KISA URUN BILGISI

1. BESERi TIBBI URUNUN ADI
DEPARTON 20 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde:

Tadalafil 20 mg
Yardimcer maddeler:

Laktoz monohidrat (s1g1r siitii) 209,32 mg
Laktoz graniil (s18ir siitii) 35mg
Kroskarmeloz sodyum 22,4 mg
Sodyum lauril siilfat 0,98 mg

Yardimci maddeler i¢in, 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

Koyu sar1 renkli, bir yiiziinde “20” baskili badem seklinde film kapli tablet
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Yetiskinler
DEPARTON, egzersiz yetenegini iyilestirmek amaciyla kisaca PAH olarak adlandirilan Pulmoner

Arteriyel Hipertansiyon (WHO fonksiyonel sinif 11, IIT ve IV) tedavisinde endikedir.

Pedivatrik popiilasyon

DEPARTON, WHO fonksiyonel smifi II ve III olarak siniflandirilan pulmoner arteriyel
hipertansiyonlu (PAH) 2 yas ve iizeri pediatrik hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi yalnizca PAH tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir.
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinler

Onerilen DEPARTON dozu, giinde bir kere alinmak iizere, 40 mg’dir (iki adet 20 mg’lik tablet).
Glinliik dozu (40 mg) giin i¢inde bélmek 6nerilmemektedir.

DEPARTON ig¢in 6nerilen doz asilmamalidir.
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Pedivatrik popiilasyon (2 yastan 17 vasa kadar)

Pediatrik hastalarda yas ve kilo kategorilerine gore oOnerilen giinde bir kez dozlar asagida
gosterilmistir.

Pediatrik hastanin yasi ve/veya Kilosu Onerilen giinliik doz ve dozaj rejimi

Yas >2 yil

Viicut agirligr > 40 kg 40 mg (iki adet 20 mg tablet) giinde bir kez
Viicut agirligr <40 kg 20 mg (bir adet 20 mg tablet) giinde bir kez

<2 yas hastalar i¢in klinik ¢alismalardan farmakokinetik veya etkililik verisi mevcut degildir. 6 ay ile
<2 yas arasindaki c¢ocuklarda tadalafilin en uygun dozu heniiz belirlenmemistir. Bu nedenle,
DEPARTON bu yas alt grubunda onerilmemektedir.

Uygulama sekli :
DEPARTON tablet, bir bardak su ile, a¢ ya da tok karnina alinabilir.

DEPARTON’un uygulanmasinda gecikme varsa, ancak yine de ayni giin i¢cindeyse, doz sonraki doz
programlarinda herhangi bir degisiklik yapilmadan alinmalidir. Hastalar bir doz atlanirsa ekstra doz
almamalidir.

Hastalar kusma meydana gelirse ekstra doz almamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Yetiskinler ve pediatrik popiilasyon (2 ila 17 yas, en az 40 kg agirliginda)

Hafif ile orta bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangi¢ dozu olarak 20 mg onerilmektedir. Kisideki
etkililik ve tolerabiliteye gore dozaj giinde 40 mg’a kadar artirilabilir. Ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda DEPARTON kullanilmas1 6nerilmemektedir (bkz. Béliim 4.4 ve 5.2).

Pediatrik popiilasyon (2 ila 17 yas, 40 kg'dan az agirliginda)

<40 kg ve hafif ile orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangi¢c dozu olarak giinde bir
kez 10 mg onerilmektedir. Kisideki etkililik ve tolerabiliteye gore dozaj giinde 20 mg'a kadar
artirtlabilir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda DEPARTON kullanilmasi 6nerilmemektedir
(bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Yetiskinler ve pediatrik popiilasyon (2 ila 17 yas, en az 40 kg agirliginda)

Hafif'ile orta karaciger yetmezIligi (Child-Pugh Sinif A ve B) olan hastalarda sinirli klinik deneyimden
dolay1 baglangi¢ dozu olarak 20 mg diisiiniilebilir.

Pediatrik popiilasyon (2 ila 17 vas, 40 kg'dan az agirliginda)

<40 kg ve hafif ile orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda, giinde bir kez 10 mg'lik bir
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baslangi¢c dozu diisiiniilebilir.

Her yastan hasta i¢in, tadalafil recete edilirse, recete eden doktor tarafindan dikkatli bir bireysel
fayda/risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh sinif C) kullanimina ait klinik veriler
bulunmadigindan, bu hastalarda DEPARTON kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Dozaj1 ve etkililigi <2 yas cocuklarda belirlenmemistir. Mevcut veriler 4.8 ve 5.1 boliimlerinde
aciklanmustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Tadalafile veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik durumunda,

e Son 90 giin i¢inde gecirilmis akut miyokard infarktiisii durumunda,

e (iddi hipotansiyon (<90/50 mmHg) durumunda,

e Klinik calismalarda, tadalafilin nitratlarin hipotansif etkilerini artirdig1 gosterilmistir. Bu durumun,
nitratlar ve tadalafilin nitrik oksit/cGMP yolu flizerindeki kombine etkilerinden kaynaklandigi
diisliniilmektedir. Bu nedenle, herhangi bir formda organik nitrat kullanan hastalara tadalafil
verilmesi kontrendikedir (bkz. B6liim 4.5).

e Tadalafil de dahil olmak iizere fosfodiesteraz tip 5 (PDES) inhibit6rlerinin riociguat gibi guanilat
siklaz uyaricilart ile birlikte uygulanmasi semptomatik hipotansiyona yol agabileceginden
kontrendikedir. (bkz.B6liim 4.5)

e Daha 6nce PDES inhibitorii maruziyetiyle baglantili olsun veya olmasin, arteritik olmayan 6n

iskemik optik noropati (NAION) nedeniyle bir gozlinde gérme kayb1 olan hastalarda (bkz. Bolim
4.4) kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Kardiyovaskiler hastaliklar

Asagidaki kardiyovaskiiler hastalig1 olan hasta gruplar1t PAH klinik ¢aligmalarina dahil edilmemistir:

- Klinik olarak anlamli aort ve mitral kapak hastalig1 olan hastalar
- Perikardiyal konstriiksiyonu olan hastalar

- Restriktif veya konjestif kardiyomiyopatisi olan hastalar

- Onemli sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar

- Hayati tehdit eden aritmileri olan hastalar

- Semptomatik koroner arter hastalig1 olan hastalar

- Kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalar.

Bu hastalarda tadalafilin giivenliligine dair klinik veri bulunmadigindan, tadalafil kullanimi
onerilmemektedir.

Pulmoner vazodilatorler, pulmoner veno-okliizif hastaligi (PVOD) olan hastalarin kardiyovaskiiler
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durumunu Onemli Olglide kdotiilestirebilir. Veno-okliizif hastalifi olan hastalara tadalafil
uygulanmasina dair klinik veri bulunmadigindan, bu hastalara tadalafil uygulanmasi
onerilmemektedir. Tadalafil uygulandiginda pulmoner 6dem belirtileri ortaya ¢ikarsa, iligkili PVOD
olasilig1 gz 6niinde bulundurulmalidir.

Tadalafil, kan basincinda gecici diisiislere neden olabilen sistemik vazodilator o6zelliklere sahiptir.
Hekimler, siddetli sol ventrikiil ¢ikis yolu tikanikligi, sivi eksikligi, otonomik hipotansiyon veya
istirahat hipotansiyonu gibi belirli altta yatan rahatsizliklari olan hastalarinin bu vazodilator
etkilerden olumsuz etkilenip etkilenmeyecegini dikkatlice degerlendirmelidir.

Alfal bloker kullanan hastalarda tadalafilin es zamanli uygulanmasi bazi1 hastalarda semptomatik
hipotansiyona yol agabilir (bkz. Boliim 4.5). Bu nedenle, tadalafil ve doksazosin kombinasyonu
onerilmemektedir.

Gorme

Merkezi Serdz Koryoretinopati (MSKR) ve NAION vakalar1 dahil olmak {izere gérme kusurlari,
tadalafil ve diger PDES inhibitorlerinin kullanimiyla baglantili olarak bildirilmistir. MSKR
vakalarinin ¢ogu, tadalafilin kesilmesinden sonra kendiliginden diizelmistir. NAION ile ilgili olarak,
gozlemsel verilerin analizleri, erektil disfonksiyonu olan erkeklerde tadalafil veya diger PDES
inhibitorlerine maruz kalmanin ardindan akut NAION riskinin arttigin1 géstermektedir. Bu durum
tadalafile maruz kalan tiim hastalar icin gecerli olabileceginden, hastaya ani gérme kusuru, gérme
keskinliginde bozulma ve/veya gérme bozulmasi durumunda DEPARTON almayi1 birakmasi ve
derhal bir doktora danigsmas1 gerektigi sdylenmelidir (bkz. Boliim 4.3). Retinitis pigmentosa dahil
olmak iizere bilinen kalitsal dejeneratif retina bozukluklari olan hastalar klinik ¢alismalara dahil
edilmemistir ve bu hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Azalmis veya ani isitme kaybi

Tadalafil kullanimindan sonra ani igitme kaybi vakalar1 bildirilmistir. Baz1 vakalarda bagka risk
faktorleri de mevcut olsa da (yas, diyabet, hipertansiyon, daha once isitme kayb1 Oykiisii ve iligkili
bag dokusu hastaliklar1 gibi), hastalara ani isitme kaybi1 veya azalmas1 durumunda derhal tibbi yardim
almalar tavsiye edilmelidir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi

Artmis tadalafil maruziyeti (EAA), sinirli klinik deneyim ve diyaliz yoluyla klerensi etkileme
yeteneginin olmamasit nedeniyle, tadalafil siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
onerilmemektedir.

Siddetli karaciger sirozu (Child-Pugh Smif C) olan hastalar iizerinde ¢alisma yapilmamistir ve bu
nedenle tadalafil dozaj1 6nerilmemektedir.

Priapizm ve penisin anatomik deformasyonu

PDES inhibitorleri ile tedavi edilen erkeklerde priapizm bildirilmistir. 4 saat veya daha uzun siiren
ereksiyon yasayan hastalara derhal tibbi yardim almalar1 sdylenmelidir. Priapizm derhal tedavi
edilmezse, penis dokusunda hasar ve kalic1 iktidarsizlik meydana gelebilir.

Tadalafil, penisin anatomik deformasyonu (angiilasyon, kavernozal fibroz veya Peyronie hastaligi
gibi) olan hastalarda veya priapizme yatkinlik yaratabilecek rahatsizliklar1 (orak hiicreli anemi,
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multipl miyelom veya losemi gibi) olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

CYP3A4 indiiklevicileri veya inhibitorleriyle birlikte kullanim

Rifampisin gibi gii¢lii CYP3A4 indiikleyicilerini kronik olarak kullanan hastalarda tadalafil kullanim1
onerilmez (bkz. Boliim 4.5).

Ketokonazol veya ritonavir gibi giicli CYP3A4 inhibitorlerini es zamanli kullanan hastalarda
tadalafil kullanimi1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5).

Sertlesme bozuklugu tedavileri

Tadalafil ve diger PDES inhibitdrlerinin veya sertlesme bozuklugu i¢in kullanilan diger tedavilerin
kombinasyonlarinin giivenliligi ve etkililigi arastirllmamistir. Hastalara, DEPARTON’u bu ilaglarla
birlikte almamalar1 gerektigi bildirilmelidir.

Prostasiklin ve analoglan

Tadalafilin prostasiklin veya analoglari ile birlikte uygulanmasinin etkililigi ve giivenliligi kontrollii
klinik calismalarda incelenmemistir. Bu nedenle, birlikte uygulanmasi durumunda dikkatli olunmasi
Onerilir.

Bosentan

Bosentan tedavisi goren hastalarda tadalafilin etkililigi kesin olarak gosterilmemistir (bkz. Bliim 4.5
ve 5.1).

DEPARTON laktoz graniil ve laktoz monohidrat igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac
kullanmamalar1 gerekir.

Bu ila¢ her doz basina 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum igerir yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger ilaglarin tadalafil iizerine etkileri

Sitokrom P450 Inhibitérleri

Azol antifungalleri (6rn. ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg/giin), tadalafilin tek basina alimina gore tadalafil (10 mg) maruziyetini egri
altindaki alan1 (EAA) 2 kat ve Cnaks degerlerini %15 artirdi. Ketokonazol 400 mg ile tadalafilin (20
mg) tek doz maruziyetinde bu oranlar 4 kat ve %22 artt1.

Proteaz inhibitorleri (6rn. ritonavir)

Sitokrom P4503A4, 2C9, 2C19 ve 2D6 inhibitorii ritonavir (giinde 2 kez 200 mg), tadalafil (20 mg)
EAA degerlerini 2 kat artiririrken, Ciaks degerlerinde herhangi bir degisiklige yol agmadi. Ritonavir
(glinde 2 kez 500 mg veya 600 mg) tadalafil (20 mg) EAA’y1 %32 artirirken Caks degerlerini %30
azaltt1.
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Sitokrom P450 indiikleyicileri

Endotelin-1-reseptor antagonistleri (6rn. bosentan)

Bosentan (giinde 2 kez 125 mg), CYP2C9 ve CYP3A4 substratt ve CYP3A4, CYP2C9 ve
muhtemelen CYP2C19’un orta diizeyde indiikleyicisi, ¢oklu doz es zamanli uygulama sonrasinda
tadalafil (giinde 1 kez 40 mg) EAA degerlerini %42 ve Cmaks degerlerini %27 azaltti. Tadalafil’in
etkililigi bosentan tedavisi altindaki hastalarda tam olarak gosterilmemistir. (bkz.Boliim 4.4 ve 5.1)
Tadalafil, bosentan veya metabolitlerinin maruziyetini (EAA ve Cmaks) etkilememistir.

Tadalafilin diger endotelin-1-reseptor antagonistleri ile kombinasyonundaki etkililik ve giivenliligi
incelenmemistir.

Antimikrobiyal ajanlar (6rn. rifampisin)
CY P3 A4 indikleyicisi rifampisin (600 mg/giin), tadalafilin (10 mg) tek basina alimina gore
tadalafil egri altindaki alan1 (EAA) %88 ve Cmaks degerlerini %46 azaltt1.

Tadalafilin diger ilaclar iizerine etkileri

Nitratlar

Klinik farmakoloji ¢alismalarinda tadalafil (5,10, 20 mg), nitratlarin hipotansif etkisini arttirmistir.
Bu etkilesim 24 saatten uzun slirmiis ve son tadalafil dozundan 48 saat sonra artik tespit
edilememistir. Bu nedenle, herhangi bir formda organik nitrat kullanan hastalara tadalafil verilmesi

kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Antihipertansifler (kalsiyum kanal blokorleri dahil)

Doksazosin (giinde 4 ve 8 mg) ve tadalafilin (5 mg giinliik doz ve 20 mg tek doz) birlikte
uygulanmasi, alfa blokoriin kan basinci diisiiriicii etkisini belirgin sekilde artirmaktadir. Bu etki en az
12 saat silirmektedir ve senkop dahil semptomatik olabilir. Bu yiizden bu kombinasyon
onerilmemektedir. (bkz.Boliim 4.4)

Sinirli sayida saglikl goniilliilerle gerceklestirilen etkilesim ¢alismalarinda, bu etkiler alfuzosin veya
tamsulosin ile gézlenmemistir.

Klinik farmakoloji ¢alismalarinda, tadalafilin (10 ve 20 mg) antihipertansif ajanlarin hipotansif
etkilerini artirma potansiyeli incelenmistir. Baslica antihipertansif ila¢ siniflari, monoterapi veya
kombinasyon tedavisinin bir pargasi olarak incelenmistir. Hipertansiyonu iyi kontrol altina
alinmamis ve birden fazla antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda, kan basinci iyi kontrol altinda
olan ve bu diisiisiin minimal ve saglikli gonilliilerdekine benzer oldugu hastalara kiyasla kan
basincinda daha fazla diislis gozlenmistir. Es zamanli antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda,
tadalafil 20 mg kan basincinda bir diisiise neden olabilir; bu diisiis (yukariya bakiniz) genellikle
onemsizdir ve klinik olarak anlamli olmas1 muhtemel degildir.

Riociguat

Klinik 6ncesi caligmalar, PDES inhibitorleri riociguat ile birlikte kullanildiginda ek bir sistemik kan
basinci diistiriicti etki gosterdi. Klinik ¢alismalarda, riociguat'in PDES inhibitorlerinin hipotansif
etkilerini artirdig1 gdsterildi. incelenen popiilasyonda kombinasyonun olumlu klinik etkisine dair bir
kanit yoktu. Tadalafil dahil olmak tizere PDES inhibitorleri ile riociguat'in es zamanl kullanimi
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

Alkol
Tadalafil (10 mg veya 20 mg) ile alkoliin birlikte aliminda alkol konsantrasyonlar1 etkilenmedi.
Ayrica, tadalafil konsantrasyonunda da herhangi bir degisiklik gézlenmedi. Tadalafil (20 mg) alkoliin
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(80 kg agirligindaki bir erkekte 0,7 g/kg veya yaklasitk 180 mL %40 alkol) kan basincinda
olusturdugu azalmayi1 giiglendirmedi ancak bazi vakalarda postural sersemlik ve ortostatik
hipotansiyon gdzlendi. Alkoliin kognitif fonksiyonlardaki etkisi tadalafil (10 mg) kullanimu ile artig
gostermedi.

CYP1A2 substratlar: (6rn. teofilin)

10 mg tadalafil, teofilin (non-selektif fosfodiesteraz inhibitorii) ile birlikte uygulandiginda
farmakokinetik etkilesim gézlenmedi. Tek gézlenen farmakodinamik etki kalp atim hizinda g6zlenen
ufak artis idi (3,5 atim /dak).

CYP2C9 substratlar: (6rn. R-varfarin)

Tadalafil’in (10 mg ve 20 mg) S-varfarin veya R-varfarin EAA degerleri iizerine belirgin etkisi
yoktur. Varfarin ile gozlenen protrombin zamanindaki degisiklik tizerine tadalafilin herhangi bir etkisi
yoktur.

Asetil salisilikasit
Tadalafil (10 mg ve 20 mg) asetil salisilikasitin neden oldugu kanama zamanindaki artis1
hizlandirmamaktadir.

P-glikoprotein substratlar: (6rn. digoksin)
Tadalafil ile (glinde bir kere 40 mg) birlikte uygulama, digoksin farmakokinetigini anlamli derecede
degistirmemistir.

Oral kontraseptifler

Kararli durumda tadalafil (40 mg giinde bir kez), tek basina etiniléstradiol ve plasebo birlikte
alinmasma gore etinilostradiol EAA ve Cuaks degerlerini %26 ve %70 artirdi. Tadalafil’in
levonorgestrel Tlizerinde istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi olmamistir. Bu bulgu,
etinilestradioliin  etkisinin tadalafil tarafindan intestinal siilfatasyonun inhibisyonundan
kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Bu bulgunun klinik 6nemi belirsizdir.

Terbutalin

Etinilostradiol ile gozlenen EAA ve Cmaks degerlerinde gozlenen artisin benzeri terbutalin oral alimi
ile de gozlenebilir. Tadalafil ile barsakta sulfasyonun engellenmesi ile iliskisi olabilir, bu bulgunun
klinik kanit1 acik degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetiskinlerde gergeklestirilmistir.

Popiilasyon FK analizine dayanarak, goriintir klirens (CL/F) tahminleri ve bosentanin pediatrik
hastalarda CL/F iizerindeki etkisi, PAH'l1 yetiskin hastalardakine benzerdir. Bosentan kullanimiyla
birlikte tadalafil i¢cin doz ayarlamasi gerekli goriilmemektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:B
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tadalafil almanin kadinlarda dogurganlig1 azaltacagina dair hicbir kanit yoktur.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda, gilivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmasi
onerilir.

Hastalar tadalafil tedavisi sirasinda gebe kalirlarsa veya gebe kalmaya niyetleri varsa doktorlarini
bilgilendirmeleri gerektigi konusunda uyarilmalidirlar.

Kararli durumda tadalafil (40 mg giinde bir kez), tek basina etinildstradiol ve plasebo birlikte
alinmasina gore etinilostradiol EAA ve Chas degerlerini %26 ve %70 artirdi. Tadalafil’in
levonorgestrel lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi olmamistir (bkz. B6liim 4.5).

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda tadalafil kullanima ile ilgili veriler kisitlidir. Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar,
gebelik/embriyonel/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da
dolayli zararhi etkiler oldugunu gdstermemektedir. (bkz.Bolim 5.3) Onlem olarak tadalafil’in
gebelik sirasinda verilmemesi Onerilir.

Laktasyon donemi

Mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler ile, hayvanlarda yapilan ¢alismalarda tadalafilin anne
siitline gegtigi gosterilmistir. Emzirilen ¢cocuk i¢in risk goz ardi edilemez. Emzirme doneminde tadalafil
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Kopeklerde dogurganlik bozukluguna isaret edebilecek etkiler goriilmiistiir. Sonraki iki klinik
calisma, bu etkinin insanlarda olast olmadigini gostermektedir; ancak bazi erkeklerde sperm
konsantrasyonunda azalma goriilmistiir (bkz. Bolim 5.1 ve 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

DEPARTON'un ara¢ veya makine kullanma yetenegi iizerinde ihmal edilebilir bir etkisi vardir.
Klinik ¢aligmalarda plasebo ve tadalafil alanlarda bas donmesi vakalarinin siklig1 benzerlik gosterse
de DEPARTON alan hastalar araba ve makine kullanirken dikkatli olmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Tadalafil 40 mg tedavi kolunda hastalarin > %10'unda goriilen en sik bildirilen advers reaksiyonlar
bas agrisi, bulanti, sirt agrisi, dispepsi, kizarma, miyalji, nazofarenjit ve ekstremite agristydi.
Bildirilen advers reaksiyonlar gecici ve genellikle hafif veya orta siddetteydi. 75 yas {istii hastalarda
advers reaksiyon verileri sinirlidir.

PAH tedavisi i¢in tadalafilin temel plasebo kontrollii ¢alismasinda, toplam 323 hasta giinde bir kez
2,5 mg ile 40 mg arasinda degisen dozlarda tadalafil ile tedavi edilmis ve 82 hasta plasebo ile tedavi
edilmistir. Tedavi siiresi 16 haftadir. Yan etkiler nedeniyle tedavinin kesilme siklig1 diisiik olmustur
(tadalafil %11, plasebo %16). Temel calismay1 tamamlayan {i¢ yiiz elli yedi (357) hasta uzun siireli

8/19



uzatma caligsmasina katilmigtir. Calisilan dozlar giinde bir kez 20 mg ve 40 mg'dur.

Istenmeyen etkilerin tablo halinde listesi

Asagidaki tablo, tadalafil ile tedavi edilen PAH hastalarinda plasebo kontrollii klinik g¢alisma
sirasinda  bildirilen advers reaksiyonlar1 listelemektedir. Tabloda ayrica, erkek erektil
disfonksiyonunun tedavisinde tadalafil ile yapilan klinik caligmalarda ve/veya pazarlama sonrasi
donemde bildirilen baz1 advers reaksiyonlar da yer almaktadir. Bu olaylara, PAH hastalarindaki siklik
mevcut verilerden tahmin edilemedigi i¢in "Bilinmiyor" siklig1 atanmistir veya tadalafilin temel
plasebo kontrollii calismasindan elde edilen klinik ¢aligma verilerine dayanarak bir siklik atanmastir.

Siklik tahmini: Cok yaygin (= 1/10), yaygin (= 1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila
<1/100), seyrek (= 1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (mevcut verilerden

tahmin edilemiyor).

Sistem Organ Yaygin . ae
Simifi Cok yaygin Yaygin olmayan Nadir Bilinmiyor
B.aglsl!dlk Asir1 duyarlilik -
sistemi reaksivonlart 3 Anjiyoddem
hastaliklar: y
= 5 i 2
Sinir sistemi .6 Senkop, Nobg tller ’ Inme ..
Bas agrisi . P Gegici (hemorajik
hastaliklar Migren . 5 .
amnezi olaylar dahil)
Non-arteritik
anterior iskemik
optik noropati
(NAION),
Goz hastahiklar Bulanik goriis Retinal vaskiller
okliizyon,
Gorme alani
defekti,
Santral seréz
korioretinopati
Kulak ve ic¢
kulak Klﬁifnam Ani isitme kayb1
hastaliklar: ¢
Kararsiz angina
. . pektoris,
Kardiyak Carpintilar 25 ﬁiﬁ‘;‘rf tyak Ventrikiiler
hastahiklar P Tasikardi > 5 aritmi,
3 Miyokard
enfarktiisii®
Vaskiiler . . . .
hastaliklar: Kizarma Hipotansiyon Hipertansiyon
Nazofarenjit
(burun
Solunum, gogiis | tikanikligi,
bozukluklari ve siniis Burun
mediastinal tikaniklig1 ve | kanamasi
hastahiklar: rinit dahil)
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Bulanti,

Gastrointestinal Dispepsi Kusma','
hastahklar: (lfarln Gasfroozofageal
agrist/rahatsiz |reflii
l1g1 dahil ?)
S Stevens-Johnson
Deri ve deri alti Dékiintii gir;i(rehri d’roz Sendromu,
doku hastaliklari (terleme) ° Eksfolyatif
dermatit
Miyalji,
Kas-iskelet Sirt agrisi
bozukluklar, bag | Ekstremite
doku ve kemik agrisi (uzuv
hastahklar rahatsizlig1
dahil)

Bobrek ve idrar

yolu hastaliklari Hematiiri

Ureme sistemi ve . Priapizm’
Artmig rahim P ’

meme 4 Penil kanama,
kanamasi .

hastaliklan Hematospermi

Uzun siireli
ereksiyonlar

Genel
bozukluklar ve
uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar

Yiiz 6demi,
Gogiis agrisi 2

(1) Olaylar ruhsatlandirma c¢alismalarinda bildirilmemistir ve mevcut verilerden tahmin
edilemeyebilir. Advers olaylar erektil disfonksiyon tedavisinde tadalafili kullanimi ile ilgili
pazarlama sonrasi veya klinik ¢aligma verilerinden dahil edilmistir.

(2)  Bu advers olaylarin bildirildigi hastalarin biiyiik kisminda dnceden var olan kardiyovaskiiler
risk faktorleri mevcuttu.

3) Dahil edilen asil MedDRA terimleri abdominal rahatsizlik, karin agrisi, alt karin agrisi, {ist
karin agris1 ve mide rahatsizligidir.

4) Menoraji, metroraji, menometroraji veya vajinal hemoraji gibi anormal/asiri menstriiel
kanama raporlarini dahil etmek i¢in kullanilan klinik MedDRA olmayan terim.

(5) Advers reaksiyonlar, erektil disfonksiyon tedavisinde tadalafil kullanima ile ilgili pazarlama
sonras1 veya klinik ¢alisma verilerinden dahil edilmistir ve ek olarak siklik tahminleri tadalafilin 6n
plasebo kontrollii ¢alismalarinda advers reaksiyon gosteren 1 veya 2 hastaya dayanarak
olusturulmustur.

(6) Bas agris1 en sik bildirilen advers reaksiyondur. Bas agrisi tedavinin basinda olusabilir ve
tedaviye devam edilse bile zaman i¢inde azalir.

Pediatrik popiilasyon

2,5 ila 17 yas araliginda PAH'l1 toplam 51 pediatrik hasta klinik ¢alismalarda (H6D-MC-LVHYV,
H6D-MC-LVIG) tadalafil ile tedavi edildi. Yenidogandan <18 yasina kadar PAH'l1 toplam 391
pediatrik hasta, gozlemsel bir pazarlama sonrasi ¢aligmada (H6D-JE TDO1) tadalafil ile tedavi edildi.
Tadalafil uygulamasinin ardindan, ¢ocuklarda ve ergenlerde goriilen advers reaksiyonlarin sikligi,
tiirii ve siddeti yetiskinlerde goriilenlere benzerdi. Calisma tasarimi, 6rneklem biiyiikliigi, cinsiyet,
yas aralif1 ve dozlardaki farkliliklar nedeniyle, bu calismalardan elde edilen giivenlilik bulgular
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asagida ayr1 ayr ayrintili olarak verilmistir.
Pediatrik hastalarda plasebo kontrollii klinik calisma (H6D-MC-LVHYV)

6,2 ila 17,9 yas araligindaki (ortalama yas 14,2 yi1l) PAH'1 35 hastada yapilan randomize, plasebo
kontrollii bir ¢alismada, toplam 17 hasta giinde bir kez tadalafil 20 mg (orta kilolu kohort, > 25 kg ila
<40 kg) veya 40 mg (ag1r kilolu kohort, > 40 kg) ile tedavi edildi ve 18 hasta 24 hafta boyunca plasebo
ile tedavi edildi. Tadalafil ile tedavi edilen > 2 hastada goriilen en yaygin istenmeyen etkiler bag agris1
(%29,4), tist solunum yolu enfeksiyonu ve grip (%17,6) ve artralji ve epistaksis (%11,8) idi. Hicbir
Oliim veya ciddi yan etki bildirilmedi. Kisa siireli, plasebo kontrollii ¢alismada tedavi edilen 35
pediatrik hastadan 32'si 24 aylik uzun siireli agik etiketli uzatmaya girdi ve 26 hasta takibi tamamladi.
Yeni giivenlilik sinyali gbzlemlenmedi.

Pediatrik hastalarda kontrolsiiz farmakokinetik calisma (H6D-MC-LVIG)

Pediatrik ¢oklu artan doz ¢alismasinda, medyan yas1 10,9 yil [aralig1 2,5- 17 yil] olan 19 hasta, 10
haftalik acik etiketli tedavi siiresi boyunca (Donem 1) ve uzatmada 24 aya kadar (Dénem 2) giinde
bir kez tadalafil aldi. 8 hastada (%42,1) ciddi istenmeyen etkiler bildirildi. Bunlar pulmoner
hipertansiyon (%21,0), viral enfeksiyon (%10,5) ve kalp yetmezligi, gastrit, ates, tip 1 diabetes
mellitus, atesli konviilsiyon, senkop Oncesi, nobet ve over kistiydi (%5,3 her biri). Higbir hastada
istenmeyen etkiler nedeniyle tedavi kesilmedi. 18 hastada (%94,7) tedaviye bagl istenmeyen etkiler
bildirildi ve en sik goriilenler (> 5 hastada goriilen) bas agrisi, ates, viral iist solunum yolu enfeksiyonu
ve kusmaydu. Iki 6liim bildirildi.

Pediatrik hastalarda pazarlama sonrasi calisma (H6D-JE-TD01)

Giivenlilik verileri, 391 pediatrik PAH hastasim1 iceren Japonya'daki gozlemsel bir pazarlama
sonrast ¢aligma sirasinda toplandi (maksimum gozlem siiresi 2 yil). Caligmadaki hastalarin ortalama
yas1 5,7 £ 5,3 yild1 ve bu yas aralifinda 79 hasta <1 yasinda, 41 hasta 1 ila <2 yasinda, 122 hasta 2
ila 6 yasinda, 110 hasta 7 ila 14 yasinda ve 39 hasta 15 ila 17 yasinda idi. Istenmeyen etkiler 123
hastada (%31,5) bildirildi. Istenmeyen etkilerin insidanslar1 (> 5 hasta) pulmoner hipertansiyon
(%3,6); bas agris1 (%2,8); kalp yetmezligi ve trombosit sayisinda azalma (%2,0); burun kanamasi
ve list solunum yolu enfeksiyonu (%1,8); bronsit, ishal ve anormal karaciger fonksiyonu (%1,5); ve
gastroenterit, protein kaybettiren gastroenteropati ve artmis aspartat aminotransferaz (%1,3 her biri).
Ciddi advers etkilerin insidans1 %12 idi (= 3 hasta) olup bunlar arasinda pulmoner hipertansiyon
(%3,6), kalp yetmezligi (%1,5) ve pnomoni (%0,8) yer almaktadir. On alt1 6liim (%#4,1) bildirildi;
hicbiri tadalafil ile iliskili degildi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Saglikli deneklere 500 mg’a kadar tekli dozlar; erektil islev bozuklugu olan erkek hastalara 100 mg’a
kadar ¢oklu dozlar verilmistir. Advers reaksiyonlar, diislik dozlarda goriilenlere benzerdir.
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Doz agimi1 vakalarinda, gereken sekilde standart destekleyici onlemler uygulanmalidir.
Hemodiyaliz tadalafil eliminasyonuna 6nemsenmeyecek kadar az katki yapar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Urolojikler, erektil disfonksiyonda kullanilan ilaglar.
ATC kodu: G0O4BE08

Etki mekanizmasi
Tadalafil, siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) bozunmasindan sorumlu enzim olan fosfodiesteraz tip
5 (PDES5)’in potent ve selektif (segici) inhibitoriidiir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), vaskiiler endotelyum tarafindan saliverilen nitrik oksitin
bozulan salinimi ve bunu izleyen pulmoner vaskiiler diiz kastaki cGMP konsantrasyonlarinda azalma
ile iliskilendirilmektedir. PDES, pulmoner damar yatagindaki baskin fosfodiesterazdir.

Tadalafil ile PDE5’in inhibisyonu, cGMP konsantrasyonlarin artirir ki bu da, pulmoner vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin gevsemesini ve pulmoner vaskiiler yatagin vazodilatasyonunu saglar.

Farmakodinamik etkiler

In vitro ¢alismalar, tadalafilin segici PDES inhibitorii oldugunu ortaya ¢ikarmustir.

PDES, vaskiiler diiz kasta, viseral diiz kasta, korpus kavernosumda, iskelet kasinda, trombositlerde,
bobrekte, akcigerde, serebellumda ve pankreasta bulunur.

In vitro ¢alismalar, tadalafilin etkisinin, diger fosfodiesterazlara kiyasla, PDES'te ¢ok daha etkili
oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢aligmalar tadalafilin kalpte, beyinde, kan hiicrelerinde, karacigerde,
l6kositlerde, iskelet kasinda ve diger organlarda bulunan PDE1, PDE2 ve PDE4 enzimlerinde
goriilene gore, PDE5’te>10.000 kat daha etkili oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

Tadalafil, kalp ve kan damarlarinda bulunan bir enzim olan PDE3'e kiyasla PDES iizerinde 10.000
kat daha etkilidir. PDE3'e kiyasla PDES iizerindeki bu secicilik onemlidir ¢iinkii PDE3, kalp
kasilmasinda rol oynayan bir enzimdir. Bunun yani sira, tadalafil, retinada bulunan ve
fototransdiiksiyondan sorumlu olan PDE6’e gore, PDES5’te 700 kat daha etkilidir. Tadalafil, PDE7,
PDES, PDE9 ve PDE10’e gore, PDE5’te >10.000 kat daha etkilidir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Yetiskinlerde pulmoner arterivel hipertansiyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan 405 hastada randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
caligma yiritiildii. Uygulanan temel tedavi bosentan (gilinde iki kez 125 mg'a kadar stabil idame
dozu) ve kronik antikoagiilan, digoksin, diiiretikler ve oksijen iceriyordu. Calismaya katilan
hastalarin yarisindan fazlasi (%53,3) es zamanli bosentan tedavisi aliyordu.

Hastalar bes tedavi grubundan birine (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg veya plasebo) rastgele
atandi. Hastalar en az 12 yasindaydi ve idiyopatik, kollajen hastalifiyla iligkili, anoreksijen
kullanimiyla iligkili, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonuyla iligkili, atriyal septal
defektle iliskili veya en az 1 yil siiren konjenital sistemik-pulmoner sant cerrahi onarimiyla iliskili
(6rnegin, ventrikiiler septal defekt, patent duktus arteriosus) PAH tanis1 almisti. Tiim hastalarin
ortalama yas1 54 yildi (aralig1 14 ila 90 y1l) ve hastalarin cogunlugu Katkasyali (%80,5) ve kadindi
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(%78,3). Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) etyolojileri agirlikli olarak idiyopatik PAH
(%61,0) olup, kollajen vaskiiler hastalikla (%23,5) iligkiliydi. Hastalarin ¢ogunda Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) Fonksiyonel Sinif I (%65,2) veya II (%32,1) vardi. Ortalama baslangi¢ 6 dakikalik
yliriime mesafesi (6DYM) 343,6 metreydi.

Birincil etkililik son noktasi, 16. haftada 6 dakikalik yiiriime mesafesindeki (6DYM) baslangi¢
degerine gore degisimdi. Sadece tadalafil 40 mg, 6DYM'de plaseboya gore ayarlanmis 26 metrelik
medyan artisla (p = 0,0004; %95 GA: 9,5, 44,0; Onceden belirlenmis Hodges-Lehman yéntemi)
(ortalama 33 metre, %95 GA: 15,2, 50,3) protokol tarafindan tanimlanan anlamlilik diizeyine ulasti.
Yiirlime mesafesindeki iyilesme, 8 haftalik tedaviden itibaren belirgindi. 6DYM'de anlamli iyilesme
(p < 0,01), hastalardan en diisiik aktif madde konsantrasyonunu yansitmak amaciyla ¢aligma ilacini
almay1 geciktirmeleri istendiginde 12. haftada gosterildi. Sonuglar genellikle yasa, cinsiyete, PAH
etiyolojisine ve baslangic DSO fonksiyonel sinifina ve 6DYM'ye gore alt gruplarda tutarliyds.
Plaseboya gore ayarlanmis 6DYM'deki medyan artis, es zamanli bosentanlarina ek olarak 40 mg
tadalafil alan hastalarda (n = 39) 17 metre (p = 0,09; %95 GA:- 7,1, 43,0; Onceden belirlenmis
Hodges-Lehman yontemi) (ortalama 23 metre, %95 GA; -2.4, 47,8) ve sadece 40 mg tadalafil alan
hastalarda (n = 37) 39 metre (p < 0,01, %95 GA: 13,0, 66,0; Onceden belirlenmis Hodges-Lehman
yontemi) (ortalama 44 metre, %95 GA: 19,7, 69,0) idi.

16. haftaya kadar DSO fonksiyonel smifinda iyilesme gosteren hastalarin orani, tadalafil 40 mg ve
plasebo gruplarinda benzerdi (%23'e kars1 %21). 16. haftaya kadar tadalafil 40 mg ile tedavi edilen
hastalarda klinik kdotiilesme insidansi (%5; 79 hastanin 4'), plasebodan (%16; 82 hastanin 13'i)
daha azdi. Borg dispne skorundaki degisiklikler hem plasebo hem de tadalafil 40 mg ile kii¢iik ve
anlamli degildi.

Ek olarak, plaseboya kiyasla tadalafil 40 mg ile SF-36'nin fiziksel islevsellik, rol-fizik, bedensel
agri, genel saglik, canlilik ve sosyal islevsellik alanlarinda iyilesmeler gozlendi. SF-36'nin rol-
duygusal ve zihinsel saglik alanlarinda ise iyilesme gézlenmedi. Tadalafil 40 mg ile hareketlilik, 6z
bakim, olagan aktiviteler, agri/rahatsizlik, anksiyete/depresyon bilesenlerini igeren EuroQol (EQ
5D) ABD ve Ingiltere endeks puanlarinda ve gérsel analog skalada (VAS) plaseboya kiyasla
tyilesmeler gozlendi.

93 hastada kardiyopulmoner hemodinamik inceleme yapildi. Tadalafil 40 mg, baslangi¢ diizeyine
kiyasla kardiyak debiyi (0,6 L/dak) artirdi ve pulmoner arter basinglarini (-4,3 mmHg) ve pulmoner
vaskiiler direnci (-209 din.s/cm?) azaltt1 (p <0,05). Ancak, post-hoc analizler, tadalafil 40 mg tedavi
grubunda kardiyopulmoner hemodinamik parametrelerde baslangic diizeyine gbre meydana gelen
degisikliklerin plaseboya kiyasla anlaml1 diizeyde farkli olmadigini gésterdi.

Uzun donemli tedavi

Plasebo kontrollii ¢calismadan 357 hasta uzun siireli bir uzatma ¢alismasina dahil edildi. Bunlardan
311 hasta en az 6 ay, 293 hasta ise 1 yil boyunca tadalafil ile tedavi edildi (ortanca maruziyet 365
giin; aralik 2 giin ila 415 giin). Verisi bulunan hastalar i¢in 1 yillik sagkalim orani %96,4'tiir.
Ayrica, 1 yil boyunca tadalafil ile tedavi edilen hastalarda 6 dakikalik yiiriime mesafesi ve DSO
fonksiyonel sinif durumu stabil goriinmektedir.

Saglikli deneklere uygulanan 20 mg tadalafil, plaseboya kiyasla sirtiistii sistolik ve diyastolik kan
basincinda (sirasiyla ortalama maksimum azalma 1,6/0,8 mm Hg), ayakta sistolik ve diyastolik kan
basincinda (sirastyla ortalama maksimum azalma 0,2/4,6 mm Hg) ve kalp atis hizinda anlamli bir
degisiklik yaratmamustir.
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Tadalafilin gérme tizerindeki etkilerini degerlendirmek iizere yapilan bir ¢alismada, Farnsworth-
Munsell 100 renk testi kullanilarak renk ayriminda (mavi/yesil) herhangi bir bozulma tespit
edilmemistir. Bu bulgu, tadalafilin PDES5'e kiyasla PDE6'ya diisiik afinitesi ile tutarlidir. Tiim klinik
calismalarda, renk gérmede degisiklik bildirimleri nadirdir (%0,1'den az).

Giinliik uygulanan 10 mg (biri 6 aylik calisma) ve 20 mg (biri 6 aylik ve biri 9 aylik calisma)
tadalafilin spermatogenez {izerindeki potansiyel etkisini degerlendirmek iizere erkeklerde ii¢
caligma yiriitiilmiustiir. Bu ¢alismalardan ikisinde, tadalafil tedavisiyle iliskili olarak sperm sayis1 ve
konsantrasyonunda klinik agidan olasi olmayan azalmalar gozlenmistir. Bu etkiler, motilite,
morfoloji ve FSH gibi diger parametrelerdeki degisikliklerle iligkili degildir.

Pediatrik popiilasyon

Cocuklarda pulmoner arterivel hipertansiyon

6 ila <18 yas araligindaki PAH'l1 toplam 35 pediatrik hasta, tadalafilin etkililigini, giivenliligini ve
farmakokinetigini degerlendirmek i¢in 2 donemli bir add-on (hastanin mevcut endotelin reseptor
antagonistine ek olarak) calismasinda (H6D-MC-LVHV) tedavi edildi. 6 aylik ¢ift kor donemde
(Donem 1), 17 hasta tadalafil ve 18 hasta plasebo aldi.

Tadalafil dozu, tarama ziyaretindeki hastanin kilosuna gore uygulandi. Hastalarin ¢ogunlugu (25
[71,4 %]) > 40 kg agirhigindaydi ve 40 mg aldi, geri kalan1 (10 [28,6 %]) > 25 kg ile <40 kg
agirhgindaydr ve 20 mg aldi. Bu ¢alismada 16 erkek ve 19 kadin hasta vardi; genel popiilasyon igin
medyan yas 14,2 yild1 (6,2 ile 17,9 y1l arasinda degisiyordu). 6 yasindan kiiclik hi¢bir hasta ¢alismaya
dahil edilmedi. Pulmoner arteriyel hipertansiyon etyolojileri agirlikli olarak IPAH (%74,3) ve
konjenital sistemik-pulmoner sant onarimindan sonra devam eden veya tekrarlayan pulmoner
hipertansiyonla iliskili PAH idi (%25,7). Hastalarin ¢ogunlugu DSO fonksiyonel Siif I1I'deydi
(%80).

1. periyodun birincil amaci, 6DYM testini yapabilecek gelisimsel yetenege sahip > 6 ila <18
yasindaki hastalarda degerlendirildigi tizere, tadalafilin plaseboya kiyasla 6DYM'ni baglangigtan 24.
haftaya kadar iyilestirmedeki etkililigi degerlendirmekti. Birincil analiz (MMRM) i¢in, 6DYM'de
baslangictan 24. haftaya kadar LS ortalamasi (Standart Hata: SE) degisimi tadalafil i¢in 60 (SE: 20,4)
metre ve plasebo i¢in 37 (SE: 20,8) metreydi.

Ek olarak, > 2 ila <18 yas aras1 PAH'l1 pediatrik hastalarda, Popiilasyon PK modeli ve yerlesik bir
yetiskin ER modeli (H6D-MC-LVGY) kullanilarak tahmin edilen 20 veya 40 mg giinliik dozlar
takiben pediatrik maruziyete dayali 6DYM'ni tahmin etmek ic¢in bir maruziyet-tepki (ER) modeli
kullanildi. Model, Calisma H6D-MC-LVHV'den 6 ila <18 yas arasi pediatrik hastalarda model
tarafindan tahmin edilen ve gergekte gozlemlenen 6DYM arasinda yanit benzerligi oldugunu
gostermistir.

1. periyotta her iki tedavi grubunda da klinik koétiilesmeye dair dogrulanmis bir vaka goriilmedi.
Baslangictan 24. haftaya kadar DSO fonksiyonel smifinda iyilesme gosteren hastalarin orani,
tadalafil grubunda %40 iken, plasebo grubunda %20 idi. Ek olarak, tadalafil ile plasebo grubunda
potansiyel etkililigin pozitif egilimi, NT-Pro BNP (tedavi farki: -127,4, %95 CI, -247,05 ila -7,80),
ekokardiyografik parametreler (TAPSE: tedavi farki 0,43, %95 CI, 0,14 ila 0,71; sol ventrikiil EI-
sistolik: tedavi farki -0,40, %95 CI, -0,87 ila 0,07; sol ventrikiil EI-diyastolik: tedavi farki -0,17, %95
CI, -0,43 ila 0,09; plasebo grubunda perikardiyal eflizyon bildiren 2 hasta ve tadalafil grubunda hi¢
hasta) ve CGI-I (tadalafilde %64,3, plaseboda %46,7 iyilesme) gibi dl¢iimlerde de gozlendi.

Uzun vadeli uzatma verileri

Plasebo kontrollii ¢calismadan (H6D-MC-LVHYV) toplam 32 hasta, tiim hastalarin uygun kilo
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kohortuna bagli dozda tadalafil aldig1 agik etiketli 2 yillik uzatma donemine (2. dénem) girdi. 2.
donemin birincil amaci, tadalafilin uzun vadeli giivenliligini degerlendirmekti.

Toplamda 26 hasta takibi tamamladi ve bu siire zarfinda yeni bir giivenlilik sinyali gézlemlenmedi.
5 hastada klinik kotiilesme yasandi; 1'inde yeni baslangighh senkop, 2'sinde endotelin reseptor
antagonisti dozunda artig, 1'inde yeni PAH-spesifik es zamanli tedavi eklendi ve 1'i PAH ilerlemesi
nedeniyle hastaneye kaldirildi. DSO fonksiyonel sinifi, 2. dénemin sonunda hastalarin ¢ogunda
korundu veya iyilesti.

<6 yvas cocuklarda farmakodinamik etkiler

Farmakodinamik onlemlerin sinirli kullanilabilirligi ve 6 yasindan kii¢lik cocuklarda uygun ve onayli
bir klinik son noktanin olmamasi nedeniyle, bu popiilasyonda etkililik, yetiskinlerin etkili doz
aralifina maruziyet eslestirmesine dayanarak ekstrapole edilmistir.

Tadalafilin dozaj1 ve etkililigi 2 yasindan kii¢iik ¢ocuklar i¢in belirlenmemistir.

Duchenne kas distrofisi

Duchenne Kas Distrofisi (DMD) olan pediatrik hastalarda tek bir calisma gercgeklestirilmis ve bu
calismada etkililik kaniti goriilmemistir. Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, paralel, 3 kollu
tadalafil caligmasi, es zamanl kortikosteroid tedavisi alan 7-14 yas aras1 331 DMD'li erkek ¢ocukta
yuriitiilmiistiir. Calisma, hastalarin giinliik 0,3 mg/kg tadalafil, 0,6 mg/kg tadalafil veya plaseboya
randomize edildigi 48 haftalik cift kor bir donemi kapsamistir. Tadalafil, birincil 6 dakikalik yiirlime
mesafesi (6DYM) sonlanim noktasiyla 6l¢iildiigii gibi, yiirimedeki azalmay1 yavaglatmada etkililik
gostermedi: en kiiciik kareler (LS) ortalama 48. haftada 6DYM degisikligi plasebo grubunda -51,0
metre (m) iken, tadalafil 0,3 mg/kg grubunda -64,7 m (p = 0,307) ve tadalafil 0,6 mg/kg grubunda -
59,1 m (p = 0,538) idi. Ayrica, bu ¢alismada gergeklestirilen ikincil analizlerden hicbirinde etkililige
dair bir kanit yoktu. Bu calismadan elde edilen genel giivenlilik sonuglari, tadalafilin bilinen
giivenlilik profiliyle ve kortikosteroid alan pediatrik DMD popiilasyonunda beklenen advers olaylarla
(AE'ler) genel olarak tutarliydi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Tek oral doz uygulamadan sonra, tadalafilin maksimum goézlemlenen plazma konsantrasyonuna
(Cmaks) 2 ila 8 saat arasinda (ortalama deger 4 saat) bir siirede ulagilmaktadir. Tadalafilin oral doz
uygulamasindan sonraki mutlak biyoyararlanimi tayin edilmemistir.

Tadalafilin emilim hiz1 ve miktar1 gidalardan etkilenmemektedir; bu nedenle DEPARTON ag ya da

tok karnina alinabilir. Dozlama zamani (tek doz 10 mg uyulamasin takiben sabah veya aksam)
emilimin hiz1 ve orani {izerine klinik belirgin etki gostermedi.

Dagilim

Oral uygulamadan sonraki ortalama goriinen dagilim hacmi yaklasik 77 L’dir ki bu da, tadalafilin
dokulara dagildigin1 gostermektedir. Terapotik konsantrasyonlarda, plazmadaki tadalafilin %94’
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proteinlere baglidir. Proteinlere baglanma bozulmus renal fonksiyondan etkilenmez. Uygulanan
dozun %0,0005’ten daha az1 saglikli goniillerin semeninde goziikmektedir.

Metabolizma

Tadalafil, agirlikli olarak sitokrom P450 (CYP) 3A4 izoformu tarafindan metabolize edilir.
Dolagimdaki ana metabolit metilkatekol glukuroniddir. Bu metabolit, PDES iizerinde tadalafilden
en az 13.000 kat daha az etkilidir. Dolayisiyla, gozlemlenen metabolit konsantrasyonlarinda klinik
olarak aktif olmas1 beklenmemektedir.

Atilim

Saglikli deneklerde tadalafilin ortalama oral klerensi saatte 3.4 L ve ortalama terminal yarilanma
omrii 16 saattir. Tadalafil, baskin olarak inaktif metabolitler seklinde temelde disk1 (dozun yaklasik
%61°1) ve daha az miktarda idrar (dozun yaklasik %36°s1) yoluyla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum

2,5 ila 20 mg doz araliginda, saglikli bireylerde tadalafil maruziyeti (EAA), dozla orantili olarak
artar. 20 mg ila 40 mg arasinda, maruziyette orantili olmayan bir artis gézlenir. Giinde bir kez 20 mg
ve 40 mg tadalafil dozlamasi sirasinda, kararli durum plazma konsantrasyonlarina 5 giin iginde
ulasilir ve maruziyet, tek dozdan sonrakinin yaklagik 1,5 katidir.

Popiilasyon farmakokinetigi

Es zamanli bosentan almayan pulmoner hipertansiyonlu hastalarda, 40 mg" takiben kararh
durumdaki ortalama tadalafil maruziyeti, saglikli goniillillere kiyasla %26 daha yiiksekti. Cmaks'ta
saglikli goniilliilere kiyasla klinik olarak anlamli bir fark goriilmedi. Sonuglar, pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda saglikli goniilliilere kiyasla daha diisiik tadalafil klerensi oldugunu
gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashilar
10 mg'lik bir dozdan sonra saglikli erkek yasl deneklerde (65 yas veya {iistii), yaslar1 19 ila 45

arasinda degisen saglikli deneklerde gozlemlene kiyasla tadalafilin daha diisiik oral klerensi
gbzlenmis ve Cmaks’1 etkilemeden %25 daha yiiksek bir maruziyet (EAA) meydana gelmistir. Yasa
bagli olarak olusan bu etki klinik olarak anlamli degildir ve bir doz ayarlamasi gerektirmemektedir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Tek doz tadalafilin (5 ila 20 mg aras1) kullanildig1 klinik farmakoloji ¢alismalarinda, hafif (kreatinin
klerensi dakikada 51 ila 80 mL arasinda) veya orta siddette (kreatinin klerensi dakikada 31 ila 50 mL
arasinda) bobrek yetmezligi olan deneklerde ve son donem bdobrek yetmezligi olan diyalizdeki
deneklerde tadalafil maruziyeti (EAA) iki katina ¢ikmistir. Hemodiyalizdeki deneklerde, Ciaks
degeri saglikli deneklere oranla %41 daha yiiksek ¢ikmistir. Hemodiyaliz tadalafil eliminasyonuna
onemsenmeyecek kadar az katki yapmistir.

Tadalafil maruziyetinin (EAA) artmasi, klinik deneyimin smirli olmasi ve diyalizle klerensi
etkileme yeteneginin olmamasi nedeniyle, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda tadalafil
onerilmemektedir.
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Karaciger yetmezligi olan hastalar

Klinik farmakoloji caligmalarinda, hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh A veya
B Sinifi) olan deneklerde tadalafil maruziyeti (EAA), 10 mg’lik doz uygulandiginda saglikli
deneklerde goriilen maruziyete benzerdir. Tadalafil recete edildiginde, regeteyi yazan hekim
tarafindan dikkatli bir bireysel yarar/risk degerlendirmesi yapilmalidir. Karaciger yetmezligi olan
hastalarda, 10 mg’dan yiiksek dozlara iliskin hi¢bir veri mevcut degildir. Ciddi karaciger yetmezligi
(Child-Pugh C Sinifi) olan deneklere iligskin veriler yetersizdir. Bu nedenle tadalafilin bu hastalarda
kullanimi1 6nerilmemektedir.

Diabetes mellituslu hastalar

Diabetes mellituslu hastalarda, 10 mg tadalafil dozundan sonra maruziyet (EAA) saglikli
goniilliilerin EAA degerlerinden yaklasik %19 azalmistir. Bu farklihk doz ayarlanmasim
gerektirmemektedir.

Irk
Farmakokinetik caligmalar farkli etnik gruplardan denekleri ve hastalar1 kapsamistir ve tadalafil'e
tipik maruziyette herhangi bir fark tespit edilmemistir. Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Cinsiyet
Saglikli kadin ve erkek deneklerde, tekli ve ¢oklu tadalafil doz uygulamasindan sonra, maruziyette
klinik olarak anlamli higbir fark gézlemlenmemistir. Doz ayarlama gerekli goriilmemistir.

Pediatrik popiilasyon

2 ila <18 yas araligindaki PAH'li 36 pediatrik hastadan alinan verilere gore, viicut agirliginin
tadalafilin klerensi iizerinde bir etkisi olmamuistir; tiim pediatrik agirlik gruplarindaki EAA degerleri,
ayni dozda yetigkin hastalardaki degerlere benzerdir. Viicut agirligmin g¢ocuklarda en yliksek
maruziyetin bir gostergesi oldugu gdosterilmistir; bu agirlik etkisi nedeniyle, > 2 yas ve <40 kg
agirhgindaki pediatrik hastalar i¢cin doz giinliilk 20 mg'dir ve Caks’1n giinliik 40 mg alan > 40 kg
agirhigindaki pediatrik hastalara benzer olmasi beklenmektedir. Tablet formiilasyonu i¢in Tmaks
yaklasik 4 saat olarak tahmin edilmis ve viicut agirligindan bagimsizdir. Tadalafil yar1 6mrii
degerlerinin 10 ila 80 kg viicut agirlig1 araliginda 13,6 ila 24,2 saat arasinda degistigi tahmin edilmis
ve klinik olarak anlamli bir fark gostermemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan wveriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi ¢aligmalarina dayali olarak insanlara yonelik 6zel bir
tehlike ortaya koymamaktadir.

Giinde 1000 mg/kg’a kadar olan tadalafil dozlarinda ila¢ uygulanmis olan sigan ya da farelerde,
teratojenisite, embriyotoksisite veya fototoksisiteye dair hi¢bir kanit bulunmamaktadir. Sicanlar
tizerinde yapilmis olan bir prenatal ve postnatal gelistirme ¢alismasinda, hi¢bir etkinin gézlenmedigi
doz giinde 30 mg/kg olmustur. Gebe siganda, bu dozdaki hesaplanmis serbest ilag icin EAA, insanlar
icin 20 mg dozunda goriilen EAA’nin yaklasik 18 kat1 kadardir.

Erkek ve disi sicanlarda higbir fertilite bozuklugu goriilmemistir. 6-12 ay boyunca, giinde 25mg/kg
(tek bir 20 mg’lik doz verilen insanlardaki maruziyetin en az 3 kat1 fazla maruziyetle [3,7-18,6 aralig1]
sonuglanacak sekilde) ve iizeri dozlarda tadalafil verilen kopeklerin bazilarinda spermatogenezde
azalmayla sonug¢lanan seminifer tiibiil epitelinde regresyon meydana gelmistir (bkz. Boliim 5.1).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (s1g1r siitii)
Laktoz graniil (s1g1r siitii)
Kroskarmeloz sodyum
Hidroksipropil seliiloz (EF)
Sodyum lauril stilfat
Mikrokristalin seliiloz (PH 102)
Magnezyum stearat

HPMC 5 cP

Titanyum dioksit (Ti0.)

Talk

Sar1 demir oksit

Triasetin

6.2 Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, PVC/PVDC/ALI blister ambalajlarda 60, 120 ve 180 film kapli tablet.
Tiim paket biiytikliikleri satilmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan f{iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi, Eski Biiylikdere Cad. No:4
34467 Maslak / Sariyer / ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

245/59
18/19



9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 12.10.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

10.02.2026

19/19



	KISA ÜRÜN BİLGİSİ
	2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİM
	Etkin madde:
	Yardımcı maddeler:

	3. FARMASÖTİK FORM
	4. KLİNİK ÖZELLİKLER
	4.1 Terapötik endikasyonlar
	4.2. Pozoloji ve uygulama şekli
	Pozoloji/uygulama sıklığı ve süresi:
	Uygulama şekli :
	Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:
	Karaciğer yetmezliği:
	Pediyatrik popülasyon:
	Geriyatrik popülasyon:
	4.3 Kontrendikasyonlar
	4.4 Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
	Kardiyovasküler hastalıklar
	Aşağıdaki kardiyovasküler hastalığı olan hasta grupları PAH klinik çalışmalarına dahil edilmemiştir:
	- Klinik olarak anlamlı aort ve mitral kapak hastalığı olan hastalar
	- Perikardiyal konstrüksiyonu olan hastalar
	- Restriktif veya konjestif kardiyomiyopatisi olan hastalar
	- Önemli sol ventrikül disfonksiyonu olan hastalar
	- Hayatı tehdit eden aritmileri olan hastalar
	- Semptomatik koroner arter hastalığı olan hastalar
	- Kontrolsüz hipertansiyonu olan hastalar.
	Bu hastalarda tadalafilin güvenliliğine dair klinik veri bulunmadığından, tadalafil kullanımı önerilmemektedir.
	Pulmoner vazodilatörler, pulmoner veno-oklüzif hastalığı (PVOD) olan hastaların kardiyovasküler durumunu önemli ölçüde kötüleştirebilir. Veno-oklüzif hastalığı olan hastalara tadalafil uygulanmasına dair klinik veri bulunmadığından, bu hastalara tadal...
	Tadalafil, kan basıncında geçici düşüşlere neden olabilen sistemik vazodilatör özelliklere sahiptir. Hekimler, şiddetli sol ventrikül çıkış yolu tıkanıklığı, sıvı eksikliği, otonomik hipotansiyon veya istirahat hipotansiyonu gibi belirli altta yatan r...
	Alfa1 bloker kullanan hastalarda tadalafilin eş zamanlı uygulanması bazı hastalarda semptomatik hipotansiyona yol açabilir (bkz. Bölüm 4.5). Bu nedenle, tadalafil ve doksazosin kombinasyonu önerilmemektedir.
	4.5 Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri Diğer ilaçların tadalafil üzerine etkileri
	Sitokrom P450 İndükleyicileri
	Tadalafilin diğer ilaçlar üzerine etkileri Nitratlar
	Antihipertansifler (kalsiyum kanal blokörleri dahil)
	Riociguat
	Alkol
	CYP1A2 substratları (örn. teofilin)
	CYP2C9 substratları (örn. R-varfarin)
	Asetil salisilikasit
	P-glikoprotein substratları (örn. digoksin)
	Oral kontraseptifler
	Terbutalin
	Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:
	4.6 Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
	Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon)
	Gebelik dönemi
	Laktasyon dönemi
	Üreme yeteneği / Fertilite
	4.7 Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
	4.8 İstenmeyen etkiler Güvenlilik profilinin özeti
	Pediatrik popülasyon
	4.9 Doz aşımı ve tedavisi

	5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER
	5.1 Farmakodinamik özellikler
	5.2. Farmakokinetik özellikler Genel özellikler
	Hastalardaki karakteristik özellikler
	5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri

	6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLER
	6.1 Yardımcı maddelerin listesi
	6.2 Geçimsizlikler
	6.3 Raf ömrü
	6.4 Saklamaya yönelik özel tedbirler
	6.5 Ambalajın niteliği ve içeriği
	6.6 Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler

	7. RUHSAT SAHİBİ
	8. RUHSAT NUMARASI
	9. İLK RUHSAT TARİHİ/RUHSAT YENİLEME TARİHİ
	10. KÜB’ÜN YENİLENME TARİHİ
	10.02.2026

