
28 x 1 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
56 x 1 tabletek powlekanych

[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

[12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Talmanco 20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Talmanco, 20 mg, tabletki powlekane
tadalafil

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Talmanco, 20 mg, tabletki powlekane
tadalafil

Nalezy zapoznad sie z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Talmanco i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Talmanco
Jak stosowac lek Talmanco

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Talmanco

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest lek Talmanco i w jakim celu sie go stosuje
Lek Talmanco zawiera substancj¢ czynng tadalafil.

Lek Talmanco jest stosowany w leczeniu tetniczego nadcis$nienia plucnego u dorostych oraz u dzieci
w wieku od 2 lat.

Nalezy on do grupy lekéw nazywanych inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 (PDES), ktére powoduja
rozszerzenie naczyn krwionos$nych ptuc i poprawiaja przeptyw krwi w plucach. Skutkiem tego jest
poprawa wydolnosci fizycznej organizmu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Talmanco

Kiedy nie stosowa¢ leku Talmanco:

- jesli pacjent ma uczulenie na tadalafil lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjent przyjmuje azotany w jakiejkolwiek postaci, takie jak azotyn amylu stosowany
w leczeniu bolu w klatce piersiowej. Wykazano, ze lek Talmanco nasila dziatanie tych lekow.
Jezeli pacjent zazywa azotany w jakiejkolwiek postaci lub nie jest tego pewien, powinien
poinformowac¢ o tym lekarza.

- jesli u pacjenta wystapita kiedykolwiek utrata wzroku, okreslana czasami jako ,,porazenie oka”
(nietgtnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego - NAION).

- jesli pacjent przebyt zawal serca w ciggu ostatnich 3 miesiecy.

- jesli u pacjenta wystepuje niskie ci$nienie krwi.

- jesli pacjent przyjmuje riocyguat. Jest to lek stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia
phucnego (tj. wysokiego cisnienia krwi w plucach) i przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadci$nienia plucnego (tj. wysokiego ci$nienia w plucach spowodowanego przez zakrzepy
krwi). Wykazano, ze inhibitory PDES, takie jak Talmanco, nasilajg dziatanie obnizajace
cisnienie krwi przez ten lek. Jesli pacjent przyjmuje riocyguat lub nie jest pewien, nalezy
poinformowac¢ o tym lekarza.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem stosowania tego leku nalezy omowic to z lekarzem Iub farmaceuta, jezeli
wystepuje ktorykolwiek z ponizszych przypadkow:

- choroby serca inne niz nadcisnienie plucne,

- nieprawidlowe ci$nienie krwi,

- jakiekolwiek dziedziczne choroby oczu,

- nieprawidlowy ksztatt czerwonych krwinek (niedokrwistos$¢ sierpowatokrwinkowa),

- nowotwor szpiku kostnego (szpiczak mnogi),

- nowotwor komorek krwi (biataczka),

- jakiekolwiek znieksztatcenie cztonka, lub niepozadane lub utrzymujace si¢ erekcje trwajace
dtuzej niz 4 godziny,

- cigzkie choroby watroby,

- cigzkie choroby nerek.

Jesli w trakcie stosowania leku Talmanco wystapi nagte pogorszenie widzenia lub utrata wzroku, lub
obraz jest znieksztatcony, przy¢miony, nalezy przerwac stosowanie leku Talmanco i niezwtocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem.

U niektorych pacjentéw przyjmujacych tadalafil obserwowano pogorszenie lub nagla utrate stuchu.
Chociaz nie wiadomo, czy zdarzenie to ma bezposredni zwigzek ze stosowaniem tadalafilu, jesli
wystapi pogorszenie lub nagta utrata stuchu, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego u dzieci w wieku
ponizej 2 lat, poniewaz nie badano go w tej grupie wiekowe;j.

Lek Talmanco a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

NIE nalezy przyjmowac tych tabletek w przypadku stosowania azotanow.

Talmanco moze zmienia¢ dzialanie niektorych lekow, a niektore leki moga wptywaé na dziatanie leku

Talmanco. Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg w przypadku przyjmowania:

- bozentanu (innego leku stosowanego w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego)

- azotanoéw (przyjmowanych w przypadku bolu w klatce piersiowej)

- lekow blokujacych receptory alfa-adrenergiczne stosowanych w leczeniu wysokiego cisnienia
tetniczego krwi i chordb gruczotu krokowego

- riocyguatu

- ryfampicyny (stosowanej w leczeniu zakazen bakteryjnych)

- ketokonazolu w tabletkach (stosowanego w leczeniu zakazen grzybiczych)

- rytonawiru (stosowanego w leczeniu zakazen wirusem HIV)

- tabletek stosowanych w leczeniu zaburzen erekcji (inhibitory PDES).

Stosowanie leku Talmanco z alkoholem

Picie alkoholu moze spowodowaé przemijajace obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Jezeli pacjent
przyjat lek Talmanco lub planuje jego przyjecie, nie powinien spozywac duzych iloéci alkoholu
(wiecej niz 5 jednostek alkoholu), poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko wystapienia zawrotow gtowy
przy wstawaniu.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie nalezy przyjmowac tego
leku w czasie ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne i zostato uzgodnione z lekarzem
prowadzacym.
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Nie nalezy karmi¢ dziecka piersig w czasie stosowania tych tabletek, poniewaz nie wiadomo, czy ten
lek przenika do mleka matki. Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku w czasie ciazy lub karmienia
piersia nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Kiedy podawano lek psom, nastgpito u nich zmniejszenie wytwarzania plemnikow w jadrach.
Zmniejszenie stezenia plemnikdéw obserwowano u niektorych mezczyzn. Jest mato prawdopodobne,
by prowadzito to do bezptodnosci.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Zglaszano wystgpowanie zawrotow glowy. Nalezy poznaé swoja reakcje na ten lek, przed podjgciem
decyzji o prowadzeniu pojazdu lub obstugiwaniu maszyn.

Lek Talmanco zawiera laktoze i s6d

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektérych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Talmanco

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwréci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Talmanco dostepny jest w tabletkach 20 mg. Tabletke/tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac
woda. Tabletke/tabletki mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positkow.

Tetnicze nadcisnienie ptucne u dorostych

Zazwyczaj stosowana dawka to dwie tabletki 20 mg przyjmowane raz na dobe. Nalezy przyjmowac
obie tabletki w tym samym czasie, jedna po drugiej. W przypadku tagodnych lub umiarkowanych
zaburzen czynno$ci watroby lub nerek, lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie tylko jednej tabletki 20 mg
na dobg.

Tetnicze nadcisnienie ptucne u dzieci (w wieku 2 lat i starszych) o masie ciata co najmniej 40 kg
Zalecana dawka to dwie tabletki po 20 mg przyjmowane raz na dobe. Obydwie tabletki nalezy przyjac
w tym samym czasie, jedna po drugiej. U pacjentdw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie tylko jednej tabletki 20 mg na dobe.

Tetnicze nadcisnienie ptucne u dzieci (w wieku 2 lat i starszych) o masie ciata mniejszej niz 40 kg
Zalecana dawka to jedna tabletka 20 mg przyjmowana raz na dobg. U pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie dawki
10 mg raz na dobe.

Inne postacie tego leku moga by¢ bardziej odpowiednie dla dzieci; nalezy zapytac o to lekarza lub
farmaceutg.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Talmanco

W przypadku przyjecia przez pacjenta lub inng osobe wiekszej ilosci tabletek niz zalecana, nalezy
natychmiast poinformowac lekarza lub udac¢ si¢ do szpitala, zabierajgc ze soba lek lub opakowanie.
Moga wystapi¢ dziatania niepozgdane opisane w punkcie 4.

Pominie¢cie zastosowania leku Talmanco

Pacjent powinien przyja¢ dawke tak szybko, jak sobie o tym przypomni, o ile nie mingto 8 godzin od
pory, kiedy dawka powinna by¢ przyjeta. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupehienia
pominietej dawki.
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Przerwanie stosowania leku Talmanco
Nie nalezy przerywac stosowania tego leku bez konsultacji z lekarzem prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania te sg zazwyczaj tagodne lub umiarkowane.

Jesli wystapi jakiekolwiek dzialanie niepozadane podane ponizej, nalezy przerwad stosowanie
leku i natychmiast zwréci¢ si¢ do lekarza:

Czesto (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

- reakcje alergiczne, w tym wysypki skorne.

- bol w klatce piersiowej — nie wolno stosowac azotanow, ale natychmiast zwroci¢ si¢ po pomoc
lekarska.

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow)

- priapizm, przedtuzona i by¢ moze bolesna erekcja po przyjeciu tego leku. Jesli wystapita taka
erekcja i trwa nieprzerwanie dluzej niz 4 godziny, to nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Rzadko (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentow)
- nagla utrata widzenia.

Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
- znieksztalcone, przyémione, niewyrazne widzenie centralne lub nagle pogorszenie widzenia.

Inne zglaszane dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow)

- bol glowy.

- zaczerwienienie twarzy, przekrwienie blony sluzowej nosa i zatok (zatkany nos).
- nudnosci, niestrawno$¢ (w tym bol brzucha lub dolegliwo$ci brzuszne).

- bol migsni, bol plecow i bol konczyn (w tym dolegliwosci w obrebie konczyn).

Czesto (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow)
- niewyrazne widzenie.

- niskie ci$nienie krwi.

- krwawienia z nosa.

- wymioty.

- nasilone lub nieprawidtlowe krwawienie z macicy.
- obrzek twarzy.

- zarzucanie tresci zotadkowej do przetyku.

- migrenowy bol gtowy.

- nieregularne bicie serca.

- omdlenie.

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow)
- drgawki.

- przemijajaca utrata pamigci.

- pokrzywka.

- zwigkszona potliwos¢.

- krwawienie z pracia.
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- obecnos¢ krwi w nasieniu i (lub) w moczu.
- wysokie ci$nienie krwi.

- szybkie bicie serca.

- nagly zgon sercowy.

- dzwonienie w uszach.

Inhibitory PDES s3 rowniez stosowane w leczeniu zaburzen erekcji u mezczyzn. Rzadke (moga

dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentow) zgtaszano niektore dziatania niepozadane:

- czesciowe, przemijajace lub trwale ostabienie widzenia lub utrata widzenia w jednym lub
obydwu oczach i cigzkie reakcje alergiczne, ktore powoduja obrzek twarzy lub gardta.
Zglaszano takze nagle pogorszenie lub utratg¢ shuchu.

Niektore dziatania niepozadane zglaszano u mezczyzn przyjmujacych tadalafil w leczeniu zaburzen
erekcji. Tych dziatan nie obserwowano w czasie badan klinicznych dotyczacych leczenia tetniczego
nadcis$nienia ptucnego i dlatego czestos¢ ich wystepowania jest nieznana (czgstos¢ wystepowania nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

- obrzek powiek, bol oczu, zaczerwienienie oczu, zawal serca i udar mozgu.

U mezczyzn przyjmujacych tadalafil rzadko zgtaszano dodatkowe dziatania niepozadane, ktorych nie

obserwowano podczas badan klinicznych. Naleza do ich:

- znieksztalcone, przyémione, niewyrazne widzenie centralne lub nagle pogorszenie widzenia
(czestos¢ nieznana).

U wigkszosci mezezyzn, u ktorych zglaszano objawy: szybkie bicie serca, nieregularne bicie serca,
zawal serca, udar mézgu i nagly zgon sercowy, wystepowaty zaburzenia serca przed rozpoczgciem
stosowania tadalafilu. Nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy przypadki te byly bezposrednio
zwigzane ze stosowaniem tadalafilu.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Talmanco

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po:
,»EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Talmanco

- Substancja czynng leku jest tadalafil. Kazda tabletka zawiera 20 mg tadalafilu.

- Pozostale sktadniki to:
Rdzen tabletki: powidon, sodu laurylosiarczan, poloksamer 188, laktoza bezwodna (patrz punkt 2
,Lek Talmanco zawiera laktozg i s6d”), celuloza mikrokrystaliczna (PH 101), kroskarmeloza
sodowa, krzemionka koloidalna bezwodna i magnezu stearynian.
Otoczka: laktoza jednowodna (patrz punkt 2 ,,Lek Talmanco zawiera laktoze i s6d”),
hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171) i triacetyna.

Jak wyglada lek Talmanco i co zawiera opakowanie
Lek ma postac biatych, okragtych, dwuwypuktych tabletek powlekanych, o §cietych brzegach
oznaczonych ,,M” na jednej stronie tabletki i,,TA20” na drugiej stronie.

Ten lek jest dostepny w blistrach zawierajacych po 28 Iub 56 tabletek powlekanych i w
perforowanych blistrach, podzielnych na dawki pojedyncze, zawierajacych 28 x 1 lub 56 x 1 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Irlandia

Wytworca

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

Grange Road, Dublin 13

Irlandia

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900

Wegry

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55400 Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Substipharm
Tél: +33 1 43181300

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 18711600

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
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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

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

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 21 412 72 00

Roménia
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



Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegoétowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu
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