ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Talmanco 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIV A SI CANTITATIV A
Fiecare comprimat filmat cgine tadalafil 20 mg.
Excipieni cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat cgine lactoz 237,9 mg (234,5 mg sub fodnanhidé si 3,4 mg sub forra
de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipigfor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIC A

Comprimat filmat.

Comprimat filmat alb, , rotund, biconvex, cu magisita (cu diametrul de aproximativ 10,7 mm),
marcat cu ,M pe ofatd a comprimatulugi cu ,, TA20” pe cealalt fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Adulti

Tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (H&Rsa fungonali Il si 1ll conform clasificarii
OMS, pentru ameliorarea capagitde efort (vezi pct. 5.1).

Eficacitatea a fost demonstigientru HAP idiopatiz (HAPI) si HAP asociat colagenozelor
vasculare.

Copii si adolesceti

Tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (H&Rsa fungonali 1l si 11l conform clasificarii
OMS, la adolescensi copii cu varsta de 2 agi peste.

4.2 Dozesi mod de administrare

Tratamentul trebuie ifiat si monitorizat numai deatre un medic cu experignin tratamentul HAP.
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Doza recomandateste de 40 mg (dawomprimate filmate x 20 mg), adminisérat dat pe zi.

=

Copii si adolescen (cu varsta cupring intre 2 anisi 17 ani)
Dozele recomandate o date zi, Tn funge de grupele de vaesii greutate la copii adolesceti, sunt
prezentate mai jos.




Varsta si/sau greutatea la copifsi Doza zilnicdi recomandati si schema de dozare
adolescetti

Varsta> 2 ani
Greutatea corpo#iat 40 kg 40 mg (doa comprimate a 20 mg) o dgpe zi
Greutatea corpoiiat 40 kg 20 mg (un comprimat de 20 mg sau 10 ml de suspensie

orak (SO), 2 mg/ml tadalafil*) o daipe zi
* Suspensia oraleste disponibil pentru administrare la copii adolesceti care necesit20 mgsi nu
sunt capabili £Tnghita comprimate.

Pentru paciefii cu varsta < 2 ani nu sunt disponibile date privfarmacocinetica sau eficacitatea din
studiile clinice. Dozele adecvate de tadalafildaié cu varsta cupririsintre 6 lunisi < 2 ani nu au
fost stabilite. Prin urmare, tadalafilul nu esteamandat la acest grup de varst

Doz intarziati, dozi omis: sau Virsaturi

Dadi exist o intarziere Tn administrarea tadalafilului, daate fi totgi administrat in acegbzi, doza
trebuie administratfara modificarea schemelor de dozare ulterioare. Pacrentrebuie
administreze o dazsuplimentat dac o doz este omis.

Paciettii nu trebuie § administreze o dazsuplimentat dac apar \rsaturi.

Grupe speciale de pacien

Pacienii varstnici
Nu sunt necesare modiiit ale dozelor la paciginvarstnici.

Insuficienig renak

Aduli, copii si adolesceri (2 pani la 17 ani, cu o greutate de celpu40 kg)

La pacietii cu insuficiend renaf usoari para la moderat se recomarido doz initiala de 20 mg pe
zi. In funaie de tolerabilitatesi eficacitatea individual doza poate fi crescuta 40 mg, administrat
o dat pe zi Nu se recomaaditilizarea tadalafilului la pacigincu insuficienta renafl seved (vezi
pct. 4.4si 5.2).

Copii si adolescen (2 pani la 17 ani, cu o greutate mai naicle 40 kg)

La paciefii cu greutatea < 40 kg cu insuficiena renak usoard pari la moderat se recomario
dozi initiala de 10 mg o détpe zi. Doza poate fi cresé@ua 20 mg o datpe zi, in funge de
eficacitateai tolerabilitatea individudl. La paciefii cu insuficiena renah seve# nu se recomarnd
utilizarea tadalafilului (vezi pct. 44 5.2).

Insuficienta hepati@

Aduli, copii si adolescen (2 pani la 17ani, cu o greutate de cel pn 40kg)
Din cauza experigai clinice limitate, Tn cazul paciglor cu ciroz hepatié@ usoard pari la moderat
(Clasa Child-Pugh Ai B) poate fi avut in vedere o ddzinitiala de 20 mg administrao dak pe zi.

Copii si adolescen (2 pani la 17ani, cu o greutate mai micde 40kg)
La pacietii cu greutatea < 40 kg cu insuficiena hepati@ usoad pari la moderat, poate fi luat in
considerare o d@znitiala de 10 mg o datpe zi.

Pentru pacigii de toate varstele, datadalafil este prescris, trebuie efeciuaevaluare individual
atenti a beneficiului/riscului deatre medicul curant. Administrarea la pagiecu ciroz hepati@
seved (Clasa Child-Pugh C) nu a fost studigit prin urmare, administrarea de tadalafil nu este
recomandait (vezi pct. 4.4i 5.2).



Copii si adolescern (varsta < 2 ani)
Posologisi eficacitatea tadalafilului nu au fost stakili& copii cu varsta < 2 ani. Datele existente
momentan sunt descrise la pct. ¢.8.1.

Mod de administrare

Talmanco se administreaaral.

Comprimatele filmate trebuie ingté Tntregi cu ap, cu saudra alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substgnactii sau la oricare dintre excipigirenumera la pct. 6.1.

Infarct miocardic acut ajput Tn ultimele 90 de zile.

Hipotensiune arteridlseved (< 90/50 mm Hg).

- In studiile clinice, s-a demonstrat tadalafilul crgte efectul hipotensiv al nittikor. Se
consided ca acesta este rezultatul asocierii efectelor tilibrasi tadalafilului asuprai oxid
nitric/GMPc. De aceea, administrarea de tadalafé eontraindicétla pacieii care utilizea
orice formi de nitrat organic. (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomiteftde inhibitori ai fosfodiesterazei tip 5 (PDES)¢lmsiv tadalafil, cu

stimulatori ai guanilat ciclazei, cum este riocigwsste contraindicat deoarece poate determina

hipotensiune arterialsimptomatié (vezi pct. 4.5).

Pacieni care prezint pierdere a vederii la un ochi din cauza neuropafiice anterioare ischemice

non-arteritice (NOAIN), chiar dacacest episod are sau nudega cu expunerea anteriégaa un

inhibitor PDES (vezi pct. 4.4).

4.4  Atertionari si precautii speciale pentru utilizare

Afectiuni cardiovasculare

Urmatoarele grupe de pacigru boaf cardiovasculdrnu au fost incluse in studiile clinice pentru
HAP:

- Pacieni cu boak a valvei aorticai mitrale, semnificati clinic
- Pacieni cu constrigie pericardid

- Pacieni cu cardiomiopatie restrictivsau congesti/

- Pacieni cu disfungie ventriculaii stang semnificativ

- Pacieni cu aritmii care pun via Tn pericol

- Pacieni cu boaf arteriafi coronariaé simptomatié

- Pacieni cu hipertensiune artertahecontrolat.

Deoarece nu exisdate clinice referitoare la sigutaradministirii, utilizarea tadalafilului la aceste
grupe de pacigihnu este recomandat

Vasodilatatoarele pulmonare pot agrava semnnificifitusul cardiovascular al padiér cu boak
veno-ocluzid pulmona# (BVOP). Din cauza faptuluidcnu exist date clinice referitoare la
administrarea de tadalafil la padjiecu boafi veno-ocluzia pulmonad, utilizarea sa la aceste grupe
de pacieti nu este recomandatDad la administrarea de tadalafil apar semne de edg¢magmar,
trebuie luad Tn considerare posibilitatea exisgeinunei BVOP asociate.

Tadalafilul are efecte vasodilatatoare sistemice pat determina dderi tranzitorii ale tensiunii
arteriale. Medicii trebuieasevalueze cu atg@e dac pacienii cu anumite afetuni concomitente, cum
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ar fi obstrugia ciii de ejegie a ventriculului stang, depla lichidiari, hipotensiunea arteriatie
origine vegetati¥ sau hipotensiunea artefiae repaus, pot fi afegtdn mod nefavorabil de efectele
vasodilatatoare.

La unii dintre paciefii care utilizeaz blocante alfaadrenergice administrarea concomiiedte
tadalafil poate determina hipotensiune artérs#inptomatié (vezi pct. 4.5). Prin urmare,
administrarea concomitena tadalafilului cu doxazosin nu este recomandat

Tulburari de vedere

Au fost raportate tulbdri de vedere, inclusiv corioretinopatie serbesntrak (CRSC)si cazuri de
NOAIN 1in legatura cu administrarea de tadalafila altor inhibitori PDES. Cele mai multe cazuri de
CRSC s-au remis spontan dugprirea administirii tadalafilului. Tn ceea ce prigee NOAIN, analiza
datelor obserw#onale sugeredzun risc crescut al instali neuropatiei optice anterioare ischemice
non-arteritice (NOAIN) la #rb&i cu disfungie erectii dupi expunere la tadalafil sau alt inhibitor de
PDES. Acest aspect poate fi important penttugacienii expusi la tadalafil, ca urmare, in cazul
apariiei negteptate a unei tulbar de vedere, tulbdri de acuitate vizualsi/sau distorsiuni vizuale,
pacientului trebuiessi se recomandeidntrerupd imediat administrarea tadalafilsa contacteze
imediat medicul (vezi pct. 4.3). Pacigrcu boli degenerative retiniene cunoscute, inglegi cu
retinita pigmentai, nu au fost inclgi in studiile clinicesi, ca urmare, utilizarea la agiepacieni nu
este recomandat

Reducerea sau pierderea sibitauzului

Au fost raportate cazuri de pierdere suilbitauzului dup administrarea de tadalafil. Ble@u existasi
alti factori de risc in unele cazuri (precum varstabdt zaharat, hipertensiune arteriglistoric
medical anterior de pierderi ale auzului) pagigrebuie situiti sa intreruga tratamentul cu tadalafi
sa solicite imediat ajutorul medical Tn cazul rediicgau a pierderii brgte a auzului.

Insuficienta renad si hepatié

Din cauza expunerii crescute la tadalafil (ASC)gberierei clinice limitate, casi al incapacitii de
a influenta clearance-ul prin dializ nu se recomaidadministrarea de tadalafil la padiéocu
insuficiena renah seves.

Utilizarea la paciegii cu ciroz hepatié@ seved (clasa Child-Pugh C) nu a fost studigit ca urmare,
utilizarea tadalafilului nu este recomaridat

Priapismulsi defornirile anatomice ale penisului

Priapismul a fost raportat la pacigtratai cu inhibitori ai PDE5. Pacigin care au ergi cu durata de
4 ore sau mai mult trebuie instfiga solicite imediat asistglhhmedicai. Dac priapismul nu este
tratat imediat, se pot produce leziuni gdsutului peniagi pierderea definiti¥ a poterei.

Tadalafilul trebuie utilizat cu prudenla paciefii cu deforniri anatomice ale penisului (cum sunt
angulaia, fibroza cavernod@ssau boala Peyronie) sau la pagietu afegiuni care predispun la
priapism (cum sunt siclemia, mielomul multiplu saucemia).

Utilizarea cu inductor sau inhibitori de CYP3A4

Administrarea de tadalafil nu este recomahgaicienilor care utilizea cronic inductori potegnai
CYP3A4, de exemplu rifampicinvezi pct. 4.5).

Administrarea de tadalafil nu este recomaagaiienilor care utilizea inhibitori poteni ai
CYP3A4, de exemplu ketoconazol sau ritonavir (ypeti 4.5).



Tratamente pentru disfutie erectif

Siguranasi eficacitatea asocierii tadalafilului cuidghhibitori PDES5 sau cu alte tratamente pentru
disfunaia erectifi nu a fost studiat Paciefii trebuie informai si nu utileze tadalafil impredrcu
aceste medicamente.

Prostaciclinai analogii $i

Siguranasi eficacitatea administrii de tadalafil concomitent cu prostacidisau analogi ai
prostaciclinei nu au fost evaluate n studii clinantrolate. De aceea, se recondgmuidens in
utilizarea acestei adminigti concomitente.

Bosentan

Eficacitatea tadalafilului la pacignaflati deja sub tratament cu bosentan nu a fost denath&trmod
categoric (vezi pct. 4.8 5.1).

Excipieni cu efect cunoscut

Comprimatele de Talmanco gonlactoz. Paciefii cu afegiuni ereditare rare de intolenaria
galactoz, deficit total de lactazsau sindrom de malabsgebla glucoz-galactoz nu trebuie sia
acest medicament.

Acest medicament cgine sodiu mai ptin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, atfractic ,nu
conine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamentssi alte forme de interaaiune

Efectele altor medicamente asupra tadalafilului

Inhibitorii citocromului P450

Antifungice azolice (de exemplu ketoconazol)

Ketoconazolul (200 mg zilnic) a crescut de 2 opunerea la tadalafil (ASC) administrat in doz
unica (10 mg)si Cmaxcu 15%, f@ de valorile ASGi Cmax pentru tadalafilul administrat tn
monoterapie. Ketoconazolul (400 mg zilnic) a créstau4 ori expunerea la tadalafil (ASC)
administrat in dazunici (20 mg)si Cmax cu 22%.

Inhibitori ai proteazei (de exemplu ritonavir)

Ritonavirul (200 mg de dauwori pe zi), care inhibCYP3A4, CYP2C9, CYP2C18 CYP2D6, a
crescut de 2 ori expunerea la tadalafil (ASC) adstriait n doZ unici (20 mg), fira modificarea Gax
Ritonavir (500 mg sau 600 mg de dari pe zi) a crescut cu 32% expunerea la tadqlagIC)
administrat in dazunici (20 mg)si a sézut Gnax cu 30%.

Inductorii citocromului P450

Antagonjtii receptorilor de endoteliid1 (de exemplu bosentan)

Bosentanul (125 mg de dbuori pe zi), un substrat al CYP2GOCYP3A4si un inductor moderat al
CYP3A4, CYP2CSi posibil al CYP2C19, a deut expunerea sistendita tadalafil (40 mg o datpe
Zi) cu 42%si Cmax CU 27% dup administrarea de doze repetate. Eficacitateadfilidilii la pacienii
aflati deja sub tratament cu bosentan nu a fost denath&trmod categoric (vezi pct. 4s45.1).
Tadalafilul nu a modificat expunerea (ASKCCnay la bosentan sau metahlsai.

Siguranasi eficacitatea tadalafilului in cazul adminisir concomitente cu &lantagongti ai
receptorilor de endotelinl nu au fost studiate.



Medicamente antimicobacteriene (de exemplu rifaimg@jc
Un inductor al CYP3A4, rifampicina (600 mg pe z)séazut ASC a tadalafilului cu 88% Crax CU
46¢c% faa de valorile ASGi ale Gnax pentru tadalafilul administrat Tn monoterapie (16).

Efectele tadalafilului asupra altor medicamente

Nitrayi

In studiile clinice, tadalafilul (5 mg,10 mg20 mg) a intensificat efectele hipotensive ateagiior.
Aceast interagiune a persistat pentru mai mult de 24 gneu a mai putut fi detectata 48 ore de la
ultima doz de tadalafil. De aceea, administrarea de tadadafibciefii care utilizea orice forni de
nitrat organic este contraindiégivezi pct. 4.3).

Antihipertensive (inclusiv blocante ale canaleler @hlciu)

Administrarea concomiteltle doxazosin (4i 8 mg zilnic)si tadalafil (5 mg in dox zilnica si 20 mg
ca doz unic) creste Tn mod semnificativ efectul hipotensor al aceslfia-blocant. Acest efect
dureaz cel puin douisprezece org poate fi simptomatic, incluzand sincogPrin urmare, acedst
administrare concomitentiu este recomandafvezi pct. 4.4).

In studiile de interatune efectuate la un ndmlimitat de voluntari #nitosi, aceste efecte nu au fost
raportate cu alfuzosin sau cu tamsulosin.

In studiile de farmacologie clinics-a examinat potgialul tadalafilului (10 mgsi 20 mg) de a crge
efectele hipotensive ale medicamentelor antihipsite. S-au studiat clasele majore de medicamente
antihipertensive, utilizate fie ca monoterapiecieparte a unei terapii concomitente. La paiieare
utilizau mai multe medicamente antihipertensivaveau un control inadecvat al tensiunii arteriale
scaderea tensiunii arteriale a fost mai mare, compecatpaciefii a ciror tensiune arterialera bine
controlati si la care séderea tensiunii arteriale a fost mirinfiind similara cu cea observata

subiegii sanatosi. La pacienii care utilizeaz concomitent medicamente antihipertensive, tadalafi

20 mg poatesindud o s@dere a tensiunii arteriale, care, in general (@egia blocantelor alfa-
adrenergice - vezi mai sus), este mingmputin probabil relevarit clinic.

Riociguat

Studiile preclinice au atat un efect suplimentar deaslere a tensiunii arteriale Th cazul admiraisir
concomitente de inhibitori ai PDE5 cu riociguatchdrul studiilor clinice, riociguat a determinat o
crestere a efectelor hipotensoare ale inhibitoriloPd2E5. Tn cadrul poputii studiate nu s-a
evideniat niciun efect favorabil clinic al acestei adnstriiri concomitente. Administrarea
concomitentt de riociguat cu inhibitori ai PDES, inclusiv tadfl, este contraindicat(vezi pct. 4.3).

Substraturi ale CYP1A2 (de exemplu teafilin

Cand tadalafil 10 mg a fost administrat concomitanteofilira (inhibitor neselectiv al
fosfodiesterazei) intr-un studiu de farmacologirici, nu s-a evidgiat nici o interagune
farmacocinetig. Singurul efect farmacodinamic a fost o 8,5 hitdi pe minut [bpm]) crgtere a
frecvenei cardiace.

Substraturi ale CYP2C9 (de exemplu R-warfayin

Tadalafilul (10 mgsi 20 mg) nu a avut efect semnificativ clinic asuprpunerii (ASC) la S-warfarin
sau R-warfaria (substrat CYP2C) nici nu a afectat modifizile timpului de protrombiéinduse de
catre warfarird.

Acid acetilsalicilic
Tadalafilul (10 mgsi 20 mg) nu a potgat crgterea timpului de sangerare determirde acidul
acetilsalicilic.

Substraturi ale glicoproteinei P (de exemplu digaXi
Tadalafilul (40 mg o datpe zi) nu a avut un efect clinic semnificativ agsufarmacocineticii
digoxinei.




Contraceptive orale

La starea de echilibru, tadalafilul (40 mg oada zi) a crescut expunerea (ASC) la etinilestiamio
26%si Cmax cu 70%, fga de administrarea contraceptivului oral concomitenplacebo. Nu a existat
un efect semnificativ statistic al tadalafiluluugsa levonorgestrelului, ceea ce sugeieazfectul
asupra etinilestradiolului este determinat de iateh agunii de sulfatare deatre tadalafil la nivel
intestinal. Relevaga clinica a acestui fapt este incert

Terbutalini

O cratere a ASGi a Gnay Similafi celei observate Tn cazul etinilestradiolului, pofatssteptati si in
cazul administrii orale concomitente a terbutalinei, probabil dauza inhibrii actiunii de sulfatare
de dtre tadalafil la nivel intestinal. Relevianclinica a acestui fapt este incgrt

Alcool etilic

Concentraile alcoolului etilic nu au fost afectate Tn caadministirii concomitente de tadalafil

(10 mg sau 20 mg). In plus, nu s-au constatat roadifile concentrgei plasmatice a tadalafilului
dupi administrarea concomiteéndle alcool etilic. Tadalafilul (20 mg) nu a creseatoarea medie a
scaderilor tensiunii arteriale determinate de alcoetilic (0,7 g/kg sau aproximativ 180 ml alcool
40% [vodd] pentru un Brbat de 80 kg) dar, la unii subiecs-au observat aneah in ortostatisnyi
hipotensiune arterialortostatié. Efectul alcoolului etilic asupra futiei cognitive nu a fost crescut de
tadalafil (10 mg).

Copii si adolesceti

Studiile de interagune au fost efectuate numai la gdul

Pe baza analizei farmacocinetice a poieilaestinrile clearance-ului aparent (CL/ki)efectul
bosentanului asupra CL/F la cogiiadolesceti sunt similare cu cele de la padieadulti cu HAP. Nu
este consideramnecesdr ajustarea dozei pentru utilizarea tadalafilulubogentan.

4.6 Fertilitatea, sarcinasi alaptarea

Sarcina

Existi date limitate privind utilizarea tadalafilului fameile gravide. Studiile la animale nu indic
existena unor efecte @linitoare directe sau indirecte asupra sarcinii, deamiodmbrio-fetale,

parturiiei sau al dezvairii postnatale (vezi pct. 5.3). Ca ciguia de precatie, este de preferat ca
utilizarea tadalafilului Tn timpul sarciniidie evitat.

Alaptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice de la animalewedeniat excreia tadalafilului Tn lapte. Riscul
asupra copilului @btat nu poate fi exclus. Tadalafilul nu trebuidizait Tn timpul afiptarii.

Fertilitatea

La céini au fost observate efecte care putéandice afectarea fertilitii. Doua studii clinice realizate
ulterior sugereaizca acest efect este i probabil la om, dg la unii barbai a fost observatsaderea
concentréei spermei (vezi pct. 54 5.3).

4.7 Efecte asupra capadiitii de a conduce vehiculgi de a folosi utilaje

Tadalafilul are o influetd neglijabik asupra capadifi de a conduce vehicuké de a folosi utilaje. Cu
toate @ frecvena raporirilor privind amgeala manifestétin grupurile tratate cu tadalagilin cele la
care s-a administrat placebo din studiile clinidest similai, Tnainte de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje, pacietii trebuie & stie cum reagoneaz la tadalafil.



4.8 Reatii adverse

Rezumatul profilului de siguragh

Cele mai frecvente reticadverse raportate, care adiap la> 10% din paciefii tratati cu tadalafil
40 mg, au fost cefaleea, greadorsalgia, dispepsia, eritemul facial tranzitomialgia, rinofaringitgi
dureri ale extremitilor. Reagiile adverse raportate au fost tranzitgrjitn general, gpare sau
moderate. Datele cu privire la r¢ile adverse la pacigincu varsta peste 75 ani sunt limitate.

In studiul pivot, placebo controlat, cu priviredtllizarea tadalafilului pentru tratamentul HAP, un
numir de 323 de paciginau fost traté cu tadalafil in doze variind de la 2,5 mg pada 40 mg o dat

pe zi, iar la 82 pacigns-a administrat placebo. Durata tratamentuluist fle 16 &tamani. Frecveta
totald a ntreruperii tratamentului din cauza evenimemtativerse a fost &zuti (tadalafil 11%,

placebo 16%). Trei sute cincizetisapte (357) de pacig@rcare au terminat studiul pivot au intrat intr-
0 extensie a studiului, de uiinre pe termen lung. Dozele studiate au fost 2Gid@® mg,

administrate o datpe zi.

Lista tabelat a reagilor adverse

Tabelul de mai jos prezihteagiile adverse raportate pe parcursul studiului clipiacebo controlat,
efectuat la pacigncu HAP trata cu tadalafil. De asemenea, in tabel sunt incluse
reagii/evenimente adverse care au fost raportate hikclinice si/sau dug punerea pe pia la
pacienii tratai cu tadalafil pentru disfunie erectifi. Acestor evenimente le-a fost atrifaunt frecvema
fie ,necunoscut’, deoarece frecvea in randul paciaitor cu HAP nu poate fi estimatin datele
disponibile, fie o frecvegi care a rezultat din inforngde studiului clinic pivot, placebo controlat, cu
tadalafil.

Estimarea frecvepi: foarte frecventex1/10), frecventex 1/100si < 1/10), mai ptin frecvente
(= 1/1 000si <1 /100), rarex1 /10 00Gsi < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000)ku frecvena
necunoscut (care nu poate fi estintatlin datele existente).

Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare Frecventa
frecvente necunosculi'

Tulburari ale sistemului imunite
Readii de Angioedem
hipersensibilizar
Tulburari ale sistemului nervc

Cefaleé Sincog, Crize convulsive Accident vascular
Migreni® Amnezie cerebral (incluzand
tranzitori€ evenimente

hemoragice)

Tulburari oculare

Vedere incmsata Neuropatie optic
anterioa# ischemid
non-arteritia
(NOAIN),

Ocluzie vascular
retiniarg,

Defect de camp
vizual,
Corioretinopatie
seroas central

Tulburari acusticesi vestibulare
| | Tinitus | | Surditate brust




Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare Frecventa
frecvente necunoscuii’
Tulburgri cardiace
Palpitaii 2° Moarte subit de Angini pectorai
etiologie instabik,
cardiaa?s, Aritmie ventriculas,
Tahicardié® Infarct miocardi?
Tulburari vasculare
Hiperemie facia Hipotensiune Hipertensiune
arteriah arteriah
Tulburari respiratorii, toracicesi mediastinal
Nazofaringit Epistaxis
(incluzand congestie
nazali, congestie
sinusal si rinita)
Tulburari gastrc-intestinale
Greaa, Dispepsie Varsaturi,
(inclusiv durere Reflux gastro-
abdominai/disconfor®) | esofagia
Afeqiuni cutanatesi ale resutului subcutan
Erugii cutanate Urticarie®, Sindrom Stevens-
tranzitorii Hiperhidroz Johnson,
(transpiraii)® Dermatiti
exfoliativa
Tulburari muscule-scheleticei ale gesutului conjuncti
Mialgii, Dorsalgii,
Dureri ale extremitilor
(inclusiv disconfort la
nivelul membrelot

Tulburari renalesi ale azilor urinare

| | Hematurit | |
Tulburari ale aparatului genitaki sdnulu
Sangeiri uterine Priapism, Eregii prelungite
crescuté Hemoragie la
nivelul penisului,
Hematosperm
Tulburari generalesi la nivelul locului de administral
Edem facial,
Dureri precordial?

1 Evenimente ce nu au fost raportate n studiileguterizaresi nu pot fi estimate din datele
disponibile. Reatille adverse au fost incluse Tn tabel ca urmarga@rnaiilor rezultate dup punerea
pe piai sau din studiile clinice privind utilizarea tad@lalui pentru tratamentul disfuniei erectile.

2 Majoritatea pacieiior la care s-a raportat apgai acestor evenimente au avut factori de risc
cardiovascular pre-existgn

8 Termenii MedRA inclsi sunt disconfort abdominal, dureri abdominale ediiin abdomenul inferior,
dureri Tn abdomenul superigirdisconfort gastric.

4 Termen clinic non-MedRA incluzand rapitde sangeiri menstruale anormale/excesive ca de
exemplu menoragie, metroragie, menometroragie sawofagie vaginal

5> Reagiile adverse au fost incluse in tabel ca urmarga@maiilor rezultate dup punerea pe piasau
din studiile clinice privind utilizarea tadalafilulpentru tratamentul disfutiei erectilesi,
suplimentar, estimarea frecyense bazedizpe numai 1 sau 2 pacignare au avut aceasteagie
adverd Tn studiul clinic pivot, placebo controlat, cu aafil.

6 Cefaleea a fost rega advers raportai cel mai frecvent. Cefaleea se poate instala {eeiea
tratamentulusi scade n intensitate chiar dacatamentul contini
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Copii si adolescefi

Unui total de 51 de copii adolesceti cu varsta cupririsintre 2,51 17 ani cu HAP i s-a administrat
tadalafil in studiile clinice (H6D-MC-LVHV, H6D-M@-VIG). Unui total de 391 de copji

adolesceti cu HAP, de la nou#scui pari la < 18 ani, li s-a administrat tadalafil Tntr-studiu
observaonal efectuat duppunerea pe pia(H6D-JETDO01). Dup administrarea tadalafilului,
frecvena, tipulsi severitatea regidor adverse la copigi adolesceti au fost similare cu cele observate
la aduti. Datorita diferertelor in designul studiului, dimensiunegetionului, sexul, intervalul de
varst si dozele, constatile privind sigurafa din aceste studii sunt detaliate mai jos.

Studiu clinic controlat cu placebo la copiiadolesceri (H6D-MC-LVHV)

Intr-un studiu randomizat, controlat cu placeb®@%ade pacigincu varsta cupririsintre 6,2si

17,9 ani (varsta medie de 14,2 ani) cu HAP, unai e 17 pacigni s-a administrat tadalafil 20 mg

o0 dati pe zi (cohorta cu greutate medie25 kg paa la < 40 kg) sau 40 mg (cohorta cu greutate mare,
> 40 kg), iar la 18 pacieili s-a administrat placebo, timp de 24 dptsmani. Cele mai frecvente

reacii adverse, care au &t la> 2 paciefi carora li s-a administrat tadalafil, au fost cefaleea

(29,4 %), infeda tractului respirator superisrgripa (17,6 % fiecareji artralgiesi epistaxis (11,8 %
fiecare). Nu au fost raportate decese sau EAGr®udi 35 de copiii adolesceti tratai pe termen
scurt, studiu controlat cu placebo, 32 au intrattimliul extins deschis pe termen lung, timp del@4

luni si 26 de paciemau finalizat urnérirea. Nu au fost observate noi semnale de sigiiran

Studiu farmacocinetic necontrolat la cogiiadolescefi (H6D-MC-LVIG)

Intr-un studiu pediatric cu doze cragzare multiple, 19 pacigincu o varsi medie de 10,9 ani
[interval 2,5-17 ani] arora li s-a administrat tadalafil o date zi, pentru o durade tratament deschis
de 10 &ptamani (Perioada 1gi pari la Inci 24 de luni in perioada de extensie (Perioada”&J Bu
fost raportate la 8 pacigri42,1 %). Acestea au fost hipertensiune pulmdiiat,0 %), infede virala
(10,5 %)si insuficierta cardiad, gastriti, pirexie, diabet zaharat de tip 1, convulsii fehrpresincop,
convulsiisi chist ovarian (5,3 % fiecare). Niciun pacientanintrerupt tratamentul din cauza RA.
TEAE au fost raportate la 18 padief®4,7 %), iar cele mai frecvente TEAE (care dpa&t 5 paciem)
au fost cefalee, febrinfeqii virale ale tractului respirator superigirvarsituri. Au fost raportate dau
decese.

Studiu post-comercializare la copiiadolescesi (H6D-JE-TDO01)

Datele de sigura# au fost colectate in timpul unui studiu obsénrsal efectuat duppunerea pe pia
in Japonia, care a inclus 391 de cepédolesceti cu HAP (perioada de obsertimmaxini de 2 ani).
Varsta medie a paciglor din studiu a fost de 5,7 + 5,3 ani, incluzafftide pacieticu varsta < 1 an,
41 cu varsta cupridgntre 1si < 2 ani, 122 cu varsta cuprihintre 2si 6 ani, 110 cu varsta cuprins
ntre 7si 14 anisi 39 cu varsta cuprifigntre 15si 17 ani. RA au fost raportate la 123 de paftien
(31,5 %). Incideta RA & 5 paciefi) a fost hipertensiunea pulmo#dB,6 %); cefalee (2,8%);
insuficierta cardiad si sciderea nuriirului de trombocite (2,0 % fiecare); epistagignfectie a cilor
respiratorii superioare (1,8 % fiecare); kyibd) diareesi functie hepatid anormai (1,5 % fiecare)si
gastroenterii, gastroenteropatie cu pierdere de protgimmeesterea aspartat aminotransferazei (1,3 %
fiecare). Incideta EIG a fost de 12,0 % @ pacieni), inclusiv hipertensiune pulmoria(3,6 %),
insuficientd cardiad (1,5 %)si pneumonie (0,8 %). Au fost raportgeisprezece decese (4,1%);
niciunul nu a avut legura cu tadalafil.

Raportarea reador adverse suspectate

Raportarea regidor adverse suspectate dugutorizarea medicamentului este impoftaAceasta
permite monitorizarea contidiwa raportului beneficiu/risc al medicamentului. flésonitii din
domeniul dnatatii sunt rugai sa raporteze orice rege advers suspectatprin intermediul sistemului
naional de raportare, astfel cum este gmarat inAnexa V.

4.9 Supradozaj

La subied sanatosi au fost administrate doze unice de &n500 mg, iar la pacigircu disfungie
erectik s-au administrat doze zilnice repetate deip@rl00 mg. Reaile adverse au fost similare cu
cele observate la doze mai mici.
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In caz de supradozaj, trebuie adoptate, ntferte necesiti, masurile de sugnere standard.
Hemaodializa are efect neglijabil asupra elignintadalafilului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticurologice, medicamente pentru tratamentul disfenerectile, cod
ATC: GO4BEO08S.

Mecanism de aitine

Tadalafilul este un inhibitor potesitselectiv al PDES5, enzima responsaloié degradarea guanozin
monofosfatului ciclic (GMPc). Hipertensiunea ardiripulmonai este asociatcu eliberarea
deficitai a oxidului nitric din endoteliul vascularsciderea consecutiva concentrigei GMPc la
nivelul musculaturii netede vasculare pulmonareE®Bste fosfodiesteraza predomirizste la
nivelul sistemului vascular pulmonar. Inhibarea BRIe étre tadalafil cregte concentrgile GMPc,
ceea ce determirrelaxarea celulelor musculare netede vasculate diwel pulmonasgi dilatarea
patului vascular pulmonar.

Efecte farmacodinamice

Studiilein vitro au a#tat ¢ tadalafilul este un inhibitor selectiv al PDE5. FPDeste o0 enzifcare se
gaseste Tn mychii netezi ai corpilor cavernp Tn muschii netezi vasculagii viscerali, Th mgchii
scheletici, trombocite, rinichi, fmnansi cerebel. Efectul tadalafilului asupra PDES este puternic
decét efectul asupra altor fosfodiesteraze. Taitldlaste de > 10 000 ori mai selectiv pentru PDES5,
decat pentru PDE1, PDERPDE4, enzime care sésesc in cord, creier, vasele de sange, §icite
organe. Tadalafilul este de > 10 000 ori mai selgmntru PDES5, decat pentru PDE3, enzitare se
giseste Tn cordsi in vasele de sange. Selectivitatea pentru PDE&ymparde cu PDE3 este
important pentru @ PDE3 este o enzirimplicati in contractilitatea cardiacin plus, tadalafilul este
de aproximativ 700 de ori mai selectiv pentru PDies;at pentru PDE6, enzintare se gssste in
retina si este responsabide fototransdue. Tadalafilul este, de asemenea, de > 10 000idezn
selectiv pentru PDES5, decét pentru PDE7adarPDE10.

Eficacitatesi sigurana clinica

Pacieni adulfi cu hipertensiune arterial pulmonadi

Un studiu clinic randomizat, dublu orb, placebotcolat, a fost efectuat la 405 padietu
hipertensiune arteriapulmonad. Terapia de fond perndig inclus bosentan (ddzstabik de
intretinere de pahla 125 mg de dduori pe zi)si tratament antigoagulant cronic, digoximliureticesi
oxigen. Mai mult de juritate (53,5%) dintre pacignstudiului au fost trata concomitent cu
bosentan.

Pacietii au fost randomizaintr-unul din cele cinci grupuri de tratamentd@safil 2,5 mg, 10 mg,

20 mg, 40 mg sau placebo). Pagieswveau varsta de cel fin 12 anisi erau diagnostigacu HAP
idiopatici, HAP asociat unei colagenoze, HAP indide utilizarea de anorexigene, HAP asaciat
infectiei cu virusul imunodeficigiei umane (HIV), HAP asociaunui defect septal atrial, sau asoxiat
unei intervefii chirurgicale reparatorii a ungunt congenital sistemico-pulmonar cu durata de cel
putin 1 an (de exemplu defect septal ventricular, duigrial existent). Varsta medie a tuturor
pacienilor a fost de 54 ani (interval 14 péka 90 ani), majoritatea pacigor fiind de origine
caucaziai (80,5%)si de sex feminin (78,3%). Etiologiile hipertensiuaiteriale pulmonare (HAP) au
fost predominant idiopatice (61,0%), sau asociatagenozelor vasculare (23,5%). Majoritatea
pacienilor a avut, conform Organiziei Mondiale a $natitii (OMS), clasa fungonak OMS Il
(65,2%) sau OMS Il (32,1%). Distenmedie parcu#sprin mers n interval de 6 minute (6-minute-
walk-distance, 6MWD) la momentul {idl a fost de 343,6 metri.

12



Criteriul final principal de evaluare a eficagit a fost modificarea distaei parcurse prin mers in
interval de 6 minute (6MWD) de la valorile fiaile par la cele observate in a 16#ptmari de
tratament. Doar tadalafil 40 mg a atins nivelukdennificaie definit in protocol ca o cgtere
corectai fata de placebo a 6MWD cu 26 metri (p = 0,0004; 11 99&, 44,0; metoda
Hodges-Lehman prespecifighfvaloare medie de 33 metri, IT 95%: 15,2, 50i@)unititirea
distanei parcurse prin mers s-a inregistrat@8iptimani de tratament. Imbatitiri semnificative
(p <0,01) ale 6MWD au fost demonstrate dptdmana 12, cand li s-a cerut pagibr sa
administreze cu intarziere medicamentul de stymintru a se putea determina conceiatra
plasmatid@ minima a substagei active. Rezultatele au fost Tn general condistensubgrupele
corespunitoare varstei, sexului, etiologiei HAfPa clasei fungonale OMS la momentul ifial si al
6MWD. Cresterea corectatfata de placebo a 6MWD a fost de 17 metri (p = 0,09586: -7,1, 43,0;
metoda Hodges-Lehman prespecifijgvaloare medie de 23 metri, I1 95%: -2,4, 478y azul
pacienilor tratai cu tadalafil 40 mg administrat concomitent cudadan (n = 393i de 39 metri (p
< 0,01; 11 95%: 13,0, 66,0; metoda Hodges-Lehmaspecificai) (valoare medie de 44 metri, )
95%: 19,7, 69,0) in cazul pacigar care au utilizat doar tadalafil 40 mg (n = 37)

Procentul de pacigincare au prezentat imbitstiri ale clasei fungonale OMS n &timéana 16 a fost
similar Tn grupurile de tratament cu tadalafil 49 ghcu administrare de placebo (23%afde 21%).
Incidena agravirii statusului clinic Tn ptimana 16 in randul pacigior tratgi cu tadalafil 40 mg
(5%, 4 din 79 pacigi) a fost mai mi@ decat in randul paciglor la care s-a administrat placebo
(16%, 13 din 82 paciei. Modificarile scorului de dispnee Borg au fost miclipsite de semnificge
atat in grupul cu administrare de placebostct grupul de tratament cu tadalafil 40 mg.

Suplimentar, Tmbuitatiri fata de placebo au fost observate in grupul de tratametadalafil 40 mg
pentru domeniile funge fizica, rol fizic, durere somatic sinitate generdl vitalitatesi functie social
ale scalei SF-36. Nu au fost observate Tnitigini ale domeniilor rol emfional si sanatate mental ale
scalei SF-36. In grupul de tratament cu tadal#ity s-au observat imbatatiri fata de placebo ale
scorurilor de calitate a ieEuroQoL (EQ-5D), US indexi UK index, constand in mobilitate,
autofngrijire, activiiti uzuale, componentele durere/disconfort, anxiéaf@esie, precusi ale scalei
vizuale analoge (visual analogue scale, VAS).

Hemodinamica cardiopulmoriaa fost evaluatla 93 pacieti. Administrarea de tadalafil 40 mg a
crescut debitul cardiac (0,6 I/migi)a sézut tensiunea arteriapulmonad (-4,3 mm Hgki rezistena
vasculai pulmonai (-209 dyn.s/crf) fata de momentul inial (p < 0,05). Totgi, analizele post hoc au
demonstrat £ modificirile parametrilor hemodinamici cardiopulmonatifde momentul inial

pentru grupul de tratament cu tadalafil 40 mg nd@icatisemnificativ diferite fia de placebo.

Tratamentul pe termen lung

357 de pacigndin studiul placebo controlat au intrat in fanadéului de urnarire pe termen lung.
Dintre acetia, 311 paciefiau urmat tratament cu tadalafil celgipue luni, iar 293 timp de 1 an
(expunere media@n365 zile; interval 2 panla 415 zile). In cazul paci@tor pentru care exist
informaii, rata de supravigire la 1 an este 96,4%. Suplimentar, digtanedie parcuésprin mers in
interval de 6 minutei starea clasei fugionale OMS auamas stabile in randul pacigar tratai cu
tadalafil timp de 1 an.

Tadalafil 20 mg administrat la subiesinitosi nu a produs diferga semnificative, comparativ cu
placebo, in ceea ce prite valorile tensiunii arteriale sistoligediastolice (media $derii maxime de
1,6 mm Hg, respectiv, de 0,8 mm Hg), ale tensiarériale sistolicgi diastolice Tn ortostatism
(media saéderii maxime de 0,2 mm Hg, respectiv, de 4,6 mm ¢igjcio modificare semnificativa
frecvenei cardiace.

Intr-un studiu de evaluare a efectelor tadalafilakupra vederii, folosirea testului cu 100 rigan
Farnsworth-Munsell nu a evidgatt nicio diminuare a perceperii culorilor (albagtterde). Aceast
constatare este concordantl afinitatea stzuti a tadalafilului pentru PDE6, in compgeacu PDES.
In cadrul tuturor studiilor clinice, rapdrile de modificiri ale vederii colorate au fost rare (< 0,1%).
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S-au efectuat trei studii lautbai pentru a evalua efectul potei al tadalafil 10 mg (un studiu de
6 luni) si 20 mg (un studiu de 6 lugi un studiu de 9 luni) asupra spermatogenezeiazulc
administerii zilnice. In doui din aceste studii s-au observaidgri ale nurarului de spermatozoizi
a concentngei spermatozoizilor induse de tadalafil, care nypeobabil relevaga clinica. Aceste
efecte nu au fost asociate cu modifi@ale altor parametri, ca de exemplu motilitaterfologiesi
FSH.

Copii si adolesceti

Hipertensiune arterial pulmonati la copiisi adolesceri

Un total de 35 de copii adolesceti cu HAP cu varsta cupriagntre 6si < 18 ani au fost trateintr-
un studiu suplimentar de 2 perioade (in plus d® antagonistul actual al receptorului de enduieli
pacientului) (H6D-MC-LVHV) pentru a evalua eficaatita, siguramsi farmacocinetica tadalafilului.
In perioada dublu-orb de 6 luni (Perioada 1), lapadieni li s-a administrat tadalafii la 18 paciefi

li s-a administrat placebo.

Doza de tadalafil a fost administtdh fungie de greutatea pacientului la vizita de screening.
Majoritatea pacietilor (25 [71,4 %) au avut 40 kgsi li s-a administrat 40 mg, restul (10 [28,6 %)]
cantirind > 25 kg péa la < 40 kgsi li s-a administrat 20 mg. Au fost 16 padiette sex masculigi

19 paciente de sex feminin in acest studiu; vangtdie pentru popule totak a fost de 14,2 ani (a
variat intre 6,2i 17,9 ani). Niciun pacient cu varsta < 6 ani rfest Tnrolat in studiu. Etiologiile
hipertensiunii arteriale pulmonare au fost predaniiPAH (74,3 %} HAP asociate cu
hipertensiune pulmonapersisterit sau recurefitdup tratamentul unugunt congenital sistemic la
pulmonar (25,7 %). Majoritatea pacior erau in clasa funionak 11 a OMS (80 %).

Obiectivul principal al perioadei 1 a fost evaluasdicacittii tadalafilului comparativ cu placebo Tn
imburatitirea 6MWD de la momentul itial pari in siptiméana 24, sa cum a fost evaluat la pacign
cu varsta> 6 pan la < 18 ani care au fost capabili in ceea ce piéveapacitatea efectti unui test de
6MW. Pentru analiza primafMMRM), modificarea mediei LS (Eroare standard) 8E la momentul
initial la 24 de #ptaméani in 6MWD a fost de 60 (SE: 20,4) metri penadatafilsi 37 (SE: 20,8) metri
pentru placebo.

in plus, la copiki adolesceti cu HAP cu varsta 2 pari la < 18 ani, a fost utilizat un model
expunere-dspuns (ER) pentru a prezice digede mers pe jos de 6 minute (6MWD) pe baza
expunerii la copii dupdoze zilnice de 20 sau 40 mg estimate folosindpufgie model PKsi un
model ER stabilit pentru adu(H6D-MC-LVGY). Modelul a demonstrat similitudineaspunsului
ntre 6BMWD estimat de modgil cel observat efectiv la copii adolesceti cu varsta cupririsintre 6
si <18 ani din Studiul H6D-MC-LVHV.

Nu au existat cazuri confirmate de agravare diimcniciunul dintre grupurile de tratament in tinhpu
perioadei 1. Propda de pacieti cu imburitatire a clasei fungonale OMS de la momentul {fal

pari la siptimana 24 a fost de 40 % in grupul tratat cu tadatafimparativ cu 20 % Tn grupul
placebo. In plus, a fost observale asemenea o tengimozitiva de eficacitate poteiala in grupul
tadalafil fga de placebo in asuratori precum NT-Pro-BNP (difergihde tratament: -127,4, IC 95 %, -
247,05 paala -7,80), parametrii ecocardiografici (TAPSE edéna de tratament 0,43). , 95 % IC,
0,14 pé# la 0,71; ventricul stang El-sistolic: difetgrde tratament -0,40, 95 % IC, -0,87 pden0,07;
ventricul sting El-diastolic: difergnde tratament -0,17, 95 % IC, -0,43 p2am 0,09; 2 pacidii cu
revirsat pericardic raportat din grupul placebaiciunul din grupul tadalafil}i CGI-l (imburatatit Tn
tadalafil 64,3 %, placebo 46,7 %).

Date din studiul de extensie pe termen lung

Un total de 32 de pacigmlin studiul controlat cu placebo (H6D-MC-LVHV) antrat in perioada
deschig de prelungire de 2 ani (perioada 2) Tn timgwk@ tuturor pacieiior li s-a administrat
tadalafil in doza adecvain funaie de cohorta de greutate. Obiectivul principgieiioadei 2 a fost
evaluarea siguraai pe termen lung a tadalafilului.
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Tn total, 26 de pacienau finalizat urndrirea, timp in care nu au fost observate noi seendal
sigurana. Tnrautitirea clinici a fost experimentata 5 pacieti; 1 a avut un nou debut de sindp@ au
avut o cretere a dozei de antagonist al receptorilor de atida; 1 a avut asligare de noua terapie
concomitent specifié HAP si 1 a fost spitalizat pentru progresia HAP. Clasadfionalh OMS a fost
mertinuta sau imbuétatita la majoritatea pacieifor la sfasitul perioadei 2.

Efecte farmacodinamice la copii cu varst®ani

Datoritd disponibilitatii limitate a naisurilor farmacodinamice a lipsei unui obiectiv clinic adecvait
aprobat la copiii sub varsta de 6 ani, eficacitatsa extrapolatla aceastpopulaie pe baza potrivirii
expunerii la intervalul de dazficien& pentru adul.

Posologissi eficacitatea tadalafil nu au fost stabilite pentopii cu varsta mai miade 2 ani.

Distrofie muscula# Duchenne

A fost desfisurat un singur studiu clinic care a inclus cgpadolesceti cu distrofie musculdr
Duchenne (DMD) in care nu a fost demonétedicacitatea. Studiul cu tadalafil a fost randcahiz
dublu-orb, controlat placebo, cu 3 tergparalele de tratamegita inclus 331 dedieti cu varste
cuprinse ntre 7-14 ani cu sindrom DMBrara li s-a administrat concomitent terapie cu
corticosteroizi. Studiul a inclus o peridgadiublu-orb de 48 deiptimani in care paciginau fost
randomiza pentru a li se administra zilnic tadalafil 0,3gy tadalafil 0,6mg/kgi placebo. Tadalafil
nu a demonstrat eficacitate pentru amelioraredzifieabilitatii locomotorii masurate prin distaa
parcurd in mers timp de 6 minute (6MWD): difetarmedie a valorilor celor mai micipate pentru
6MWD dupi 48 de gptamani de tratament a fost -51,0 m Tn grupul cu agstrare de placebo,
comparativ cu -64.7 m in grupul tratat cu tadaldfd mg/kgc (p = 0,30%) -59,1 m in grupul tratat cu
tadalafil 0,6 mg/kgc (p = 0,538). In plus, nu aistat dovezi ale eficaditii nici in urma vreunei
analize secundare realizate Tn acest studiu. Reeldtglobale privind sigurgaoliinute Tn urma
acestui studiu sunt in general in acord cu profilukigurati cunoscut al tadalafii cu evenimentele
adverse (EA) preconizate pentru o popalaediatri@ cu DMD tratad cu corticosteroizi.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Studiile farmacocinetice au#at ca tadalafil comprimatgi suspensie oralsunt bioechivalente pe
baza ASC(0») in stare de repaus alimentagadal suspensiei orale este cu aproximativalnoai
tarziu decat comprimatele, tgtulifererta nu a fost considetatelevani clinic. Desi comprimatele
pot fi luate cu sauafa alimente, suspensia oidtebuie luat pe stomacul gol cu cel pa 1 o’ Thainte
sau 2 ore dupmas.

Absorhie

Tadalafilul se absoarbgar dug administrare ordl iar media concentgidor plasmatice maxime
observate (&ax) se oline la un timp mediu de 4 ore duadministrare. Studiile farmacocinetice au
aratat ca comprimatele tadalafili suspensia oralsunt bioechivalente pe baza ASG{D-
Biodisponibilitatea absolata tadalafilului dup administrarea oralnu a fost determinat

Vitezasi gradul de absotke ale comprimatelor filmate de tadalafil nu surftienate de alimente,
astfel & tadalafil comprimate poate fi administrat cu s&é &limente. Efectul alimentelor asupra ratei
si gradului de absotte cu tadalafil suspensie cialu a fost investigat; prin urmare, suspensia de
tadalafil trebuie ludtpe stomacul gol cu cel in 1 ofa Thainte sau 2 ore dapnag.. Momentul
administarii (dimineaa sau seara da@dministrarea unei doze unice de 10 mg) nu acteefe
relevante clinic asupra propiai si gradului absorfiei. Pentru copii, tadalafilul a fost administrat 1
studiile clinicesi studiile efectuate ddippunerea pe pia, fara atine cont de ingestia de alimentaxaf

a ridica probleme de sigunan
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Distributie

Volumul mediu de distribiie este de aproximativ 77 | la starea de echilibricand faptul &
tadalafilul se distribuie Tgesuturi. La concenttille terapeutice, 94% din tadalafilul din platmeste
legat de proteine.

Legarea de proteine nu este afecth disfunga rena.

In sperma subigitor sinitosi apare mai ptin de 0,0005% din doza administrat

Metabolizare

Tadalafilul este metabolizat predominant degeizoenzima 3A4 a citocromului P450 (CYP).
Metabolitul circulant major este metilcatecol gltmuoconjugat. Acest metabolit este de ceirpu
13 000 de ori mai pin selectiv decét tadalafilul pentru PDES. In canisg, nu este desteptat 4 fie
activ din punct de vedere clinic, la concetileade metabolit constatate.

Eliminare

Clearance-ul oral mediu al tadalafilului este 3pfilla starea de echilibgi timpul mediu final de
Tnjumatatire plasmatié prin eliminare este de 16 ore la sukiiestinatogi. Tadalafilul se excrét
predominant sub forinde metaboti inactivi, in principal in materiile fecale (apimativ 61% din

doz) si intr-o propotie mai mic Tn urind (aproximativ 36% din dci.

Liniaritate/Non-liniaritate

In intervalul de doze de la 2,5 mg pda 20 mg, expunerea (ASC) la tadalafilgpegpropotional cu
doza la subigi sinatosi. In intervalul de doze 20 mg péita 40 mg, se obseno cratere a expunerii
mai puin propotionak. Pe parcursul adminigtii de tadalafil 20 mgi 40 mg o dat pe zi,
concentrgile plasmatice la starea de echilibru se atingdaurs de 5 zile, iar expunerea este de
aproximativ 1,5 ori mai mare decét cea @lopgloz unica.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacien

La paciemi cu hipertensiune arteri@apulmonai care nu erau traisconcomitent cu bosentan,
expunerea medie la starea de echilibruadupoz de tadalafil 40 mg a fost cu 26% mai mang tie
cea olinuta la voluntari gnatosi. Nu au existat diferge semnificative clinic ale £« fata de
voluntarii ginatosi. Rezultatele sugereaexistena unui clearance mai&ut al tadalafilului la
pacienii cu hipertensiune arteri@apulmonat fata de voluntarii 8natosi.

Grupe speciale de pacien

Varstnici

Subiedii varstnici ginatosi (cu varsta de 65 ani peste) au un clearance maiagt al tadalafilului
administrat oral, rezultand o expunere (ASC)dopmloz de 10 mg cu 25% mai mare, comparativ cu
subiegii sanatosi cu varsta de 19 péara 45 ani. Acest efect al varstei nu este sermtificclinic si nu
justifica modificarea dozei.

Insuficiend renali

In studiile de farmacologie cliniccu administrarea unei doze unice de tadalafiléi pa 20 mg),
expunerea la tadalafil (ASC) aproximativ s-a duldatubiedi cu insuficiena renaf usoara
(clearance-ul creatininei cuprins intregsB80 ml/min) sau moderaiclearance-ul creatininei cuprins
ntre 31si 50 ml/min)si la subiedii cu insuficiena renak Tn stadiul final, dializa. La paciefii
hemodializéi, Cnaxa fost cu 41% mai mare decéat cea obsetaasubiedi sanatosi.

Hemodializa are efect neglijabil asupra elignintadalafilului.
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P ebaza expunerii (ASC) crescute la tadalafil, ggpei clinice limitatesi incapacitii de influenare
al clearance-ului prin dializ nu se recomaidcadministrarea tadalafil la pacigrcu insuficiena
renah seved.

Insuficienia hepatic

Expunerea la tadalafil (ASC) la subijiecu insuficiena hepatid usoari si moderai (Clasa Child-
Pugh Asi B) este comparalilcu expunerea (ASC) la subjisanatosi atunci cand se administreiaa
dozi de 10 mg. Dacse prescrie tadalafil, medicul va face o evalirderiduali atens a raportului
beneficiu terapeutic/risc potgal. Nu exist informaii disponibile referitoare la administrarea unor
doze mai mari de 10 mg tadalafil la paciecu insuficienta hepatia.

Nu s-au efectuat studii la pacigrcu cirozi hepatié seved (clasa Child-Pugh GJ, ca urmare, nu se
recomand administrarea de tadalafil la aceéagtupi de paciefi.

Pacienii cu diabet zaharat

Expunerea la tadalafil (ASC) dapdministrarea unei doze de 10 mg la padien diabet zaharat a
fost cu aproximativ 19% mai niiclecéat valoarea ASC la paciisinatosi. Aceasi difereni a
expunerii (ASC) nu justifi¢ o ajustare a dozei.

~

Rasi
Studiile de farmacocineticau inclus subigtsi pacieni din grupuri etnice diferitgi nu s-au
identificat difereme faa de expunerea tipida tadalafil. Nu se justificajustri ale dozelor.

Sex
La voluntarii énatosi, femeisi barbai, nu s-au observat difergnsemnificative clinic ale expunerii la
tadalafil dufd doze unice sau repetate. Nu se justiéijustri ale dozelor.

Copii si adolescen

Pe baza datelor colectate de la 36 de gbpilolesceti cu HAP cu varsta cupriadntre 2si < 18 ani,
greutatea corporainu a avut un impact asupra clearance-ului tadiallaifi valorile ASC la toate
grupele de greutate la copii sunt similare cu deléa pacietii adulti la aceesi dozi. Greutatea
corporai s-a dovedit a fi un factor predictiv al expunelei varf la copii; datoritacestui efect de
greutate, doza este de 20 mg zilnic pentru cogianisi canarind < 40 kg, iar Gax este de geptat &
fie similard cu cea a pacigitor copii si adolesceti cu greutatea 40 kg care iau 40 mg pe Zing al
comprimatului a fost estimat la aproximativ 4 gira fost independent de greutatea corgoidhlorile
timpului de Tnjunitatire plasmatig ale tadalafilului au fost estimate a varia nt8g6ki 24,2 ore
pentru un interval de 10 péfa 80 kg de greutate corpofal nu au prezentat diferemrelevante
clinic.

5.3 Date preclinice de sigurata

Datele non-clinice nu au evidgat nici un risc special pentru om pe baza studdtmvenionale
farmacologice privind evaluarea sigugaintoxicitatea dujpdoze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitategi toxicitatea asupra futiei de reproducere.

Nu au existat dovezi de teratogenitate, embriottate sau fetototoxicitate kpbolanii sawoarecii la
care s-a administrat tadalafil giéla 1 000 mg/kgi zi. intr-un studiu de dezvoltare prenatsil
postnatal la sobolani, doza la care nu au fost observate efefustale 30 mg/kgi zi. La femelele de
sobolan gestante, ASC pentru substaactiVi liberd, calculad la doza respectiy a fost de
aproximativ 18 ori mai mare decéat ASC la om pedtga de 20 mg.

Nu au existat afesti ale fertilititii la sobolanii masculi sau femele. La cainirara li s-a administrat
tadalafil timp de 6 panla 12 luni Tn doze de 25 mg/kpzi (rezultdnd o expunere de cekipu3 ori
mai mare [interval 3,7 - 18,6] decét ceaiobti la oamenii &rora li s-a administrat o dézinica de
20 mg)si mai mari, a existat o regresie a epiteliului tabseminiferi, care a determinataserea
spermatogenezei la unii caini. Vezi, de asemersasp.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipiertilor

Nucleu:

Povidora (K-25)

Laurilsulfat de sodiu

Poloxamer 188

Lactoz anhidia

Celuloz microcristaliri (PH 101)
Croscarmeloz sodic

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film:

Lactoz monohidrat

Hipromeloz (2910/15 mPa- s) (E464)
Dioxid de titan (E171)

Triacetira

6.2 Incompatibilit agi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precadii speciale pentru pgistrare
Acest medicament nu necasindiii speciale de fstrare.
6.5 Naturasi continutul ambalajului

Blistere din PVC-PE-PVdC/Alu, cutia cpnand 28si 56 de comprimate filmate.

Blistere perforate din PVC-PE-PVdC/Alu cu doze aret in cutie cu 28 x i 56 x 1 comprimate
filmate.

Este posibil ca nu toateanimile de ambalaj®fie comercializate.

6.6 Precadii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material reziduedddie eliminat in conformitate cu reglemeite
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN
Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1153/001

EU/1/16/1153/002

EU/1/16/1153/003

EU/1/16/1153/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZ ARI SAU A REINNOIRII AUTORIZA TIEI
Data primei autorigri: 09 ianuarie 2017

Data ultimei refnnoiri a autoririai: 09 Noiembrie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informaii detaliate privind la acest medicament sunt didpite pe site-ul Agetiei Europene pentru
Medicamenténttp://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL (FABRICAN TIl) RESPONSABIL(l) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA I
UTILIZAREA

ALTE CONDI TIl SI CERINTE ALE AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURAN TA SI
UTILIZAREA EFICIENT A A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICAN TIlI) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numelesi adresa fabricantului(fabricalor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

Grange Road, Dublin 13

Irlanda

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Ungaria

Viatris Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Germania

Prospectul tiprit al medicamentului trebuiea sneniioneze numelgi adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA §I UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baade prescripe medicai restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice actualizate privind sigurata (RPAS)

Cerinele pentru depunerea RPASprivind sigtagmentru acest medicament sunt prezentate Trdista
date de referitd si frecverte de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)erntionag la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/GEorice actualiZri ulterioare ale acesteia publigate
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURAN TA SI UTILIZAREA
EFICIENT A A MEDICAMENTULUI

. Plan de Management al Riscului (PMR

Detinatorul autorizgiei de punere pe pia(DAPP) se angajeazi efectueze activitile si interveniile
de farmacovigiletd necesare detaliate ihn PMR aprofygirezentat in modulul 1.8.2. al autotieade
punere pe pi# si in orice actualizri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatn PMR trebuie depés

. la cererea Agsiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al ris¢iuspecial ca urmare a primirii de
informaii noi care pot duce la o schimbare semnificaiwvaportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de faguovigilena sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 1l

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMA TIl CARE TREBUIE S A APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Talmanco 20 mg comprimate filmate
tadalafil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat cg¢ine tadalafil 20 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIEN TILOR

Corntine lactoa. Vezi prospectul pentru informiasuplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTIC A S| CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 comprimate filmate
28 x 1 comprimate filmate
56 comprimate filmate
56 x 1 comprimate filmate

‘ 5. MODUL $I CALEA(C AILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare oral.

6. ATENTIONARE SPECIAL AAPRIVINAD FAPTUL C A MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se #isa la vederegi indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE( ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE P ASTRARE
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10. PRECALUTIll SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DAC A ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERAL A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATIIIN BRAILLE

Talmanco 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care goa identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMA TII CARE TREBUIE S A APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDAT A

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIAL A A MEDICAMENTULUI

Talmanco 20 mg comprimate filmate
tadalafil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZA TIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMA TII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Talmanco 20 mg comprimate filmate
tadalafil

Cititi cu atertie si in intregime acest prospect Thainte de a incepé kiati acest medicament

deoarece cofine informatii importante pentru dumneavoastri.

- Pistrai acest prospect. S-ar puteafie necesarssl recititi.

- Dadi avei orice intrefdri suplimentare, ¥ rugim si va adresd medicului dumneavoastsau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru danoesti. Nu trebuie &1 dai altor
persoane. Le poate faceir chiar dag au aceleg semne de boalcu ale dumneavoastr

- Daci manifestd orice reagi adverse, adregiava medicului dumneavoadtsau farmacistului.
Acestea includ orice posibile rea@dverse nemeionate ih acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

1. Ce este Talmancg pentru ce se utilizedz
2. Ce trebuie &stiti Tnainte 4 luai Talmanco
3.  Cum g luai Talmanco

4 Reagii adverse posibile

5 Cum se pstreaz Talmanco

6 Coninutul ambalajuluii alte informaii

1. Ce este Talmancei pentru ce se utilizeaz
Talmanco cotine substata activi tadalafil.

Talmanco este utilizat pentru tratamentul hipetiterisarteriale pulmonare la adui la copii cu
varsta de 2 ani peste.

Talmanco face parte din grupul de medicamente ruimitibitori de fosfodiesterazip 5 care
agioneaz ajutand vasele de sange din jurdnpénilor 4 se relaxeze, imbdtitind curgerea sangelui
la nivelul pimanilor. Rezultatul este Tmbititirea capaciitii de a face activiti fizice.

2. Ce trebuie 4 stiti Tnainte si luati Talmanco

Nu luati Talmanco:

- daa suntei alergic la tadalafil sau la oricare dintre celiel@omponente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daa luai orice formi de nitrai, cum este nitritul de amil, folgsiin tratamentul durerilor Tn
piept. S-a demonstrai tadalafilul crgte efectele acestor medicamente. Dlaeti orice forma
de nitrgi sau nu suntesigur de aceasta, adr@sai medicului dumneavoastr

- dad ai avut vreodat pierdere a vederii - afgane descris uneori ca ,accident vascular al
ochiului” (neuropatie opticanterioad ischemi@ non-arteritia - NOAIN).

- daa ai avut un infarct miocardic Tn ultimele 3 luni.

- daa avdi tensiune arterialmica.

- daa lugi riociguat. Acest medicament este utilizat pettatiarea hipertensiunii arteriale
pulmonare (de exemplu presiune mare a sangelindéduhplamanilor)si a hipertensiunii
pulmonare tromboembolice cronice (de exemplu pnesiaare a sangelui la nivelubpianilor,
secundar cheagurilor de sange). Inhibitorii de PR este Talmanco, s-au dovedit ¢
accentueazefectul hipotensor al acestui medicament.ZJadi riociguat sau dacnu sunté
sigur de acest lucru, spunmedicului dumneavoasitr
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Atentionari si precautii

Inainte 4 luati acest medicament adrgisaa medicului dumneavoagtsau farmacistului dacavei:
- orice probleme cu inima, Tn afara hipertensiunig@ale pulmonare

- probleme cu tensiunea artetial

- orice boai ereditaé a ochilor

- 0 anormalitate a globulelor gibale sdngelui (anemie cu celule in séger

- cancer al riduvei osoase (mielom multiplu)

- cancer al celulelor séngelui (leucemie)

- orice deformare a penisului sau eiigredorite sau persistente avand o duraai mare de 4 ore
- 0 probleni graw la ficat

- 0 probleni graw la rinichi

Dadi avai brusc o sadere sau pierdere a vederii sau vederea dumnegeveast distorsionat
estompat in timp ce lud Talmanco, opti administrarea Talmancd adres#i-va imediat medicului
dumneavoasir

Reducerea sau pierderea siibitauzului a fost obsengdia unii paciefi care luau tadalafil. Bgnu se
stie da@ acest eveniment este legat direct de tadalatif dbserv#é reducerea sau pierderea salait
auzului, lua legatura imediat cu medicul dumneavoastr

Copii si adolesceti
Acest medicament nu este recomandat pentru tratahi@pertensiunii arteriale pulmonare la copiii
cu varsta sub 2 ani deoarece nu a fost studiaiglasa grupi de varst.

Talmanco impreuni cu alte medicamente
Spunei medicului dumneavoadgitisau farmacistului daduati, ati luat recent sau s-ar putealsati
orice alte medicamente.

NU luai aceste comprimate datacgi deja tratament cu nittia

Unele medicamente pot fi afectate de Talmanco keapa influena céat de bine va gona Talmanco.
Spune medicului dumneavoagtsau farmacistului daduati deja:

- bosentan (alt tratament pentru hipertensiunegiakt pulmonai)

- nitrai (pentru dureri in piept)

- alfa blocante utilizate pentru tratamentul tengiarteriale mari sau a problemelor la prostat
- riociguat

- rifampicina (pentru tratamentul infgidor bacteriene)

- ketoconazol sub forinde comprimate (pentru tratamentul infibar fungice)

- ritonavir (pentru tratamentul HIV)

- comprimate pentru tratamentul disftiecerectile (inhibitori PDES).

Talmanco impreuni cu alcool etilic

Consumul de alcool etilic poate determinadgrea temporéra tensiunii dumneavoastarteriale.

Daa gi luat sau avgin plan & lugi Talmanco, evita consumul excesiv de alcool etilic (mai mult de
5 unititi de alcool etilic), deoarece poategteeriscul de apaie al ameelilor, atunci cand ¥ridicati

n picioare din pozia sezand.

Sarcina, akiptarea si fertilitatea

Daai suntei gravidi sau alptai, credei ca ai putea fi gravid sau intefionai si ramanei gravid,
adresé-va medicului dumneavoagtpentru recomarii Tnainte de a lua acest medicament. Nu
trebuie 4 luai acest medicament dasuntei gravidi, decét dat este strict necesairdupa ce
discutai cu medicul dumneavoastr

Nu trebuie § luai acest medicament in timp caétai, deoarece nu se cungp@a da@ medicamentul

ajunge in lapte. Adregava medicului dumneavoadtsau farmacistului pentru recomaridnainte de
a lua orice medicament pe parcursul sarcinii salaptarii.
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Tn urma administrii la caini, s-a observat diminuarea famin spermei in testicule. Sderea
concentréei spermei a fost obserdai la unii birbai. Este piin probabil ca aceste efecte s
determine pierderea capagitde reproducere.

Conducerea vehiculelorsi folosirea utilajelor
S-au raportat ameli. Verificai cu atenie cum reagonai la acest medicament, inainte de a conduce
vehicule sau de a folosi orice utilaje.

Talmanco cortine lactozi si sodiu

Daci medicul dumneavoastw-a atefionat G avei intolerarta la unele categorii de glucidez wugim
si-l intrebai Thainte de a lua acest medicament.

Acest medicament c@ine sodiu mai ptin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adpractic ,nu
conine sodiu”.

3. Cum 4 luati Talmanco

Luati intotdeauna acest medicament exaat@am v-a spus medicul dumneavaadiscutai cu
medicul dumneavoasgitsau cu farmacistul dacu sunte sigur.

Talmanco este disponibil sub fatrde comprimate de 20 mg. Ingkiicomprimatele intregi cu un
pahar de ap Comprimatele pot fi luate cu sairf alimente.

Hipertensiunea arteriapulmonad la aduti

Doza uzuah este de daucomprimate de 20 mg, administ@ dat pe zi. Trebuie#sluai ambele
comprimate n acegatimp, unul dug ceklalt. Dac avei o problend usoari sau moderétla nivelul
ficatului sau al rinichilor, medicul dumneavoasis poate recomanda $uai doar un comprimat de
20 mg pe zi.

Hipertensiune arterialpulmonad la copii (cu varsta peste 2 ani) cu greutateaetiputin 40 kg. Doza
recomanddteste de daucomprimate de 20 mg administrate oadag zi. Ambele comprimate trebuie
luate Tn acekd timp, unul dug altul. Daé avei o problend usoai sau moderéatla nivelul ficatului

sau al rinichilor, medicul dumneavodst# poate sftui si luati doar un comprimat de 20 mg pe zi.

Hipertensiune arterialpulmonai la copii (cu varsta de 2 agiipeste) cu o greutate mai rhide 40 kg
Doza recomandateste de un comprimat de 20 mg administrat & patzi. Daé avei o problena
usoard sau moderétla nivelul ficatului sau al rinichilor, medicul chneavoastr va poate sftui sa
luati 10 mg o dat pe zi.

Alte forme ale acestui medicament pot fi mai pateiypentru copii; intreamedicul sau farmacistul.

Daci luati mai mult Talmanco decét trebuie

Daca dumneavoasirsau oricine altcineva ia mai multe comprimate taebuie, spunemedicului
dumneavoasirsau ducg-va imediat la spital, ludnd medicamentul sau cut@sada cu
dumneavoasir Putei si prezentd oricare dintre regile adverse descrise la pct. 4.

Daca uitati sa luati Talmanco
Luati doza de indatce v-ai amintit da@ aceasta se intanidh primele 8 ore de la momentul la care
trebuia 4 va luati doza. Nu lud o doz dubk pentru a compensa o dozitati.

Daca Tncetdi sa luati Talmanco
Nu Tnceta sa luai comprimatele, decat damedicul dumneavoagtva recomand si facgi asa.

Daci avei orice intrefari suplimentare cu privire la acest medicamentesalrva medicului
dumneavoasirsau farmacistului.
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4, Reagii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poateqarogati adverse, cu toateiqu apar la toate
persoanele. In mod normal, aceste tieadverse sunt de natuusoari pari la moderat.

Daca manifestai oricare dintre urm itoarele readii adverse, incetai sa mai luati medicamentul
si solicitati imediat asisterta medicak:

Frecvente(pot afecta pahla 1 din 10 persoane)
- reagii alergice inclusiv erutii trecitoare pe piele
- durere Tn piept — nu lgianitrati si mergeai imediat la medic

Mai putin frecvente (pot afecta p&nla 1 din 100 de persoane)
- priapism, o erg@ prelungié si posibil dureroas dup utilizarea acestui medicament. Bac

avei o astfel de era care dureaizfara intrerupere timp de mai mult de 4 ore, trebdie s
mergei imediat la medic

Rare (pot afecta pahla 1 din 1 000 de persoane)
- pierdere brusca vederii.

Cu frecventa necunoscui (care nu poate fi estiniadlin datele disponibile)
- vedere distorsionatestompat, vedere centralincgosati sau diminuare brus@ vederii

Alte reactii adverse au fost raportate:

Foarte frecvente(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- durere de cap.

- inrosire a feei, congestie nazaki a sinusurilor (nas infundat).

- greaa, indigestie (inclusiv dureri abdominale sau digoorabdominal).

- dureri musculare, dureri de spateureri ale extremitilor (inclusiv disconfort la nivelul
membrelor).

Frecvente(pot afecta pé&nla 1 persoandin 10)
- vedere ing@sata.

- tensiune arterialmica.

- sangedri nazale.

- varsaturi.

- sangedri uterine crescute sau anormale.
- umflare a feei.

- reflux acid din stomac.

- migreri.

- batai neregulate ale inimii.

- lesin.

Mai putin frecvente (pot afecta p&nla 1 persoandin 100)
- crize convulsive.

- pierdere temporara memoriei.

- urticarie.

- transpirdi excesive.

- sangerare la nivelul penisului.

- prezena sangelui in lichidul semingil'sau urira.
- tensiune arterialmare.

- batai rapide ale inimii.

- moarte subii cardiad.

- tiuit Tn urechi.
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Inhibitorii PDE5 sunt utilizai, de asemenea, n tratamentul disfim@rectile la bBrbai. Au fost

raportate unele regicadverse rare (pot afecta gda 1 din 1 000 persoane):

- Scidere sau pierdere peaia, temporak sau permaneit vederii la un ochi sau la ambii oghi
reagie alergi@ sevei care provoatumflarea fgei sau gatului. De asemenea, a fost raportat
sciderea bruscsau pierderea auzului.

Unele reatii adverse au fost raportate larbaii care luau tadalafil pentru tratamentul disftieic
erectile. Aceste redcadverse nu au fost intalnite pe parcursul stoiddlinice pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale pulmonage ca urmare, frecvea loreste necunoscut (care nu poate fi
estimai din datele disponibile):

- umflare a pleoapelor, dureri oculare, ochiiranfarct miocardicsi accident vascular cerebral.

Au fost raportatgi alte reagii adverse rare ladobagii care iau tadalafil, reait care nu au fost intalnite
n studiile clinice. Acestea includ:
- vedere distorsionat estompat, vedere centralincgosati sau diminuare brus@ vederii (cu
frecvena necunoscuj.

Cei mai muli dintre kirbatii care au prezentat frecugircardiad@ crescul, batai neregulate ale inimii,
infarct miocardic, accident vascular cerelyrahoarte subit cardiaé aveau probleme cardiace Tnainte
de a lua tadalafil. Nu este posihilse determine da@ceste evenimente au fost legate direct de
utilizarea tadalafil.

Raportarea readiilor adverse

Dac manifestd orice readi adverse, adregiava medicului dumneavoagtsau farmacistului.
Acestea includ orice posibile rea@dverse nemeaionate in acest prospect. De asemeneaipute
raporta reaigile adverse direct prin intermediul sistemuluiiopal de raportare sa cum este
menionat inAnexa V.Raportand reaiile adverse, putecontribui la furnizarea de infornia
suplimentare privind sigurga acestui medicament.

5. Cum se fstreazi Talmanco
Nu lasgi acest medicament la vederg@demana copiilor.

Nu utilizati acest medicament diiplata de expirare care este Tngcpie cutiesi blister dug EXP.
Data de expirare se refida ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necaésiondiii speciale de gstrare.

Nu arunca niciun medicament pe calea apei sau a reziduurikenajere. Intrelafarmacistul cum 3
arunca medicamentele pe care nu le mai fafiogiceste nisuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce cortine Talmanco

- Substara activi este tadalafil. Fiecare comprimat goe tadalafil 20 mg.

- Celelalte componente din nucleul comprimatului spovidori, laurilsulfat de sodiu,
poloxamer 188, lactazanhidé (vezi pct. 2 ,Talmanco cagime lactoz si sodiu”), celuloz
microcristaliri (PH 101), croscarmelazsodia, dioxid de siliciu coloidal anhidrgi stearat de
magneziu. Invediul filmat cortine lactoz monohidrat (vezi pct. 2 , Talmanco aore lacto si
sodiu”), hipromeloz (E464), dioxid de titan (E17%) triacetir.

Cum arata Talmancosi continutul ambalajului

Acest medicament se prezirdub fornd de comprimat filmat alb, rotund, biconvex, cu niaegesita,
marcat cu ,M pe ofatd si cu ,TA20” pe cealalt fata.
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Acest medicament este disponibil Tn cutii cu bhisteoninand 28 sau 56 de comprimatén cutii cu
blistere perforate cu doze unitare gpand 28 x 1 sau 56 x 1 comprimate.

Este posibil ca nu toateamimile de ambalaj&fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe pigi

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

Fabricanti

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

35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road, Dublin 13
Irlanda

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Ungaria

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsér 1

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

Pentru orice informd referitoare la acest medicameni,nagim s contacté reprezentaga local a

detinatorului autorizaiei de punere pe pia

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

Bruarapus
Buatpuc EOO/]
Ten.: +359 2 44 55400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: 4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

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

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

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

Norge

Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00
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ElLdoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafa

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Substipharm
Tél: +33 1 43181300

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dispibmipe site-ul Agetiei Europene pentru

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 236 31 85

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
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

Medicamente (EMA)http://www.ema.europa.eu/
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