BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Talmanco 20 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 20 mg tadalafil.
Hjilpdmne med kénd effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 237,9 mg laktos (234,5 mg som vattenftri och 3,4 mg som
monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
En vit, filmdragerad, rund, bikonvex tablett med fasad kant (ungeféar 10,7 mm i diameter) markt med
”M ”’pé ena sidan och med “TA20 pé den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Talmanco ir indicerat till vuxna for behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH)
klassificerad som WHOs funktionsklass II och III, for att forbéttra anstréngningskapaciteten (se avsnitt
5.1). Effekt har visats vid idiopatisk PAH (IPAH) och vid PAH associerad med vaskulér
bindvévssjukdom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling skall paborjas och foljas upp av en lédkare som har erfarenhet av behandling av PAH.

Dosering

Den rekommenderade dosen dr 40 mg (2 x 20 mg) en gang dagligen, med eller utan foda.

Aldre
Dosjustering &r inte ndodviandig for dldre patienter

Nedsatt njurfunktion

For patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pa 20 mg en gang
dagligen. Dosen kan okas till 40 mg en gang dagligen, baserat pé individuell effekt och tolerabilitet.
Tadalafil rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion. (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

P.g.a. begrinsad klinisk erfarenhet av patienter med mild till méttlig levercirrhos (Child-Pugh Class A
och B) med en engéngsdos pa 10 mg, kan man 6vervéga en startdos pa 20 mg en gang dagligen. Om
tadalafil forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-bedomning goras av den forskrivande
lakaren. Det finns inga data for patienter med grav levercirrhos (Child-Pugh Class C) och darfor
rekommenderas inte tadalafilbehandling till denna grupp. (se avsnitt 4.4 och 5.2).



Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for tadalafil for en pediatrisk population har dnnu inte faststéllts. Tillgdnglig
information finns i avsnitt 5.1.

Administreringssitt

Talmanco ska administreras oralt.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Hjéartinfarkt under de senaste 90 dagarna.

Allvarlig hypotoni (< 90/50 mm Hg).

- Tadalafil har i de kliniska studierna visats forstirka den hypotensiva effekten av nitrater. Detta
anses bero pé den kombinerade effekten av nitrater och tadalafil pa kviveoxid/cGMP. Dérfor ar
tadalafil kontraindicerat hos patienter som anvénder ndgon form av organiska nitrater (se avsnitt
4.5).

Samtidig anvidndning av PDES5-hdmmare (inklusive tadalafil) och guanylatcyklas-stimulerare (s& som

riociguat) dr kontraindicerat eftersom det skulle kunna orsaka symtomatisk hypotension (se avsnitt

4.5).

Patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av icke-arteritisk framre ischemisk

optikusneuropati (NAION), oavsett om denna hindelse var forenad med tidigare exponering av PDES-

hdmmare eller inte (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskulér paverkan
Foljande grupper av patienter med kardiovaskulér sjukdom ingick inte i de kliniska studierna av PAH:

- Patienter med kliniskt signifikant aorta- och mitralisklaffsjukdom
- Patienter med konstriktiv perikardit

- Patienter med restriktiv eller dilaterad kardiomyopati

- Patienter med starkt nedsatt viansterkammarfuktion

- Patienter med livshotande arrytmier

- Patienter med symtomatisk kranskarlssjukdom

- Patienter med okontrollerad hypertension

Det finns inga kliniska sidkerhetsdata for behandling med tadalafil till dessa patienter, darfor
rekommenderas inte tadalafil.

Pulmonella vasodilatorer kan signifikant forvarra den kardiovaskuléra statusen for patienter med
pulmonell venocklusiv sjukdom (PVOD). Eftersom det inte finns nagra kliniska data pé patienter med
venocklusiv sjukdom, rekommenderas inte tadalafil till dessa patienter. Om tecken péa pulmonellt
O6dem uppstar ndr tadalafil administreras, bor risken for PVOD 6vervigas.

Tadalafil har systemiska vasodilaterande egenskaper som kan resultera i tillfélliga
blodtryckssankningar. Lakaren bor noggrant 6verviga om patienter med vissa underliggande
sjukdomar sadsom patagligt avflodeshinder i vinster kammare, patienter med vitskebrist, autonom
hypotension eller patienter med hypotension i vila, kan péverkas negativt av sddana vasodilaterande
effekter.



Hos patienter som anvénder alfa-(1)-receptorblockerare, kan samtidig anvéndning av tadalafil leda till
symtomgivande siankning av blodtrycket hos vissa patienter (se avsnitt 4.5). Kombinationen tadalafil
och doxazosin rekommenderas inte.

Syn

Synstorningar, central serds korioretinopati (CSCR) och fall av NAION har rapporterats i samband
med anvindning av tadalafil och andra PDE5-hdmmare. De flesta fallen av CSCR forsvann spontant
efter att tadalafil avslutats. Betrdffande NAION sé tyder analyser av observationsdata pa en 6kad risk
for akut NAION hos mén med erektil dysfunktion efter anvéindning av tadalafil eller andra PDES-
hiammare. Eftersom detta kan vara relevant for alla patienter som tar tadalafil skall patienten ges rad
om att i hdndelse av plotslig synstorning, forsdmring av synskérpa och/eller synforvringning, sluta ta
tadalafil och rddfraga likare omedelbart (se avsnitt 4.3). Patienter med kénd érftlighet for degenerativa
retinala rubbningar, inklusive retinitis pigmentosa, ingick inte i de kliniska studierna, och behandling
av dessa patienter reckommenderas inte.

Forsdmrad horsel eller plotslig horselnedsittning )
Fall av plotslig horselnedsittning har rapporterats efter anvindning av tadalafil. Aven om andra

riskfaktorer fanns i vissa fall (sdsom &lder, diabetes, hypertension och tidigare horselnedséttning) bor
patienter uppmanas att omedelbart uppsoka ldkare i hiandelse av plotslig forsamring eller forlust av
horseln.

Nedsatt njur- och leverfunktion
P.g.a 6kad exponering for tadalafil (AUC), liten klinisk erfarenhet och ingen mojlighet att paverka
clearance med dialys, rekommenderas inte tadalafil till personer med gravt nedsatt njurfunktion.

Patienter med grav levercirrhos (Child-Pugh Class C) har inte studerats och darfér rekommenderas
inte tadalafil till denna grupp.

Priapism och anatomisk deformation av penis

Priapism har rapporterats hos midn som behandlas med PDES-hdmmare. Patienter som har erektion

4 timmar eller langre skall uppmanas att omedelbart soka medicinsk vard. Om priapism inte behandlas
omedelbart, kan penil vivnadsskada uppstd, som kan ge upphov till permanent forlust av potensen.

Tadalafil skall anvdndas med forsiktighet till patienter med anatomisk deformation av penis (sdsom
vinkling, fibros i corpus cavernosum eller Peyronies sjukdom) eller patienter med tillstind som kan
predisponera for priapism (sédsom sicklecellanemi, multipelt myelom eller leukemi).

Anvindning med CYP3A4-inducerare eller -hdmmare
For patienter med kronisk behandling med potenta CYP3 A4-inducerare, sdsom rifampicin,
rekommenderas inte tadalafil (se avsnitt 4.5).

For patienter med samtidig behandling med potenta CYP3A4-hdmmare, sdsom ketokonazol eller
ritonavir, rekommenderas inte tadalafil (se avsnitt 4.5).

Behandling av erektil dysfunktion

Sdkerhet och effekt av kombinationer av tadalafil och andra PDES5-hdmmare eller andra behandlingar
mot erektil dysfunktion har inte studerats. Patienterna bor informeras om att inte ta tadalafil med dessa
lakemedel.

Prostacyklin och dess analoger
Effekt och sékerhet av tadalafil administrerat tillsammans med prostacyklin eller dess analoger har
inte studerats i kontrollerade kliniska studier. Déarfor bor man vara forsiktig med att kombinera dessa.

Bosentan
Effekten av tadalafil hos patienter som redan behandlas med bosentan har inte helt kunnat visas (se
avsnitt 4.5 och 5.1).



Hjilpamnen med kénd effekt

Talmanco tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta, arftliga tillstand bor
inte anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra substanser pa tadalafil

Cytocrome P450 himmare

Azolantimykotika (t.ex. ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg dagligen), gav en 2-faldig 6kning av AUC for engangsdos av tadalafil (10 mg)
och en 6kning av Cpax med 15% 1 jaimforelse med AUC och Crax fOr enbart tadalafil. Ketokonazol
(400 mg dagligen) gav en 4-faldig 6kning av AUC for engangsdos av tadalafil (20 mg) och en 6kning
av Cinax med 22%.

Proteashdmmare (t.ex. ritonavir)

Ritonavir (200 mg tva ganger dagligen), som inhiberar CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6,
gav en 2-faldig 6kning av AUC for engéngsdos av tadalafil (20 mg) och ofordndrat Cpax. Ritonavir
(500 mg eller 600 mg tva génger dagligen) gav en 32%-ig 6kning av AUC for engangsdos av tadalafil
(20 mg) och en minskning av Cmax med 30%.

Cytocrome P450 inducerare

Endotelin-1 receptor antagonister (t.ex. bosentan)

Samtidig behandling med bosentan (125 mg tva génger dagligen), ett substrat av CYP2C9 och
CYP3A4 och en méttlig inducerare av CYP3A4, CYP2C9 och mgjligen CYP2C19, reducerade
tadalafils (40 mg en gang dagligen) systemiska exponering med 42% och Cpnax med 27% efter
upprepad samadministrering. Effekten av tadalafil hos patienter som redan behandlas med bosentan
har inte helt kunnat visas (se avsnitt 4.4 och 5.1). Tadalafil paverkande inte bosentans eller dess
metaboliters exponering (AUC och Cax).

Siakerhet och effekt av kombinationen tadalafil och andra endotelin-1 receptor antagonister har inte
studerats.

Antibiotika (t.ex. rifampicin)
En CYP3A4-inducerare, rifampicin (600 mg dagligen), reducerade AUC av tadalafil med 88% och
Crax med 46%, 1 jamforelse med AUC-virdet och Cpax for enbart tadalafil (10 mg dos).

Effekter av tadalafil pd andra likemedel

Nitrater

Kliniska studier har visat att tadalafil (5 mg, 10 mg och 20 mg) forstarker den hypotensiva effekten av
nitrater. Interaktionen varade i mer dn 24 timmar och kunde inte detekteras 48 timmar efter den sista
tadalafildosen. Darfor &r tadalafil kontraindicerat hos patienter som anvinder ndgon form av organiska
nitrater (se avsnitt 4.3).

Antihypertensiva medel (inklusive kalciumflodeshdmmare)

Samtidig administrering av doxazosin (4 mg och 8 mg dagligen) och tadalafil (5 mg dagligen och
20 mg som en engangsdos) okar patagligt den blodtryckssédnkande effekten av detta alfa-
receptorblockerande medel. Effekten varar minst 12 timmar och kan vara symtomgivande,
innefattande synkope. Denna kombination rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.4).

Dessa effekter observerades inte med alfuzosin eller tamsulosin i interaktionsstudier som utforts pa ett
begrénsat antal friska forsokspersoner.



I kliniska farmakologiska studier undersoktes tadalafils (10 och 20 mg) potential att forstirka den
hypotensiva effekten av antihypertensiva ldkemedel. De viktigaste grupperna av antihypertensiva
lakemedel studerades, antingen som monoterapi eller som ett ladkemedel i en kombinationsterapi. Hos
patienter som tog flera antihypertensiva likemedel och vars blodtryck inte var kontrollerat var
blodtryckssénkningen storre, jamfort med de patienter som hade ett val kontrollerat blodtryck, dar
blodtryckssdnkningen var minimal och jimforbar med effekten hos friska personer. Hos patienter, som
samtidigt far antihypertensiv medicinering, kan tadalafil 20 mg framkalla ett blodtrycksfall som (med
undantag for doxazosin, se ovan) i allméinhet &r litet och sannolikt ej av klinisk betydelse.

Riociguat

Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssénkande effekt nar PDES-hdmmare
kombinerades med riociguat. I kliniska studier har riociguat visats forstdrka den hypotensiva effekten
av PDES-hdmamre. Det fanns inga tecken pa fordelaktig klinisk effekt av kombinationen i den
population som studerades. Samtidig anvandning av riociguat och PDES-hdmmare, inklusive tadalafil,
ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Alkohol

Alkoholkoncentrationen péverkades inte av samtidig tadalafiltillforsel (10 mg eller 20 mg). Dessutom
sdgs inga fordndringar av tadalafilkoncentrationen efter samtidigt intag av alkohol. Tadalafil (20 mg)
okade inte den genomsnittliga blodtryckssdnkningen av alkohol (0,7 g/kg eller ungefér 180 ml av 40%
alkohol [vodka] hos en 80 kg man), men hos nagra forsdkspersoner observerades postural yrsel och
ortostatisk hypotoni. Tadalafil (10 mg) forstarkte inte effekten av alkohol pé kognitiv funktion.

CYPIA?2 substrat (t.ex. teofyllin)

Nér 10 mg tadalafil gavs tillsammans med teofyllin (en icke-selektiv fosfodiesterashimmare)
observerades ingen farmakokinetisk interaktion. Den enda farmakodynamiska effekt som ségs var en
liten (3,5 slag/minut) 6kning i hjértfrekvens.

CYP2C9 substrat (t.ex. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg och 20 mg) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa exponeringen (AUC) for S-
warfarin eller R-warfarin (CYP2C9-substrat), och tadalafil paverkade inte heller férdndringarna i
protrombintiden som orsakades av warfarin.

Acetylsalicylsyra
Tadalafil (10 mg och 20 mg) hade ingen effekt pa 6kningen i blddningstiden, som orsakats av
acetylsalicylsyra.

P-glykoproteinsubstrat (t.ex. digoxin)
Tadalafil (40 mg en géng dagligen) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa digoxins farmakokinetik.

Orala antikonceptionsmedel

Vid steady-state 6kade tadalafil (40 mg en gang dagligen) exponeringen (AUC) for etinylestradiol
med 26% och Cinax med 70% jamfort med nér orala antikonceptionsmedel administrerades med
placebo. Det fanns ingen statistiskt signifikant effekt av tadalafil pa levonorgestrel vilket indikerar att
effekten pé etinylestradiol beror pé att tadalafil himmar sulfateringen i tarmen. Den kliniska
betydelsen av denna observation &r okind.

Terbutalin

En liknande 6kning av AUC och Cpax som har setts med etinylestradiol, kan forvéntas vid oral
administrering av terbutalin, troligen beroende pa att tadalafil hAmmar sulfateringen i tarmen. Den
kliniska betydelsen av denna observation &r okénd.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begriansade data fran behandling av gravida kvinnor med tadalafil. Djurstudier tyder inte pa
direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning
eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgéird bér man undvika anvindning

av tadalafil under graviditet.

Amning
Farmakodynamiska/toxikologiska data fran djurforsok visar att tadalafil utsondras i modersmjolk.
Risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Tadalafil bor inte anvdndas under amning.

Fertilitet

Effekter som kan tyda pa forsdmrad fertilitet har iakttagits hos hundar. Tva kliniska studier tyder pé att
denna effekt &r osannolik hos méinniska, &ven om en minskning av spermiekoncentrationen sigs hos
vissa mén (se avsnitt 5.1 och 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tadalafil har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Yrsel har
rapporterats 1 de kliniska studierna men frekvensen var lika for placebo och tadalafil. Patienter bor dock
kénna till hur de reagerar pa tadalafil innan de kor bil eller handhar maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanstéllning av biverkningsprofilen
De vanligaste rapporterade biverkningarna som forekommer hos > 10% av patienterna som

behandlades med tadalafil 40-mg, var huvudvirk, illamaende, ryggvirk, dyspepsi, rodnad, myalgi,
nasofaryngit och smérta i extremiteter. De rapporterade biverkningarna var 6vergéende och i
allménhet milda eller mattliga. Biverkningsdata for patienter 6ver 75 ér ar begrinsade.

I den pivotala, placebokontrollerade studien med tadalafil for behandling av PAH behandlades totalt
323 patienter med tadalafil i doser fran 2,5 mg till 40 mg en gang dagligen och 82 patienter fick
placebo. Behandligen pagick i 16 veckor. Andelen avbrott p.g.a. biverkningar var l1ag (tadalafil 11%,
placebo 16%). 357 forsokspersoner som fullféljde den pivotala studien 6vergick i en langtidsstudie.
Doserna i denna studie var 20 mg och 40 mg en géng dagligen.

Tabellerad sammanstéillning av biverkningar

I tabellen nedan upptas de biverkningar som rapporterats i den placebokontrollerade kliniska
provningen pa patienter med PAH som behandlades med tadalafil. I tabellen ingér dven nagra
biverkningar som har rapporterats i kliniska studier och/eller efter marknadsintroduktion vid
behandling av manlig erektil dysfunktion. Dessa biverkingar har antingen blivit tilldelade ”ingen kénd
frekvens”, eftersom frekvensen hos PAH patienter inte kan berdknas fran dessa data eller tilldelad en
frekvens baserad pa data fran den placebo-kontrollerade huvudstudien f6r Tadalafil.

Frekvenser: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte
berdknas frén tillgéngliga data).

Mycket vanliga | Vanliga | Mindre vanliga | Séllsynta | Ingen kiind frekvens'
Immunsystemet
Overkiinslighets- Angioneurotiskt 6dem
reaktioner’
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvirk® Synkope Krampanfall®, Stroke? (inklusive
Migrin’ Overgdende blddningar)
amnesi’




Mycket vanliga | Vanliga | Mindre vanliga | Sillsynta | Ingen kiind frekvens'
Ogon
Dimsyn Icke-arteritisk framre
ischemisk
optikusneuropati
(NAION),
retinalkérlsocklusion,
synfiltsdefekter,
central serds
korioretinopati
Oron och balansorgan
Tinnitus Plotslig
horselnedséttning
Hjdirtat
Hjartklappning®® | Plétslig Instabil angina
hjartdod®?, pectoris, ventrikular
takykardi*® arrytmi, hjirtinfarkt®
Blodkdrl
Blodvallning | Hypotoni | Hypertoni
Andningsvigar, bréstkorg och mediastinum
Nasofaryngit Nésblodning
(inkluderande
néstippa, tilltdppta
bihélor och rinit)
Magtarmkanalen
Illaméende, dyspepsi | Krikning,
(inkluderande gastroesofagal
buksmiirta/besvir’) reflux
Hud och subkutan vivnad
Utslag Urtikaria®, Stevens-Johnson
hyperhydrosis syndrom, exfoliativ
(svettningar)’ dermatit
Muskuloskeletala systemet och bindvdav
Myalgi, ryggsmadrta,
smaérta i
extremiteterna
(inkluderande obehag
i armar och ben)
Njurar och urinvdgar
| | Hematuri |

Reproduktionsorgan och brostkortel

Okad uterin Priapism’, penil Forlingd erektion
blédning* hemorragi,
hematospermi
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdillet
Ansiktsodem,
brostsmiirta”

(1) Dessa biverkningar har inte rapporterats i de kliniska provningar som ingar i registrerings-
dokumentationen och kan inte berdknas fran tillgdngliga data. Biverkningarna har tagits med i
tabellen till foljd av data som inkommit efter marknadsforing eller fran kliniska studier vid

anviandning av tadalafil for behandling av erektil dysfunktion

(2) De flesta patienter, hos vilka dessa effekter rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskulira
riskfaktorer.

(3) De MedDRA-termer som ingar dr obehagskénsla i buken, buksmaérta, buksmaérta i nedre delen av
magen, buksmaérta i dvre delen av magen, magbesvir.



(4) Klinisk icke MedDRA-term som inkluderar rapporter om onormala/rikliga menstruationer sisom
menorragi, metrorragi, menometrorragi, eller vaginal blddning.

(5) Biverkningarna har tagits med i tabellen till f61jd av data som inkommit efter marknadsforing
eller fran kliniska studier vid anvidndning av tadalafil for behandling av erektil dysfunktion;
dessutom, baserar sig frekvensen ofta pa 1 eller 2 patienters upplevelser av biverkningen i den
placebo-kontrollerade huvudstudien for tadalafil.

(6) Den vanligast rapporterade biverkningen var huvudvérk. Huvudvérk kan uppkomma i bérjan av
behandlingen; och minska med tiden d4ven om behandlingen fortsétter.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Engangsdoser upp till 500 mg har getts till friska forsokspersoner och upprepade doser upp till 100 mg
har getts till patienter med erektil dysfunktion. Biverkningarna var likartade dem som observerades vid
lagre doser.

Vid 6verdosering skall sedvanliga understodjande dtgérder vidtas efter behov. Hemodialys bidrar i
mycket liten grad till elimineringen av tadalafil.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, ldkemedel vid erektil dysfunktion, ATC-kod GO4BEOS.

Verkningsmekanism

Tadalafil &r en potent och selektiv himmare av fosfodiesteras typ 5 (PDES), det enzym som svarar for
nedbrytningen av cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP). Vid pulmonell arteriell hypertension far man
forsamrad frisdttning av kviveoxid fran kdrlvdggarna och som en f6ljd reduktion av cGMP-
koncentrationerna i lungkérlens glatta muskulatur. PDES é&r det fosfodiesteras som forekommer mest i
lungkarlsvaggarnas muskulatur. Tadalafils himning av PDES 6kar koncentrationen av cGMP, vilket
resulterar i avslappning i lungkérlens glatta muskelceller och vasodilation av lungkarlen.

Farmakodynamisk effekt

In vitro-studier har visat att tadalafil 4r en selektiv hammare av PDES. PDES ér ett enzym som finns i
glatt muskulatur i corpus cavernosum, vaskuldr och visceral glatt muskulatur, skelettmuskel,
blodpléttar, njure, lunga och cerebellum. Tadalafil verkar kraftigare pA PDES &n pé andra
fosfodiesteraser. Tadalafil visar > 10 000 génger hdgre potens pa PDES &n pd PDE1, PDE2 och PDE4.
Dessa enzymer finns 1 hjirta, hjarna, blodkérl, lever och andra organ. Tadalafil visar > 10 000 ganger
hogre potens pa PDES dn pa PDE3, ett enzym som finns i hjirta och blodkirl. Denna selektivitet for
PDES i forhéllande till PDE3 ér viktig, eftersom PDE3 &r involverat i hjartats kontraktilitet. Déartill ar
tadalafils verkan cirka 700 ganger storre for PDES &n for PDE6. Det sistndmnda enzymet finns i retina
och ansvarar for ljusdverledningen. Tadalafil visar ocksé > 10 000 génger hogre potens for PDES dn
for PDE7-PDE10.

Klinisk effekt och sikerhet

Effekt hos patienter med pulmonell arteriell hypertension (PAH)

En randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad studie genomfordes pa 405 patienter med
pulmonell arteriell hypertension. Tillaten grundbehandling var bosentan (stabil underhéllsdos p& upp
till 125 mg tva ganger dagligen) och langtidsbehandling med antikoagulantia, digoxin, diuretika och
syrgas. Mer én hilften (53,3%) av patienterna i studien fick samtidigt behandling med bosentan.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Patienterna randomiserades till en av fem behandlingsgrupper (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg
eller placebo). Patienterna var minst 12 ar gamla och hade en PAH som var idiopatisk, associerad med
bindvévssjukdom, associerad med viktreducerande likemedel, associerad med human immunbristvirus
(HIV) infektion, associerad med formaksseptumdefekt eller associerade med operation for minst ett ar
sedan av medfodd ateriovenos shunt (till exempel ventrikelseptumdefekt, persisterande ductus
arteriosus). Medelaldern pa patienterna var 54 ar (fran 14 till 90 ar) och de flesta patienterna var
kaukasier (80,5%) och kvinnor (78,3%). Orsakerna till pulmonell arteriell hypertension (PAH) var
huvudsakligen idiopatisk PAH (61,0%) och PAH associerad med vaskuldr bindvévssjukdom (23,5%).
De flesta patienterna var i Virldshélsoorganisationens (WHOs) funktionsklass I11 (65,2%) eller 11
(32,1%). Vid studiens start var medelvirdet for 6-minuters gangstricka (60MWD) 343,6 meter.

Primér endpoint var fordndringen fran utgangsvardet for 6-minuters gangstricka (6MWD) vid vecka
16. Det var endast tadalafil 40 mg som uppnédde den protokolldefinierade nivan for signifikans med
en mediandkning, efter placebojustering, av 6MWD med 26 meter (p = 0,0004; 95% KI: 9,5, 44,0;
forspecificerad Hodges-Lehmans metod) (medel 33 meter, 95% KI; 15,2, 50,3). Forbittringen av
gangstriackan visade sig efter 8 veckors behandling. Signifikant forbattring (p < 0,01) i 6MWD visades
vid vecka 12 nir patienterna ombads forskjuta sitt intag av studieldkemedel for att reflektera dalvardet
for koncentrationen av aktiv substans. Resultatet var generellt konsekvent i alla subgrupper nér det
géller alder, kon, PAH etiologi och utgangsvardet for WHO funktionsklass och 6MWD. Det
placebojusterade medianvirdet for 6kningen av 6MWD var 17 meter (p = 0,09; 95% KI: -7,1, 43,0;
forspecificerad Hodges-Lehmans metod) (medel 23 meter, 95% KI; 2,4, 47,8) for de patienter som
fick tadalafil 40 mg i tilldgg till bosentan (n = 39), och 39 meter (p < 0,01, 95% KI: 13,0, 66,0;
forspecificerad Hodges-Lehmans metod) (medel 44 meter, 95% KI; 19,7, 69,0) for de patienter som
bara fick tadalafil 40 mg (n = 37).

Andelen patienter med forbattring av WHOs funktionsklass i vecka 16 var samma f6r gruppen som
fick tadalafil 40 mg jamfort med placebogruppen (23% jamfort med 21%). Incidensen for klinisk
forsdmring i vecka 16 for patienter som behandlas med tadalafil 40 mg (5%; 4 av 79 patienter) var
mindre dn i placebogruppen (16%; 13 av 82 patienter). Fordndringarna i Borgs dyspnéskala var sma
och icke-signifikanta for bade placebo och tadalafil 40 mg.

Dessutom observerades forbéttringar jaimfort med placebo for tadalafil 40 mg i fysiken, kroppsliga
funktioner, smértor i kroppen, allméin hilsa, vitalitet och sociala funktioner i SF-36. Ingen forbattring
observerades for omradena emotionell och mental hélsa i SF-36. Forbéttringar jamfort med placebo
observerades for tadalafil 40 mg i EuroQol (EQ-5D) USA och UK indexvérden som bestér av
rorlighet, egenvard, dagliga aktiviteter, smérta/obehag, dngest-/depressionskomponenter, och i den
visuella analoga skalan (VAS).

Invasiv hemodynamik genomfordes pa 93 patienter. Tadalafil 40 mg dkade hjértminut-volymen (0,6
1/min) och minskade lungartértrycket (-4,3 mm Hg) och det pulmonella vaskuldra motstandet (-

209 dyn.s/cm?) jimfort med studiens borjan (p < 0,05). Enligt analyser post hoc var forindringarna av
de hemodynamiska parametrarna fran studiens borjan for behandlingsgruppen med tadalafil 40 mg
dock inte signifikant skilda fran placebo.

Ldngtidsbehandling

357 patienter fran den placebokontrollerade studien deltog i en langtids forlangningsstudie. Av dessa
hade 311 patienter blivit behandlade med tadalafil i minst 6 ménader och 293 i 1 &r (median
behandlingstid 365 dagar; intervall 2 dagar till 415 dagar). For de patienter dir det finns data, ar
overlevnadsfrekvensen 96,4% vid 1 &r. Dessutom tycks ldngden for 6-minuters géngstricka och WHO
funktionsklass vara stabil for de som behandlats med tadalafil i 1 ar.

Friska forsdkspersoner, som intog tadalafil 20 mg, uppvisade ingen signifikant skillnad jamfort med
placebo 1 systoliskt och diastoliskt blodtryck i liggande stillning (medelvérde for maximal reduktion
1,6/0,8 mm Hg) eller i systoliskt och diastoliskt blodtryck i stdende stidllning (medelvérde for maximal
reduktion 0,2/4,6 mm Hg) och ingen signifikant forandring 1 hjértfrekvens.
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I en studie for att bedoma tadalafils paverkan pa synsinnet observerades ingen forsamring av
fargseendet (skillnad blétt/gront) i Farnsworth-Munsell 100-hue test. Detta resultat 6verensstimmer
med tadalafils laga affinitet till PDE6 jamfort med PDES. Baserat pa det totala antalet studier var
rapporter om forédndringar i firgseendet sillsynta (< 0,1%).

Tre studier pd méan utfordes for att undersoka tadafils potentiella pdverkan pé spermatogenesen.
Tadalafil gavs i dosen 10 mg dagligen (en 6 ménaders studie) och 20 mg dagligen (en 6 manaders och
en 9 ménaders studie). I tvd av dessa studier observerades en reducering av antalet spermier och en
minskad spermiekoncentration i samband med tadalafilbehandlingen, sannolikt utan klinisk relevans.
Dessa effekter atfoljdes inte av fordndringar i andra parametrar som motilitet, morfologi och
follikelstimulerande hormon.

Pediatrisk population

En studie har utforts pa barn med Duchennes muskeldystrofi (DMD) dir man inte kunde visa nagot
bevis pa effekt. Den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, parallella 3-armade studien
med tadalafil genomfordes pa 331 pojkar i aldern 7-14 &r med DMD som samtidigt fick
kortikosteroidbehandling. Studien pagick i 48 veckor och var dubbelblind. Patienterna randomiserades
till den dagliga doseringen tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg eller placebo. Tadalafil kunde inte
visa effekt nir det géller att bromsa forsdmringen i forflyttning méatt med 6-minuters gangstriacka
(6MWD) som primér endpoint: enligt minsta kvadratmetoden (LS) var genomsnittlig fordndring 1
6MWD vid 48 veckor 51,0 meter (m) i placebogruppen, jamfort med 64,7 m i tadalafil 0,3 mg/kg (p =
0,307) och 59,1 meter i tadalafil 0,6 mg/kg (p = 0,538). Dessutom fanns det inget bevis for effekt i
nagon av de sekundéra analyser som utforts for denna studie. Vad géller sdkerheten var de
Overgripande resultaten fran denna studie generellt i linje med den kidnda sdkerhetsprofilen for
tadalafil och biverkningarna de man kan forvinta sig for pediatriska DMD-patienter som far
kortikosteroider.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
tadalafil, for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av pulmonell arteriell
hypertension (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Tadalafil absorberas snabbt efter oral administrering, och maximal plasmakoncentration (medelvirde)

(Cmax) uppnas efter en mediantid pa 4 timmar efter intag. Absolut biotillgédnglighet av tadalafil efter
oral dosering har inte faststéllts.

Hastighet och grad av absorption av tadalafil paverkas inte av foda. tadalafil kan sélunda tas
oberoende av maltid. Tidpunkten for dosintag (morgon eller kvéll efter adminstrering av en
engéngsdos 10 mg) hade ingen kliniskt relevant effekt pa hastighet eller grad av absorption.

Distribution

Distributionsvolymen ér cirka 77 1 (medelvarde) vid steady state, vilket tyder pa att tadalafil
distribueras till vivnaderna. Vid terapeutiska koncentrationer dr 94% bundet till protein i plasma.
Proteinbindningen paverkas ej av forsdmrad njurfunktion.

Mindre &n 0,0005% av intagen dos aterfinns i sperma hos friska forsdkspersoner.

Metabolism

Tadalafil metaboliseras 6vervigande av cytokrom P450 (CYP) 3A4-isoformen. Den viktigaste
metaboliten i cirkulationen dr metylkatekolglukuronid. Denna metabolit 4r minst 13 000 ganger
mindre potent &n tadalafil for PDES. Foljaktligen forvintas den inte vara kliniskt aktiv vid observerad
metabolitkoncentration.

Eliminering

Medelvirdet for oral clearance av tadalafil dr 3,4 l/timme vid steady state och medelvérdet for terminal
halveringstid dr 16 timmar for friska forsokspersoner. Tadalafil utsondras till Gvervigande del som
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inaktiva metaboliter, huvudsakligen i feces (cirka 61% av dosen) och till mindre grad i urinen (cirka
36% av dosen).

Linjaritet/icke-linjéritet

For ett doseringsintervall pa 2,5 till 20 mg till friska forsokspersoner, dkar tadalafilexponeringen
(AUC) proportionellt med dosen. Mellan 20 mg och 40 mg ar exponeringsokningen mindre &n
proportionell. For tadalafil 20 mg och 40 mg en gang dagligen uppnas steady state
plasmakoncentrationerna inom 5 dagar, och exponeringen &r ungefér 1,5-faldig jamfort med den
exponering som uppnas efter en engéngsdos.

Populationsfarmakokinetik

Hos patienter med pulmonell arteriell hypertension som inte fir samtidig bosentanbehandling, var
medelexponeringen av tadalafil vid steady state 26% hogre efter 40 mg jamfort med hos friska
frivilliga. Det finns ingen kliniskt relevant skillnad i Ciax jdmfort med friska frivilliga. Observationen
tyder pa en ldgre clearance av tadalafil hos patienter med pulmonell arteriell hypertension jaimfort med
friska frivilliga.

Ovriga sirskilda populationer

Aldre

Friska dldre forsokspersoner (65 ar eller ddrdver) hade lagre oral clearance av tadalafil, vilket gav 25%
hogre exponering (AUC) i forhallande till friska forsdkspersoner i aldern 19 till 45 ér efter en 10 mg
dos. Denna élderseffekt ar inte kliniskt signifikant och motiverar inte ndgon dosjustering.

Nedsatt njurfunktion

I kliniska, farmakologiska studier av forsokspersoner med mild (kreatininclearance 51 till

80 ml/minut) eller méttlig (kreatininclearance 31 till 50 ml/minut) grad av njurfunktionsnedséttning
och forsokspersoner i dialys med njursjukdom i slutstadiet gav enstaka doser pa 5-20 mg en ungeférlig
fordubbling av tadalafilexponeringen (AUC). Hos patienter i hemodialys var Cpax 41% hogre dn hos
friska forsokspersoner.

Hemodialys bidrar i mycket liten grad till elimineringen av tadalafil.

P.g.a. 6kad tadalafilexponering (AUC), begriansad klinisk erfarenhet, och saknad forméga att paverka
clearance med dialys, rekommenderas inte tadalafil till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Tadalafilexponeringen (AUC) hos forsokspersoner med mild och maéttlig grad av
leverfunktionsnedséattning (Child-Pugh Class A och B) ér jamforbar med exponeringen hos friska
forsdkspersoner néar en 10 mg dos ges. Om tadalafil forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-
beddmning goras av den forskrivande lakaren. Det finns inga tillgéngliga data angdende intag av hogre
doser dn 10 mg tadalafil for patienter med nedsatt leverfunktion.

Patienter med grav levercirrhos (Child-Pugh Class C) har inte studerats och darfér rekommenderas
inte dosering med tadalafil till dessa patienter.

Patienter med diabetes
Tadalafilexponeringen (AUC) hos patienter med diabetes var cirka 19% lagre &n AUC-vérdet for
friska forsokspersoner efter en 10 mg dos. Denna skillnad motiverar inte ndgon dosjustering.

Ras

De farmakokinetiska studierna har inkluderat forsokspersoner fran olika etniska grupper, och det har
inte identifierats négra skillnader nér det géller exponeringen for tadalafil. Dosjusteringar ér inte
motiverade.

Kon

Det har inte observerats nagra kliniskt relevanta skillnader exponeringen pa friska frivilliga kvinnor
och mén som fatt engangsdos respektive flera doser av tadalafil. Dosjusteringar dr inte motiverade.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke kliniska data tyder inte pa nagon sérskild risk for ménniska, baserat pé géngse studier avseende
sikerhetsfarmakologi, kronisk toxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter.

Det fanns inga tecken pa teratogenicitet, embryotoxicitet eller fostertoxicitet hos réttor eller moss som
erhallit upp till 1 000 mg tadalafil per kg och dygn. I en prenatal- och postnatal utvecklingsstudie pa
ratta var den hogsta dos som icke gav effekt 30 mg/kg/dygn. Hos driktig ratta var AUC for berdknad,
fri aktiv substans vid denna dos ungefar 18 ganger AUC hos ménniska efter en 20 mg dos.

Ingen forsdmring av fertiliteten observerades for han- och honréttor. Hos hundar, som fatt tadalafil i 6
till 12 ménader i doser pa 25 mg/kg/dygn eller mera (vilket gav en exponering som var minst 3 ganger
storre [intervall 3,7 — 18,6] &n den hos ménniska efter en 20 mg dos), regredierade sddeskanalens
epitel, vilket resulterade i minskad spermatogenes hos négra hundar. Se dven avsnitt 5.1.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkérna:

Povidon (K-25)

Natriumlaurilsulfat

Poloxamer 188

Vattenfri laktos

Mikrokristallin cellulosa (PH 101)
Kroskarmellosnatrium

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Laktosmonohydrat

Hypromellos (2910/15 mPa-s) (E464)
Titandioxid (E171)

Triacetin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PE/PVdC-Alu blister i kartong som innehéller 28 och 56 filmdragerade tabletter.

PVC/PE/PVdC-Alu perforerade endosblister i kartong som innehéller 28 x 1 och 56 x 1 filmdragerade
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1153/001

EU/1/16/1153/002

EU/1/16/1153/003

EU/1/16/1153/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkénnandet: 09 januari 2017

Fornyat godkédnnande: 09 November 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Grange Road, Dublin 13

Irland

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Ungern

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Léakemedel som med begridnsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ldmnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet adndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Talmanco 20 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 20 mg tadalafil.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter
28 x 1 filmdragerad tablett
56 filmdragerade tabletter
56 x 1 filmdragerad tablett

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP .

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Talmanco 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING —-TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTERS ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Talmanco 20 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Talmanco 20 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till din ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finner du information om foljande:
Vad Talmanco &r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Talmanco

Hur du tar Talmanco

Eventuella biverkningar

Hur Talmanco ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Talmanco ar och vad det anvinds for
Talmanco innehaller den aktiva substansen tadalafil.
Talmanco ir en behandling for pulmonell arteriell hypertoni hos vuxna.

Talmanco tillhor en grupp ldkemedel som kallas fosfodiesteras typ 5-hammare (PDES), som forbéttrar
blodflodet till lungorna genom att paverka blodkéarlen runt lungorna sé att de slappnar av. Resultatet
blir forbattrad kapacitet vid fysisk anstrdngning.

2. Vad du behover veta innan du tar Talmanco

Ta inte Talmanco

- om du ér allergisk mot tadalafil eller ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du tar ladkemedel som innehéller nitrater sésomamylnitrit, som anvéands for att behandla
brostsmérta. Talmanco har visat sig 6ka effekten av dessa ldkemedel. Om du tar ndgon form av
nitrat eller ar osdker, ska du tala med din ldkare.

- om du négonsin tidigare har forlorat synen — ett tillstind som kallas stroke i 6gat” (icke-
arteritisk frimre ischemisk optikusneuropati - NAION).

- om du har haft en hjartattack de senaste 3 manaderna.

- om du har 14gt blodtryck.

- om du tar riociguat. Detta ldkemedel anvands for att behandla pulmonell arteriell hypertension
(dvs hogt blodtryck i lungorna) och kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (dvs hogt
blodtryck i lungorna till foljd av blodproppar). PDES-hdmmare, s som Talmanco, har visats
oka den blodtryckssdnkande effekten av detta likemedel. Om du tar riociguat eller om du &r
osdker, tala med din ldkare.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel om du har:
- andra hjartproblem dn ditt hoga blodtryck i lungorna

- problem med ditt blodtryck

- nagon arftlig 6gonsjukdom

23



- onormala roda blodkroppar (sickle-cellanemi)

- cancer i benmirgen (multipelt myelom)

- blodcellscancer (leukemi)

- deformerad penis, eller oonskad eller ihallande erektion som varar i mer &n 4 timmar
- allvarlig leversjukdom

- allvarlig njursjukdom.

Om du far en plotslig synnedséttning, synforlust, forvrangd syn eller nedtonad syn medan du tar
Talmanco, sluta ta Talmanco och omedelbart ta kontakt med din ldkare.

Forsamrad horsel eller plotslig horselnedsattning har noterats hos nagra patienter som tar tadalafil.
Fastén det inte ar kint om héndelserna har ett samband med tadalafil, bor du kontakta ldkare
omedelbart om du fér forsdmrad horsel eller plotslig horselnedséttning.

Barn och ungdomar
Detta ldkemedel ska inte ges till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra liikemedel och Talmanco
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra
lakemedel.

Ta INTE detta ldkemedel ifall du redan tar nitrater.

Négra mediciner kan paverkas av Talmanco eller sa kan de paverka Talmanco effekt. Tala om for din
lakare eller apotekspersonal om du redan tar:

- bosentan (ett annat likemedel som anvénds for att behandla pulmonell arteriell hypertension)

- nitrater (for brostsmérta)

- alfa-blockerare som anvénds for att behandla hogt blodtryck eller prostataproblem.

- riociguat

- rifampicin (for att behandla bakterieinfektioner)

- ketokonazoltabletter (for att behandla svampinfektioner)

- ritonavir (for HIV-behandling)

- tabletter for erektil dysfunktion (PDES-hdmmare).

Talmanco med alkohol

Alkoholintag kan tillfalligt sénka ditt blodtryck. Undvik intag av stora mangder alkohol (6ver 5
alkoholenheter) nir du har tagit eller planerar att ta Talmanco eftersom detta kan 6ka risken for yrsel
ndr man star upp.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
innan du anvénder detta lakemedel. Anvénd inte detta lakemedel under graviditet, sdvida det inte ar
absolut nédvéndigt och du har diskuterat det med din lakare.

Amma inte nér du tar dessa tabletter, eftersom det inte &r ként ifall 1ikemedlet passerar Gver i
brostmjolk hos ménniska. Fraga din doktor eller apotekspersonal om rad innan du tar nédgot ldkemedel
under graviditet eller amning.

Hundar som behandlades fick reducerad spermieutveckling i testiklarna. En minskad
spermiekoncentration har pavisats hos vissa mén. Det dr osannolikt att dess effekter ger forsaimrad
fertilitet hos mén.

Korforméga och anvindning av maskiner

Yrsel har rapporterats. Kidnn efter hur du reagerar pad medicinen innan du kor bil eller anvander
maskiner.
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Talmanco innehaller laktos och natrium
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar detta likemedel.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Talmanco

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
osaker.

Talmanco tillhandahalls som en 20 mg tablett. Den vanliga dosen &r tva 20 mg tabletter en gang
dagligen. Du ska ta bada tabletterna samtidigt, den ena efter den andra. Din lékare kan ha forskrivit
endast en 20 mg tablett dagligen, ifall du har l4tta till mattliga lever- eller njurproblem.

Svilj tabletterna med lite vatten. Du kan ta tabletterna oberoende av maltid.

Om du har tagit for stor méingd av Talmanco

Om du eller ndgon annan tar flera tabletter 4n de ska, kontakta din ldkare eller ta dig till sjukhus
omedelbart, och ta med dig lakemedelsforpackningen. Du kan fa ndgra av biverkningarna som
beskrivs i avsnitt 4.

Om du har glomt att ta Talmanco
Ta dosen sa snart du kommer ihag det om det 4r inom 8 timmar fran att du skulle ha tagit din dos. Ta

inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Talmanco
Sluta inte att ta dina tabletter, sdvida inte din ldkare har sagt at dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel vénd dig till din lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Biverkningarna dr vanligen milda eller mattliga till sin natur.

Om du far nigon av foljande biverkningar, sluta anviinda liikemedlet och uppsok likare
omedelbart:

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
- allergiska reaktioner med utslag
- brostsmirta — anvénd inte nitrater men uppsok ldkare omedelbart

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
- priapism, forlangd och mdjligtvis smértsam erektion efter att ha tagit detta ldkemedel. Om du fér

erektion som varar kontinuerligt i dver 4 timmar, ska du omedelbart kontakta likare.

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)
- plotslig synforlust

Ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data)
- forvrangd, nedtonad, suddig central syn eller plotslig synnedséttning
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Andra biverkningar har rapporterats:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

- huvudvirk

- rodnad, nistdppa och téppta bihalor

- illaméende, matsmaéltningsbesvér (inklusive magsmérta)

- muskelvirk, ryggsmaérta och smarta eller obehag i armar och ben

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- dimsyn

- lagt blodtryck

- nésblod

- krékningar

- okade eller onormala underlivsblddningar,ansiktssvullnad
- sura uppstotningar

- migrian

- oregelbundna hjirtslag

- svimning

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
- krampanfall

- tillfallig minnesforlust

- nésselutslag

- ymnig svettning

- blodning fran penis

- forekomst av blod i sperma och/eller urin
- hogt blodtryck

- hjartklappning

- plotslig hjartdod

- tinnitus (ljud i 6ronen utan yttre ljudkalla)

PDES-hdmmare anvinds dven for behandling av erektil dysfunktion hos mén. Nagra biverkningar

som rapporteras séllsynt (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

- Partiell, tillféllig eller varaktig synnedséttning eller synforlust pé ett eller bdda 6gonen och
allvarlig allergisk reaktion som orsakar svullnad av ansikte och svalg. Pl6tslig forsdmring eller
forlust av horseln har ocksa rapporterats.

Négra biverkningar har rapporterats av mén som tar tadalafil for behandling av erektil dysfunktion.
Dessa biverkningar har inte forekommit vid kliniska provningar av pulmonell arteriell hypertension
och darfor ér frekvensen ingen kéind (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data):

- svullna 6gonlock, smirta i 6gonen, rdda 6gon, hjartinfarkt och stroke

Vissa ytterligare sillsynta biverkningar har rapporterats hos mén som tagit tadalafil som inte setts i
kliniska provningar. Dessa inkluderar:
- forvrangd, nedtonad, suddig central syn eller plotslig synnedsittning (ingen kénd frekvens).

De flesta men inte alla mén som rapporterade hjédrtklappning, oregelbundna hjéirtslag, hjértinfarkt,
stroke och plotslig hjartddd hade kénda problem med hjéartat innan de tog ldkemedlet. Det &r inte
mojligt att avgdra om dessa reaktioner hade direkt samband med tadalafil.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.
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5. Hur Talmanco ska forvaras
Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen eller blisterkartan efter Utg.dat. eller EXP.
Utgangsdatum &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehaillsdeklaration

- Den aktiva substansen &r tadalafil. En tablett innehéller 20 mg tadalafil.

- Ovriga innehéllsimnen i tablettkérnan ir povidon, natriumlaurilsulfat, poloxamer 188, vattenfri
laktos (se avsnitt 2 "Talmanco innehéller laktos och natrium’), mikrokristallin cellulosa (PH
101), kroskarmellosnatrium, kolloidal vattenfri kiseldioxid och magnesiumstearat.
Filmdrageringen innehéller laktosmonohydrat (se avsnitt 2 "Talmanco innehéller laktos och
natrium”), hypromellos (E464), titandioxid (E171) och triacetin.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Detta likemedel dr en vit, filmdragerad, rund, bikonvex tablett med fasad kant, mirkt med ”M ”’pé ena
sidan och "TA20 ”pa den andra. Lakemedlet levereras i blisterférpackningar som innehaller 28 eller
56 tabletter och i perforerade endos-blisterforpackningar som innehaller 28 x 1 eller 56 x 1 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséiljning:
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Tillverkare

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

Grange Road, Dublin 13

Irland

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Ungern

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Tyskland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 02 658 61 00

bbarapus
Maiiman EOOJ]
Ten.: +359 2 44 55400

Ceska republika
Viatris CZs.t.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49-800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti
filiaal

Tel: +372 6363 052

ElGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Substipharm
Tél: +33 1 43181300

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

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Lietuva
Mylan Healthcare 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
Tel: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan 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 80

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555
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Kvnpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

TnA: +357 222 077 00 Tel: +46 (0) 8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Denna bipacksedel éindrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

29


http://www.ema.europa.eu/

	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL



