KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PUBILTOR 20 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir film kapli tablet,

Etkin madde:

Tadalafil 20 mg igerir.

Yardimci1 maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakll) 251,8 mg
Kroskarmeloz sodyum 7 mg
Sodyum lauril siilfat 1 mg

Yardime1 maddeler i¢in, Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet

Bir tarafi yazisiz, diger tarafi ‘20° baskili, acik kahve renkli, badem seklinde film kaph
tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Yetiskinler

PUBILTOR, egzersiz yetenegini iyilestirmek amaciyla kisaca PAH olarak adlandirilan
Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (WHO fonksiyonel sinif II, III ve IV) tedavisinde endikedir
(bkz. Boliim 5.1).

Idiyopatik PAH (IPAH) ve kollajen vaskiiler hastaliga bagli PAH da etkililik gosterilmistir.
Pediyatrik popiilasyon

WHO fonksiyonel smnifi II ve III olarak siniflandirilan pulmoner arteriyel hipertansiyonlu
(PAH) 2 yas ve lizeri pediyatrik hastalarin tedavisinde endikedir.

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

Yetiskinler
Onerilen PUBILTOR dozu, giinde bir kere alinmak iizere, 40 mg’dir (iki adet 20 mg’lik

tablet).

Pedivatrik popiilasyon (2 ila 17 yas arasi)
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Pediyatrik hastalarda yas ve kilo kategorilerine gore onerilen giinde bir kez alinan dozlar
asagida gosterilmistir.

Pediyatrik hastanin yasi ve/veya Kilosu Onerilen giinliik doz ve doz rejimi

>2 yas

Viicut agirligi >40 kg Giinde 1 kez 40 mg (2 adet 20 mg tablet)
Viicut agirligr <40 kg Giinde 1 kez 20 mg tablet

2 yasindan kiiciik hastalar i¢in klinik ¢caligmalardan farmakokinetik veya etkililik verisi elde
edilememistir. 6 ay ile 2 yas arasindaki ¢ocuklarda tadalafilin en uygun dozu belirlenmemistir.
Bu nedenle, PUBILTOR bu yas alt grubunda 6nerilmemektedir.

Gecikmis doz, atlanmis doz veya kusma

PUBILTOR’un giinliik dozu, aym giin igerisinde alinmasi gereken zamandan daha geg
alindiysa; bir sonraki doz, herhangi bir degisiklik yapmadan, normal vaktinde alinmalidir. Bir
doz atlanirsa ekstra doz alinmamalidir.

Kusma meydana gelirse ekstra doz alinmamalidir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

PUBILTOR tablet, bir bardak su ile, a¢ ya da tok karnina alinabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

Hafif ile orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangi¢c dozu olarak giinde bir kez 20
mg Onerilmektedir. Doz, bireysel etkililik ve tolere edilebilirlige bagli olarak giinde bir kez 40
mg’a kadar artirilabilir. Agir bébrek yetmezligi olan hastalarda PUBILTOR kullanilmasi
onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon (2 ila 17 yas, agirligi 40 kg’den az hastalar)

Agirlig1 40 kg’den az ve hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda maksimum
doz, bireysel etkililik ve tolere edilebilirlige bagl olarak giinde bir kez 20 mg’dir. Agir bobrek
yetmezligi olan hastalarda tadalafil kullanimi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

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

Hafif ile orta siddette karaciger sirozu (Child-Pugh Simif A ve B) olan hastalarda klinik
deneyimin smirli olmasindan dolay1 baglangic dozu olarak giinde bir kez 20 mg diisiiniilebilir.
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Pediyatrik popiilasyon (2 ila 17 yas, agirligr 40 kg’den az hastalar)
Agirlig1 40 kg’den az ve hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda yitiligi
nedeniyle PUBILTOR kullanimi nerilmez.

Tadalafil regete edilen her yas grubundan hastaya, ilaci recete eden hekim tarafindan dikkatli
bir sekilde bireysel yarar/risk degerlendirmesi yapilmalidir. Agir karaciger sirozu olan
hastalarda (Child Pugh simif C) kullanimina ait klinik veriler bulunmadigindan, bu hastalarda
PUBILTOR kullanilmas: énerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediatrik popiilasyon (2 yas alt1):
PUBILTOR "un 2 yas alt1 gocuklarda dozu ve etkililigi belirlenmemistir. Su anda mevcut veriler
4.8 ve 5.1 boliimlerinde agiklanmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yashilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

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

* Son 90 giin i¢inde gegirilmis akut miyokard infarktiisii durumunda,

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

* Klinik caligmalarda, tadalafilin nitratlarin hipotansif etkilerini artirdig1 gosterilmistir. Bunun
nitratlarin ve tadalafilin nitrik oksit/cGMP yolag1 iizerindeki kombine etkilerinden
kaynaklandig diisiiniilmektedir. Bu nedenle, herhangi bir formda organik nitrat kullanan
hastalara tadalafil verilmesi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

* Tadalafil de dahil olmak {izere fosfodiesteraz tip 5 (PDES) inhibitérlerinin riosiguat gibi
guanilat siklaz uyaricilar1 ile birlikte uygulanmasi semptomatik hipotansiyona yol
acabileceginden kontrendikedir (bkz. B6liim 4.5).

* Daha o6nce PDES inhibitorii maruziyetiyle baglantili olsun veya olmasin, arteritik olmayan
anterior iskemik optik ndropati (NAION) nedeniyle bir goziinde gérme kayb1 olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.4).

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Asagidaki kardiyovaskiiler hastaligi olan hasta gruplar1 PAH klinik caligmalarina dahil
edilmemistir:

- Klinik olarak anlamli aort ve mitral kapake¢ik hastaligi olan hastalar
— Perikardiyal kontriksiyonu olan hastalar

— Restriktif veya konjestif kardiyomiyopatisi olan hastalar

—  Onemli sol ventrikiil islev bozuklugu olan hastalar
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- Yasamu tehdit eden aritmileri olan hastalar
- Semptomatik koroner arter hastaligi olan hastalar
— Kontrol altina alinamayan hipertansiyonu olan hastalar.

Bu hastalarda tadalafilin giivenliligine iliskin klinik veri bulunmadigindan, tadalafil kullanim1
onerilmemektedir.

Pulmoner vazodilatorler, pulmoner veno-okliisif hastaligt (PVOD) olan kisilerin
kardiyovaskiiler durumunu 6nemli 6l¢iide kotiilestirebilir. Tadalafilin veno-okliisif hastaligi
olan kisilerde uygulanmasina iligskin hi¢bir klinik veri bulunmadigindan, bu hastalara tadalafil
uygulanmasi 6nerilmemektedir. Tadalafil uygulandiginda pulmoner 6dem bulgular1 gézlenirse,
iliskili PVOD olasilig1 diistintilmelidir.

Tadalafil, kan basincinda gegici diisiislere neden olabilecek sistemik vazodilator 6zelliklere
sahiptir. Siddetli sol ventrikiiler disar1 akis obstriiksiyonu, s1v1 eksikligi, otonomik hipotansiyon
veya dinlenme hipotansiyonu olan hastalar gibi belirli altta yatan rahatsizliklar1 olan
hastalarin bu vazodilator etkilerden olumsuz etkilenip etkilenmeyecegi dikkatlice
degerlendirilmelidir.

Alfa; bloker kullanan hastalarda tadalafilin es zamanli uygulanmasi bazi hastalarda
semptomatik hipotansiyona yol agabilir (bkz. B6liim 4.5). Bu nedenle tadalafil ve doksazosin
kombinasyonu 6nerilmemektedir.

Gorme kusurlari

Merkezi Ser6z Koryoretinopati (CSCR) dahil olmak tizere gorme kusurlar: ve NAION vakalari
tadalafil ve diger PDES inhibitorlerinin alimiyla baglantili olarak bildirilmistir. CSCR
vakalarmin ¢ogu tadalafil kesildikten sonra kendiliginden diizelmistir. NAION ile ilgili olarak,
gozlemsel verilerin analizleri, erektil disfonksiyonu olan erkeklerde tadalafil veya diger PDES
inhibitorlerine maruz kaldiktan sonra akut NAION riskinin arttigin1 gostermektedir. Bu
tadalafile maruz kalan tiim hastalar i¢in gegerli olabileceginden, hastaya ani gérme kusuru,
gorme keskinligi bozuklugu ve/veya gdrme bozulmasi durumunda PUBILTOR almayi
birakmasi ve derhal bir doktora danismasi gerektigi soylenmelidir (bkz. Bolim 4.3). Retinitis
pigmentosa dahil olmak {izere bilinen kalitsal dejeneratif retina bozukluklari olan hastalar klinik
calismalara dahil edilmemistir ve bu hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Azalmis veya ani isitme kaybi

Tadalafil kullanimindan sonra ani igitme kayb1 vakalar1 bildirilmistir. Baz1 vakalarda bagka risk
faktorleri mevcut olsa da (yas, diyabet, hipertansiyon, isitme kayb1 dykiisii ve iligkili bag
dokusu hastaliklar1 gibi) hastalara ani isitme kaybi veya azalmasi durumunda derhal tibbi
yardim almalar1 tavsiye edilmelidir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi
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Artmig tadalafil maruziyeti (EAA), sinirh klinik deneyim ve diyaliz ile klirensi etkileme
durumunun olmamasi1 nedeniyle siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda tadalafil
onerilmemektedir.

Siddetli karaciger sirozu (Child-Pugh Siif C) olan hastalar aragtirtlmamistir ve bu nedenle
tadalafil onerilmemektedir.

Priapizm ve penisin anatomik deformasyonu
PDES inhibitorleriyle tedavi edilen erkeklerde priapizm bildirilmistir. 4 saat veya daha uzun

siiren ereksiyonlar yasayan hastalara derhal tibbi yardim almalar1 sdylenmelidir. Priapizm
derhal tedavi edilmezse, penis dokusu hasar1 ve kalici potens kayb1 meydana gelebilir.

Tadalafil, penisin anatomik deformasyonu (angiilasyon, kavernozal fibrozis veya Peyronie
hastalig1 gibi) olan hastalarda veya priapizme yatkinlik olusturabilecek durumlar1 (orak hiicreli
anemi, multipl miyelom veya l6semi gibi) olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

CYP3A4 indiikleyicileri veya inhibitdrleri ile birlikte kullanim
Rifampisin gibi giicli CYP3A4 indiikleyicilerini kronik olarak alan hastalarda tadalafil

kullanimi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5).

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

Erektil disfonksiyon tedavileri
Tadalafil ve diger PDES inhibitorleri kombinasyonlar1 veya erektil disfonksiyon i¢in diger
tedavilerin etkililigi ve giivenliligi arastirilmamistir. PUBILTOR’u bu tibbi iiriinlerle birlikte

kullanmamalar1 gerektigi hastalara bildirilmelidir.

Prostasiklin ve analoglari
Tadalafilin prostasiklin veya analoglariyla birlikte uygulanmasinin etkililigi ve giivenliligi
kontrollii klinik ¢alismalarda incelenmemistir. Bu nedenle, birlikte uygulanmasi durumunda

dikkatli olunmasi Onerilir.

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

PUBILTOR laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

PUBILTOR her film kapli tablet bagina 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum igerir,
yani aslinda “sodyum igermez”.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin tadalafil iizerine etkileri

Sitokrom P450 Inhibitorleri

Azol antifungalleri (6rn. ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg/giin), tadalafilin tek basina alimina goére tadalafil (10 mg) tek doz
maruziyetini (egri altindaki alan1 (EAA)) 2 kat ve Cyas degerlerini %15 artirmistir. Ketokonazol
(400 mg/giin) ile bu oranlar 4 kat ve %22 artmistir.

Proteaz inhibitdrleri (6rn. ritonavir)

CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 inhibitorii olan ritonavir (giinde 2 kez 200 mg),
tadalafil (20 mg) tek doz maruziyetini (EAA) 2 kat artirirken, Cn.s degerlerinde herhangi bir
degisiklige yol agmamustir. Ritonavir (giinde 2 kez 500 mg veya 600 mg) tadalafil (20 mg) tek
doz maruziyetini (EAA) %32 artirirken C,.s degerlerini %30 azaltmastir.

Sitokrom P450 indiikleyicileri

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

CYP2C9 ve CYP3A4 substratt ve CYP3A4, CYP2C9 ve muhtemelen CYP2C19’un orta
diizeyde indiikleyicisi olan bosentan (glinde 2 kez 125 mg), ¢coklu doz es zamanli uygulama
sonrasinda tadalafilin (giinde bir kez 40 mg) sistemik maruziyetini %42 ve Cnas degerlerini
%27 oraninda azaltmistir. Tadalafilin etkililigi bosentan tedavisi altindaki hastalarda tam olarak
gosterilmemistir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.1). Tadalafil, bosentan veya metabolitlerinin
maruziyetini (EAA ve C.x) etkilememistir.

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

Antimikrobiyal ajanlar (6rn. rifampisin)
CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisin (600 mg/giin), tadalafilin tek basina (10 mg) alimina
gore tadalafil egri altindaki alan1 (EAA) %88 ve Cus degerlerini %46 oraninda azaltmistir.

Tadalafilin diger ilaclar iizerine etkileri

Nitratlar

Klinik farmakoloji caligmalarinda tadalafil (5, 10, 20 mg), nitratlarin hipotansif etkisini
artirmistir. Bu etkilesim 24 saatten uzun siirmiis ve son tadalafil dozundan 48 saat sonra artik
tespit edilememistir. Bu nedenle, herhangi bir formda organik nitrat kullanan hastalara tadalafil
verilmesi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Antihipertansifler (kalsiyum kanal blokorleri dahil)

Doksazosin (giinde 4 ve 8 mg) ve tadalafilin (5 mg giinliik doz ve 20 mg tek doz) es zamanh
uygulanmasi, alfa blokoriin kan basinci diisiiriicii etkisini belirgin sekilde artirmaktadir. Bu etki
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en az 12 saat siirmektedir ve senkopa yol acabilecek sekilde semptomatik olabilir. Bu yiizden
bu kombinasyon onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

Sinirli sayida saglikli goniilliilerle gergeklestirilen etkilesim ¢alismalarinda, bu etkiler alfuzosin
veya tamsulosin ile gézlenmemistir.

Klinik farmakoloji caligmalarinda, tadalafilin (10 ve 20 mg) antihipertansif ajanlarin hipotansif
etkilerini artirma potansiyeli incelenmistir. Antihipertansif tibbi iirlinlerin ana smiflar
monoterapi veya kombinasyon tedavisinin bir parcasi olarak incelenmistir. Birden fazla
antihipertansif tibbi iiriin alan hipertansiyonu 1yi kontrol edilmeyen hastalarda, kan basinci 1yi
kontrol edilen hastalara kiyasla, kan basincinda daha fazla diislis gézlenmistir; burada diisiis
minimaldir ve saglikli goniilliilerdekine benzerdir. Es zamanl antihipertansif tibbi {iriinler alan
hastalarda, tadalafil 20 mg kan basincinda bir diisiise neden olabilir; bu (yukaridaki doksazosin
harig) genel olarak kiigiiktiir ve klinik olarak anlamli olma olasilig1 diistiktiir.

Riosiguat

Klinik dncesi ¢alismalarda, PDES inhibitdrleri riosiguat ile kombine edildiginde ek bir sistemik
kan basinci diisiirticii etki gosterilmistir. Klinik caligsmalarda, riosiguatin PDES inhibitérlerinin
hipotansif etkilerini artirdig1 gosterilmistir. Arastirilan popiilasyonda kombinasyonun olumlu
klinik etkisine dair bir kanit yoktur. Tadalafil dahil olmak iizere PDES inhibitorleri ile
riosiguatin es zamanl kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

CYP1A2 substratlar: (6rn. teofilin)

10 mg tadalafil, teofilin (non-selektif fosfodiesteraz inhibitorii) ile birlikte uygulandiginda
farmakokinetik etkilesim gézlenmemistir. Gozlenen tek farmakodinamik etki kalp atim hizinda
gozlenen ufak bir artistir (3,5 atim [bpm]/dk).

CYP2C9 substratlar: (6rn. R-varfarin)

Tadalafilin (10 mg ve 20 mg) S-varfarin veya R-varfarin (CYP2C9 substrati) maruziyeti (EAA
degerleri) iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur. Varfarin ile gdzlenen protrombin
zamanindaki degisiklik tizerine tadalafilin herhangi bir etkisi yoktur.

Asetilsalisilik asit
Tadalafil (10 mg ve 20 mg) asetil salisilik asitin neden oldugu kanama siiresindeki artisi
hizlandirmamustir.

P-glikoprotein substratlar: (6rn. digoksin)
Tadalafilin (giinde bir kere 40 mg) digoksinin farmakokinetigi iizerinde klinik agidan anlaml
derecede bir etkisi olmamustir.

Oral kontraseptifler

Kararli durumda tadalafil (giinde bir kere 40 mg), plasebo ile birlikte uygulanan oral
kontraseptiflere kiyasla, etinilestradiol maruziyetini (EAA) %26 ve Cuna’t %70 oraninda
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artirmistir. Tadalafilin levonorgestrel iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmamastir,
bu da etinilestradioliin etkisinin tadalafil tarafindan intestinal siilfatasyonun inhibisyonundan
kaynaklandigini diistindiirmektedir. Bu bulgunun klinik 6nemi belirsizdir.

Terbutalin

Etinilestradiol ile gézlenen EAA ve C.s degerlerinde gozlenen artigin benzeri terbutalin oral
alimi ile de gozlenebilir. Tadalafil ile bagirsakta sulfasyonun engellenmesi ile iliskisi olabilir,
bu bulgunun klinik 6nemi belirsizdir.

Alkol

Tadalafil (10 mg veya 20 mg) ile alkoliin es zamanli aliminda alkol konsantrasyonlar1
etkilenmemistir. Ayrica, alkol ile es zamanli uygulandiginda tadalafil konsantrasyonlarinda da
herhangi bir degisiklik goriilmemistir. Tadalafil (20 mg), alkol (80 kg agirligindaki bir erkekte
0,7 g/kg veya yaklasik 180 mL %40 alkol [votka]) tarafindan {iretilen ortalama kan basinci
diislislinii  artirmamustir, ancak bazi1 goniilliillerde, postiirel bas donmesi ve ortostatik
hipotansiyon goézlenmistir. Alkoliin biligsel islev tizerindeki etkisi tadalafil (10 mg) tarafindan
artirilmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismalar yalnizca yetigkinlerde gerceklestirilmistir.

Popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, goriiniir klirens (CL/F) tahminleri ve
bosentanin pediyatrik hastalarda CL/F iizerindeki etkisi, PAH’l1 yetiskin hastalardakine
benzerdir. Bosentan kullanimiyla tadalafil i¢in doz ayarlamasi gerekli goriillmemektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin 6zel bir Oneri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda tadalafil kullanimi ile ilgili veriler kisithdir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, gebelik/embriyonel/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).
Onlem olarak tadalafilin gebelik sirasinda verilmemesi onerilir.

Laktasyon donemi

Hayvanlarda yapilan calismalarda tadalafilin anne siitiine gectigi gosterilmistir. Emzirme
doneminde PUBILTOR kullanilmamalidir.

8/21



Ureme yetenegi/Fertilite

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

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

PUBILTOR ’un ara¢ veya makine kullanma yetenegi iizerinde ihmal edilebilir bir etkisi vardur.
Klinik ¢alismalarda plasebo ve tadalafil alanlarda bas donmesi vakalarinin sikli§1 benzerlik
gosterse de, PUBILTOR alan hastalar araba ve makine kullanirken dikkatli olmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

40 mg tadalafil ile en yaygin olarak (>%10) bildirilen yan etkiler; bas agrisi, bulanti, sirt agrisi,
dispepsi, cildin kizarmasi, miyalji, nazofarenjit ve ekstremite agrisidir. Bildirilen yan etkiler
gecici ve genellikle hafif-orta diizeydedir. 75 yas istii hastalarda istenmeyen etki verileri
stirhdir.

PAH tedavisi i¢in tadalafilin pivotal 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. Advers olaylar nedeniyle ¢alismadan
ayrilma siklig1 diisiiktiir (tadalafil %11, plasebo %16). Pivotal ¢aligmay1 tamamlayan ii¢ yiiz
elli yedi (357) hasta uzun doénemli bir uzatma calismasina dahil edilmistir. Caligilan dozlar
giinde bir kez 20 mg ve 40 mg’dur.

Asagida, tadalafil ile tedavi edilen PAH hastalarinda ytiriitiilen plasebo kontrollii klinik ¢alisma
sirasinda bildirilen advers reaksiyonlar listelenmistir. Ayrica, erkek erektil disfonksiyonunun
tedavisinde tadalafil ile klinik ¢calismalarda ve/veya pazarlama sonras1 donemde bildirilen bazi
advers reaksiyonlar da yer almaktadir. Bu advers olaylara, PAH hastalarindaki mevcut siklik
verilerden tahmin edilemeyenler i¢in “bilinmiyor” siklig1 veya tadalafilin pivotal plasebo
kontrollii calismasindaki klinik calisma verilerine dayanarak bir siklik atanmastir.

Asagida listelenen istenmeyen etkiler, MedDRA sistem-organ sinifina gore ve mutlak siklik
olarak verilmistir. Cok yaygin (>1/10); yaygimn (=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), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahiklar
Yaygin: Hipersensitivite reaksiyonlarr’

Bilinmiyor': Anjiyoddem

Sinir sistemi hastahklari
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Cok yaygin: Bas agrist®

Yaygin: Senkop, migren’

Yaygin olmayan: Kasilmalar’, gegici amnezi’
Bilinmiyor': inme? (hemorajik olaylar dahil)

Goz hastahklar:

Yaygin: Bulanik gérme

Bilinmiyor': Arteritik olmayan anterior iskemik néropati (NAION), retinal vaskiiler okliizyon,
gorme alan1 defekti, santral serdz korioretinopati

Kulak ve ickulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi
Bilinmiyor': Ani igitme kayb1

Kardiyak hastahiklar

Yaygin: Carpint1®

Yaygin olmayan: Ani kardiyak oliim*, tasikardi*’

Bilinmiyor': Stabil olmayan angina pektoris, ventrikiiler aritmi, miyokard infarktiisii*

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Cildin kizarmasi
Yaygin: Hipotansiyon

Yaygin olmayan: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Cok yaygin: Nazofarenjit (nazal konjesyon, sinus konjesyonu ve rinit dahil)
Yaygin: Burun kanamasi

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulanti, dispepsi (abdominal agri/rahatsizlik dahil®)
Yaygin: Kusma, gastro6zofajeal reflii

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Urtiker®, hiperhidroz (terleme)’
Bilinmiyor': Stevens-Johnson sendromu, eksfoliyatif dermatit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Cok yaygin: Miyalji, sirt agrisi, ekstremitelerde agr1 (uzuv rahatsizligi dahil)

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Yaygin olmayan: Hematiiri
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Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Artmig uterus kanamasi*

Yaygin olmayan: Priapizm’, penis kanamasi, hematospermi
Bilinmiyor': Uzamis ereksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygm: Yiiz 6demi, gogiis agrisi®

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

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

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

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

(5) Advers reaksiyonlar, erektil disfonksiyon tedavisinde tadalafil kullanim ile ilgili pazarlama
sonrast veya klinik ¢aligma verilerinden dahil edilmistir; ve ek olarak siklik tahminleri
tadalafilin pivotal plasebo kontrollii caligmasinda advers reaksiyon gosteren 1 veya 2 hastaya
dayanarak olusturulmustur.

(6) Bas agris1 en sik bildirilen yan etkidir. Bas agris1 tedavinin baslangicinda ortaya ¢ikabilir ve
tedavi devam etse bile zamanla azalir.

Pediyatrik popiilasyon

2,5 ila 17 yas araliginda PAH’l1 toplam 51 pediyatrik hasta klinik ¢aligmalarda (H6D-MC-
LVHV, H6D-MC-LVIG) tadalafil ile tedavi edilmistir. Yenidogandan <18 yasina kadar PAH 11
toplam 391 pediyatrik hasta, gézlemsel bir pazarlama sonrasi ¢aligmada (H6D-JE-TDOI1)
tadalafil ile tedavi edilmistir. Tadalafil uygulamasinin ardindan, ¢ocuklarda ve ergenlerde
goriilen advers reaksiyonlarin sikligy, tiirii ve siddeti yetiskinlerde goriilenlere benzer olmustur.
Caligma tasarimi, 6rneklem biiyiikliigii, cinsiyet, yas aralig1 ve dozlardaki farkliliklar nedeniyle,

bu ¢aligmalardan elde edilen giivenlilik bulgular1 asagida ayr1 ayr1 ayrintili olarak verilmistir.

Pediyatrik hastalarda plasebo kontrollii klinik calisma (H6D-MC-LVHV)

6,2 ila 17,9 yas araligindaki (ortanca yas 14,2 yil) 35 PAH hastasinin yer aldig1 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 (agir kilolu kohort, >40 kg) ile ve 18 hasta plasebo ile
24 hafta boyunca tedavi edilmistir. Tadalafil ile tedavi edilen >2 hastada goriilen en yaygin
advers olaylar bas agris1 (%29,4), list solunum yolu enfeksiyonu ve influenza (%17,6) ve artralji
ve epistaksis (%11,8) olmustur. Higbir 6liim veya ciddi advers olay bildirilmemistir. Kisa
siireli, plasebo kontrollii ¢calismada tedavi edilen 35 pediyatrik hastadan 32’si 24 aylik uzun
siireli acik etiketli uzatma calismasina dahil edilmis ve 26 hasta takibi tamamlamistir. Yeni

giivenlilik sinyali gézlenmemistir.
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Pediyatrik hastalarda kontrollii olmayan farmakokinetik ¢alisma (H6D-MC-LVIG)

Pediyatrik ¢oklu artan doz ¢alismasinda, medyan yas1 10,9 yil [araligt 2,5 - 17 yil] olan 19
hasta, 10 haftalik agik etiketli tedavi siiresi boyunca (1. Periyot) ve uzatma ¢aligmasinda 24 aya
kadar (2. Periyot) glinde bir kez tadalafil almistir. 8 hastada (%42,1) ciddi advers olaylar
bildirilmistir. Bunlar pulmoner hipertansiyon (%?21), viral enfeksiyon (%10,5) ve kalp
yetmezligi, gastrit, ates, tip 1 diabetes mellitus, atesli konviilsiyon, senkop dncesi, ndbet ve over
kistidir (%35,3 her biri). Hicbir hasta advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakmamistir. 18 hastada
(%94,7) tedaviye bagh ortaya ¢ikan advers olaylar bildirilmis ve en sik goriilen tedaviye baglh
ortaya ¢ikan advers olaylar (>5 hastada goriilen) bas agrisi, ates, viral iist solunum yolu
enfeksiyonu ve kusmadir. iki 6liim bildirilmistir.

Pediyatrik hastalarda pazarlama sonrasi calisma (H6D-JE-TDO01)

Givenlilik verileri, 391 pediatrik PAH hastasinin dahil oldugu (maksimum goézlem siiresi 2 yil)
Japonya’da yiiriitiilen bir gézlemsel pazarlama sonrasi ¢calismadan toplanmistir. Caligmadaki
hastalarin ortalama yas1 5,7+5,3 yil olup, bu yas araliginda 79 hasta <1 yas, 41 hasta 1 ila <2
yas, 122 hasta 2 ila 6 yas, 110 hasta 7 ila 14 yas ve 39 hasta 15 ila 17 yas araligindadir. Advers
olaylar 123 hastada (%31,5) bildirilmistir. Advers olaylarin insidanslar1 (>5 hasta) pulmoner
hipertansiyon (%3,6); bas agris1 (%2,8); kalp yetmezligi ve trombosit sayisinda azalma (%2);
burun kanamasi ve iist 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 olaylarin insidansi %12’dir (>3 hasta), pulmoner
hipertansiyon (%3,6), kalp yetmezligi (%1,5) ve pndmoni (%0,8) dahildir. On alt1 6lim (%4,1)
bildirilmistir; hicbiri tadalafil ile iligkili degildir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiikk 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: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Saglikli goniilliilere 500 mg’a kadar tekli dozlar; erektil islev bozuklugu olan erkek hastalara
100 mg’a kadar ¢oklu dozlar verilmistir. Advers reaksiyonlar, diisiik dozlarda goriilenlere
benzerdir.

Doz asimi1 vakalarinda, gereken sekilde standart destekleyici 6nlemler uygulanmalidir.
Hemodiyaliz tadalafil eliminasyonuna énemsenmeyecek kadar az katki yapar.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Urolojikler, erektil disfonksiyonda kullanilan ilaglar
ATC kodu: GO4BEOS

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

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), vaskiiler endotelyum tarafindan nitrik oksit
salinimmin bozulmasi ve bunu izleyen pulmoner vaskiiler diiz kastaki cGMP
konsantrasyonlarinda azalma ile iliskilendirilmektedir. PDES, pulmoner damar yatagindaki
baskin fosfodiesterazdir. Tadalafil ile PDE5’in inhibisyonu, cGMP konsantrasyonlarini artirir
ki bu da, pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gevsemesini ve pulmoner vaskiiler yatagin
vazodilatasyonunu saglar.

Farmakodinamik etkiler

In vitro ¢aligmalar, tadalafilin se¢ici bir PDES inhibitorii oldugunu gostermistir.

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

In vitro ¢alismalar, tadalafilin etkisinin, diger fosfodiesterazlara kiyasla, PDE5’te ¢ok daha
etkili oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢alismalar tadalafilin kalpte, beyinde, kan damarlarinda,
karacigerde ve diger organlarda bulunan PDE1, PDE2 ve PDE4 enzimlerinde goriilene gore,
PDE5’te >10.000 kat daha etkili oldugunu ortaya ¢ikarmustir.

Tadalafil kalpte ve kan damarlarinda bulunan bir enzim olan PDE3’e gore, PDES i¢in >10.000
kat daha etkilidir. PDE3, kardiyak kontraktilitede rol oynayan bir enzim oldugundan, PDE3’e
kiyasla PDES i¢in bu secicilik 6nemlidir. Bunun yam sira, tadalafil, retinada bulunan ve
fototransdiiksiyondan sorumlu olan PDE6’ya gore, PDE5’te 700 kat daha etkilidir. Tadalafil
ayrica PDE7 ve PDE10’a gore, PDES’te >10.000 kat daha etkilidir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Yetiskin pulmoner arteriyel hipertansivonu (PAH) olan hastalar

PAH hastalig1 olan 405 hastanin katildig1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢calisma
yiiriitiilmiistiir. Izin verilen arka plandaki tedaviler, bosentan (giinde iki kez 125 mg’a kadar

stabil idame dozu) ve kronik antikoagiilasyon, digoksin, diiiretikler ve oksijeni igermekteydi.
Hastalarin yaridan fazlasi (%53,3) es zamanli bosentan tedavisi almaktaydi.
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Hastalar bes tedavi grubundan birine (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg veya plasebo)
randomize edilmistir. Hastalar en az 12 yasinda ve idiyopatik, kollajen hastaliiyla iligkili,
anoreksijen kullanimiyla iliskili, insan immiin yetmezlik virlisii (HIV) enfeksiyonuyla iliskili,
atriyal-septal defektle iligkili veya en az 1 yillik konjenital sistemik-pulmoner sant cerrahi
onarmmiyla iliskili (6rnegin, ventrikiiler septal defekt, patent duktus arteriosus) PAH tanisi
almistir. Hastalarin ortalama yasi 54 (14-90 aralig1) ve ¢ogunlugu Kafkasyali (%80,5) ve
kadindir (%78,3). Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) etyolojileri agirlikli olarak
idiyopatik PAH (%61) ve kollajen vaskiiler hastalikla iliskilidir (%23,5). Hastalarin cogunlugu
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Fonksiyonel Sinif III (%65,2) veya II (%32,1)’dir. Ortalama
baslangi¢ 6 dakikalik yliriime mesafesi (6DYM) 343,6 metredir.

Primer degerlendirme kriteri baslangica gore 16. haftada 6 dakikalik yiirlime mesafesindeki
degisimdir. Yalnizca tadalafil 40 mg, protokolde tanimlanan anlamli farklilik olan plaseboya
gore 6 dakikalik ylirlime mesafesinde 26 metrelik artis1 basarmistir (p=0,0004; %95 GA: 9,5,
44; Onceden belirlenmis Hodges-Lehman ydntemi) (ortalama 33 metre, %95 GA: 15,2, 50,3).
Yiiriime mesafesindeki diizelme tedavinin 8. haftasinda belirginlesmistir. Hastalardan en diisiik
etkin madde konsantrasyonunu yansitmak amaciyla ilaglarin1 almay1 geciktirmeleri istenilen
12. haftada 6DYM’de anlamh iyilesme (p<0,01) gosterilmistir. Sonuglar genellikle yasa,
cinsiyete, PAH etiyolojisine ve baslangic DSO fonksiyonel sinifina ve 6DYM’ye gore alt
gruplarda tutarli olmustur. Plaseboya goére ayarlanmis 6DYM’deki medyan artig, es zamanh
bosentana ek olarak 40 mg tadalafil alan hastalarda (n = 39) 17 metre (p=0,09; %95 GA: -7,1,
43; Onceden belirlenmis Hodges-Lehman yéntemi) (ortalama 23 metre, %95 GA: -2,4, 47,8)
ve sadece 40 mg tadalafil alan hastalarda (n = 37) 39 metredir (p<0,01, %95 GA: 13, 66;
Onceden belirlenmis Hodges-Lehman yontemi) (ortalama 44 metre, %95 GA: 19,7, 69).

16. haftada DSO fonksiyonel siiflandirmada iyilesme gdsteren hasta oranlari tadalafil 40 mg
ve plasebo gruplarinda benzerdir (%23 ve %21). 16 haftaya kadar tadalafil 40 mg ile tedavi
edilen hastalarda (%5, 79 hastadan 4’linde) klinik kotiilesme insidansi plasebo grubundan
(%16, 82 hastadan 13’iinde) daha azdir. Borg dispne skorundaki degisiklikler hem plasebo hem
de tadalafil 40 mg ile kiigiiktiir ve anlamli bulunmamustur.

Bununla birlikte, plaseboya kiyasla tadalafil 40 mg ile SF-36’nin (saglik anketi) fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol, bedensel agri, genel saglik, canlilik ve sosyal islevsellik alanlarinda
tyilesmeler gozlenmistir. SF-36’nin duygusal rol giicliigli ve ruhsal saglik alanlarinda higbir
tyilesme gozlenmemistir. Tadalafil 40 mg ile hareketlilik, 6z bakim, olagan aktiviteler,
agri/rahatsizlik, anksiyete/depresyon bilesenlerini igeren EuroQol (EQ-5D) ABD ve ingiltere
endeks puanlarinda ve gorsel analog skalada (VAS) plaseboya kiyasla iyilesmeler
gozlenmistir.

93 hastada kardiyopulmoner hemodinamikler yapilmistir. Tadalafil 40 mg, baslangi¢ seviyesine
kiyasla kardiyak ¢iktiy1 (0,6 L/dak) artirmis ve pulmoner arter basinglarini (-4,3 mmHg) ve
pulmoner vaskiiler direnci (-209 dyn.s/cm’) azaltmustir (p<0,05). Ancak, post-hoc analizler,
tadalafil 40 mg tedavi grubunda kardiyopulmoner hemodinamik parametrelerdeki baslangic
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seviyesine gore degisikliklerin plaseboya kiyasla anlamli derecede farkli olmadigim
gostermistir.

Uzun donemli tedavi

Plasebo kontrollii ¢alismadaki 357 hasta uzun donem olarak ¢aligmaya devam etmistir. Bu
hastalarin 311’1 tadalafil tedavisine en az 6 ay ve 293’1i 1 y1l devam etmistir (ortanca maruziyet
365 giin; 2 giin 1la 415 giin araliginda). Verisi mevcut olan hastalar i¢in 1 y1llik sag kalim oranm
%96,4 olarak bulunmustur. Ayrica tadalafil ile 1 y1l takip sonunda 6 dakikalik yiirlime mesafesi
ve DSO fonksiyonel siiflandirmasi stabil bulunmustur.

Saglikli goniilliilere uygulanan 20 mg tadalafil, plaseboya kiyasla sirt {istli yatar pozisyonda
sistolik ve diyastolik kan basincinda (sirasiyla ortalama maksimum 1,6/0,8 mm Hg azalma),
ayakta sistolik ve diyastolik kan basincinda (sirastyla ortalama maksimum 0,2/4,6 mm Hg
azalma) anlamli bir fark yaratmamistir ve kalp hizinda anlamli bir degisiklik olmamustir.

Tadalafilin goérme iizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢calismada, Farnsworth-
Munsell 100-hue testi kullanilarak renk ayriminda (mavi/yesil) bozulma saptanmamistir. Bu
bulgu, tadalafilin PDES5’e kiyasla PDE6’ya karsi diisiik afinitesiyle tutarlidir. Tiim klinik
caligmalarda, renk goriisiinde degisiklik bildirimleri nadirdir (<%0,1).

Erkeklerde tadalafil 10 mg’in (bir 6 aylik calisma) ve 20 mg’m (bir 6 aylik ve bir 9 aylik
caligma) giinliik uygulanmasinin spermatogenez tizerindeki potansiyel etkisini degerlendirmek
icin li¢ caligma yiiriitiilmiistiir. Bu ¢aligmalardan ikisinde, tadalafil tedavisiyle iligkili olarak
sperm sayis1 ve konsantrasyonunda klinik agidan olast olmayan azalmalar gézlemlenmistir. Bu
etkiler, motilite, morfoloji ve FSH gibi diger parametrelerdeki degisikliklerle iliskili degildir.

Pedivatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda pulmoner arteriyel hipertansiyon

6 ila 18 yas araligindaki PAH’11 toplam 35 pediyatrik hasta, tadalafilin etkililigini, giivenliligini
ve farmakokinetigini degerlendirmek icin 2 donemli bir ekleme tedavi (hastanin mevcut
endotelin reseptdr antagonistine ek olarak) ¢alismasinda (H6D-MC-LVHV) tedavi edilmistir.
6 aylik cift kor periyotta (periyot 1), 17 hasta tadalafil ve 18 hasta plasebo almistir.

Tadalafil dozu, tarama vizitindeki hastanin kilosuna gére uygulanmistir. Hastalarin ¢ogunlugu
(25 hasta [%71,4]) >40 kg agirhigindadir ve 40 mg almistir, geri kalan hastalar (10 [%28,6])
>25 kg ile <40 kg agirligindadir ve 20 mg almistir. Bu ¢alismaya 16 erkek ve 19 kadin hasta
dahil edilmistir; genel popiilasyon i¢in medyan yas 14,2 yildir (6,2 ile 17,9 yil arasinda
degismektedir). 6 yasindan kiigiik hi¢bir hasta ¢alismaya dahil edilmemistir. Pulmoner arteriyel
hipertansiyon etyolojileri agirlikli olarak IPAH (%74,3) ve konjenital sistemik-pulmoner sant
onarimindan sonra devam eden veya tekrarlayan pulmoner hipertansiyonla iligkili PAH tir
(%25,7). Hastalarm ¢ogunlugu DSO fonksiyonel Smif II’dedir (%80).
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Periyot 1’in birincil amaci, 6DY testini gergeklestirebilecek gelisimsel yetenege sahip 6 yas ve
tizeri ile 18 yasindan kii¢lik hastalarda tadalafilin plaseboya kiyasla 6DYM’yi baslangictan 24.
haftaya kadar iyilestirmedeki etkililigini degerlendirmektir. Birincil analiz (MMRM) igin,
6DYM’de baslangigtan 24. haftaya kadar LS ortalama (Standart hata; SH) degisimi tadalafil
icin 60 (SH: 20,4) metre ve plasebo i¢in 37 (SH: 20,8) metre 6l¢iilmiistiir.

Ayrica, 2 yas ve lizeri ila 18 yas alt1 araligindaki PAH’l1 pediyatrik hastalarda, popiilasyon
farmakokinetik modeli ve yerlesik bir yetiskin ER modeli (H6D-MC-LVGY) kullanilarak
hesaplanan 20 mg veya 40 mg giinliik dozlar1 takiben pediyatrik maruziyete dayali 6DYM’i
tahmin etmek icin bir maruziyet-tepki (ER) modeli kullanilmistir. Model, Calisma H6D-MC-
LVHV’den 6 ila 18 yas araligindaki pediyatrik hastalarda model tarafindan tahmin edilen ve
gercekte gozlenen 6DYM arasinda yanit benzerligi géstermistir.

Birinci periyotta her iki tedavi grubunda da klinik kotiilesmeye dair dogrulanmis bir vaka
goriilmemistir. Baslangigtan 24. haftaya kadar DSO fonksiyonel smifinda iyilesme gosteren
hastalarin orani, tadalafil grubunda %40 iken, plasebo grubunda %20 bulunmustur. Ek olarak,
tadalafil ile plasebo grubunda potansiyel etkililigin pozitif egilimi, NT-Pro-BNP (tedavi farki:
-127,4, %95 GA, -247,05 ila -7,8), ekokardiyografik parametreler (TAPSE: tedavi farki 0,43,
%95 GA, 0,14 ila 0,71; sol ventrikiil El-sistolik: tedavi farki -0,4, %95 GA, -0,87 ila 0,07; sol
ventrikiil El-diyastolik: tedavi farki -0,17, %95 GA, -0,43 ila 0,09; plasebo grubunda
perikardiyal efiizyon bildiren 2 hasta; tadalafil grubunda hi¢ hasta bildirmemistir) ve CGI-I
(tadalafilde %64,3, plaseboda %46,7 iyilesme) gibi 6l¢timlerde de gézlenmistir.

Uzun dénemli uzatma verileri

Plasebo kontrollii ¢calismadan (H6D-MC-LVHYV) toplam 32 hasta, tiim hastalarin uygun kilo
kohortuna bagli dozda tadalafil aldig1 acik etiketli 2 yillik uzatma periyoduna (2. periyot)
girmistir. 2. periyodun birincil amaci, tadalafilin uzun dénemli giivenliligini degerlendirmek
olarak belirlenmistir.

Toplamda 26 hasta takibi tamamlamistir ve bu siire zarfinda yeni bir giivenlilik sinyali
gozlenmemistir. 5 hastada klinik kotiilesme yasanmistir; 1’inde yeni baslangigh senkop,
2’sinde endotelin reseptor antagonisti dozunda artis, 1’ine yeni PAH-spesifik es zamanli tedavi
eklenmistir ve 1°i PAH ilerlemesi nedeniyle hastaneye yatirilmistir. DSO fonksiyonel sinifi, 2.
periyodun sonunda hastalarin ¢ogunda korunmus veya iyilesmistir.

6 yas altindaki cocuklarda farmakodinamik etkiler

6 yasindan kiigiik cocuklarda farmakodinamik 6nlemlerin sinirli kullanilabilirligi ve uygun ve
onayli bir klinik son noktanin olmamasi1 nedeniyle, bu popiilasyonda etkililik, yetiskinlerin
etkili doz araligina maruziyet eslestirmesine dayanarak ekstrapole edilmistir.

Tadalafilin dozu ve etkililigi 2 yasindan kii¢iik cocuklar i¢in belirlenmemistir.
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Duchenne Muskiiler Distrofi

Duchenne Muskiiler Distrofisi (DMD) olan pediyatrik hastalarda tek bir ¢aligma yiiriitiilmiistiir
ve bu ¢alismada etkililik kanit1 gériilmemistir. Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, paralel,
ti¢ kollu tadalafil ¢alismasi, es zamanl kortikosteroid tedavisi alan 7-14 yas araligindaki 331
DMD’li erkek ¢ocukta yiiriitiilmiistiir. Caligma, hastalarin giinliik tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil
0,6 mg/kg veya plaseboya randomize edildigi 48 haftalik ¢ift kor bir donemi kapsamistir.
Tadalafil, birincil 6 dakikalik ylirime mesafesi (6DYM) son noktasiyla olgiildiigii gibi
ambulasyondaki diisiisii yavaslatmada etkililik gostermemistir: 48. haftada 6DYM’deki en
kiiciik kareler (LS) ortalama degisim plasebo grubunda -51 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) olarak
Olclilmiistiir. Ayrica, bu caligmada gerceklestirilen ikincil analizlerin hi¢birinde etkililige dair
bir kanit bulunmamistir. Bu calismadan elde edilen genel gilivenlilik sonuglar1 genellikle
tadalafilin bilinen giivenlilik profiliyle ve kortikosteroid alan pediyatrik DMD popiilasyonunda
beklenen advers etkilerle (AE’ler) tutarli bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler:

Genel ozellikler

Emilim:

Tadalafil, oral uygulamadan sonra kolayca emilir ve ortalama maksimum gézlemlenen plazma
konsantrasyonuna (Ci..ks) ulasma medyan stiresi dozlamadan sonra 4 saattir. Tadalafilin oral
doz uygulamasindan sonraki mutlak biyoyararlanimi tayin edilmemistir.

Tadalaf film kapl tabletlerin emilim hizi ve miktar1 gidalardan etkilenmemektedir; bu
nedenle PUBILTOR a¢ ya da tok karnma almabilir. Dozlama zamani (tek doz 10 mg
uygulamasini takiben sabah veya aksam) emilimin hiz1 ve oram iizerine klinik belirgin etki
gdstermemistir.

Cocuklarda tadalafil, klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi c¢aligmalarda, herhangi bir
giivenlilik endisesi olmaksizin yiyeceklerden bagimsiz olarak dozlanmstir.

Dagilim:
Oral uygulamadan sonraki ortalama goriinen dagilim hacmi kararli durumda yaklasik 77 L dir

ki bu da, tadalafilin dokulara dagildigimi gdostermektedir. Terapdtik konsantrasyonlarda,
plazmadaki tadalafilin %94’ proteinlere baghdir. Proteinlere baglanma bozulmus renal
fonksiyondan etkilenmez. Uygulanan dozun %0,0005’ten daha azi1 saglikli goniilliilerin
semeninde goziikkmektedir.

Metabolizma:

Tadalafil, baskin olarak P450 (CYP) 3A4 izoformu tarafindan metabolize edilir. Dolasan ana
metabolit, metilkatekol glukuroniddir. Bu metabolit PDES {izerinde tadalafilden en az 13.000
kat daha az etkilidir. Dolayisiyla, gézlemlenen metabolit konsantrasyonlarinda klinik olarak
aktif olmas1 beklenmemektedir.
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Atilim

Saglikl1 goniilliilerde tadalafilin kararli durumda ortalama oral klirensi saatte 3,4 L ve ortalama
terminal yarilanma Omrii 16 saattir. Tadalafil, baskin olarak inaktif metabolitler seklinde
temelde diski (dozun yaklasik %61°1) ve daha az miktarda idrar (dozun yaklasik %36’s1)
yoluyla atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

2,5 1la 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. Tadalafil 20 mg
ve 40 mg’mn giinde bir kez uygulanmasi sirasinda, kararli durum plazma konsantrasyonlarina 5
giin i¢inde ulasilir ve maruziyet, tek dozdan sonrakinin yaklasik 1,5 katidir.

Popiilasyon farmakokinetigi

Es zamanli bosentan almayan pulmoner hipertansiyonlu hastalarda, 40 mg’1 takiben kararli
durumdaki ortalama tadalafil maruziyeti, saglikli goniillillere kiyasla %26 daha yiiksektir.
Cuaks ta sagliklt gontilliilere kiyasla klinik olarak anlamli bir fark goériilmemistir. Sonuglar,
pulmoner hipertansiyonlu hastalarda saglikli goniilliilere kiyasla daha diisiik tadalafil klirensi
oldugunu gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yaslhilar: 10 mg’lik bir dozdan sonra saglikli erkek yasli goniilliilerde (65 yas veya iistii), yaslar
19 ila 45 arasinda degisen saglikli goniillillerde gézlemlenene kiyasla tadalafilin daha diisiik
oral klirensi gozlenmis ve Cpaus’'1 etkilemeden %25 daha yiiksek bir maruziyet (EAA) meydana
gelmistir. Yasa bagli olarak olugan 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 ¢aligmalarinda, hafif (kreatinin klirensi dakikada 51 ila 80 mL arasinda) veya orta
siddette (kreatinin klirensi dakikada 31 ila 50 mL arasinda) bobrek yetmezligi olan goniilliillerde
ve son donem bobrek yetmezligi olan diyalizdeki goniillillerde tadalafil maruziyeti (EAA)
yaklagik iki katina ¢ikmistir. Hemodiyalizdeki goniilliillerde, C.. degeri saglikli goniilliilere
oranla %41 daha yliksek ¢ikmistir. Hemodiyaliz tadalafil eliminasyonuna énemsenmeyecek
kadar az katki yapmustir.

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

Karaciger yetmezligi olan hastalar: Klinik farmakoloji ¢calismalarinda, hafif veya orta siddette
karaciger yetmezligi (Child-Pugh A veya B Sinifi) olan goniillillerde tadalafil maruziyeti
(EAA), 10 mg’lik doz uygulandiginda saglikli goniillillerde goriilen maruziyete benzerdir.
Tadalafil recete edilirse, receteyi yazan hekim tarafindan dikkatli bir bireysel yarar/risk

18/21



degerlendirmesi yapilmalidir. Karaciger yetmezIligi olan hastalarda, 10 mg’dan ytiksek dozlara
iligskin hicbir veri mevcut degildir.

Siddetli karaciger sirozu (Child-Pugh C Sinifi) olan hastalar iizerinde ¢alisma yapilmamuistir.
Bu nedenle tadalafilin bu hastalarda kullanim1 6nerilmemektedir.

Diabetes mellituslu hastalar: Diabetes mellituslu hastalarda, 10 mg tadalafil dozundan sonra
maruziyet (EAA) saglikli goniilliilerin EAA degerlerinden yaklasik %19 daha diisiik olmustur.
Bu farklilik doz ayarlanmasini gerektirmemektedir.

Irk: Farmakokinetik ¢alismalar farkli etnik gruplardan bireyleri ve hastalar1 kapsamistir ve
tadalafile tipik maruziyette herhangi bir fark tespit edilmemistir. Doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Cinsiyet: Saglikli kadin ve erkek goniilliilerde, tekli ve ¢oklu tadalafil doz uygulamasindan
sonra, maruziyette klinik olarak anlamli higbir fark gézlemlenmemistir. Doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Pediyatrik popiilasyon: 2 ila <18 yas aras1t PAH’l1 36 pediyatrik hastadan elde edilen verilere
gore, viicut agirliginin tadalafil klirensi iizerinde bir etkisi olmamustir; tiim pediyatrik agirlik
gruplarindaki EAA degerleri, ayn1 dozda yetiskin hastalardaki degerlere benzerdir. Viicut
agirhigmin ¢ocuklarda pik maruziyetin bir gdstergesi oldugu gosterilmistir; bu agirlik etkisi
nedeniyle, >2 yas ve <40 kg agirligindaki pediyatrik hastalar i¢in doz giinde 20 mg’dir ve Cas
degerinin, giinde 40 mg alan >40 kg agirligindaki pediyatrik hastalara benzer olmasi
beklenmektedir. Tablet formiilasyonu i¢in ty.s yaklasik 4 saat olarak tahmin edilmis ve viicut
agirhigindan bagimsiz olmustur. Tadalafil yar1 émrii degerlerinin 10 ila 80 kg viicut agirligi
araliginda 13,6 ila 24,2 saat arasinda degistigi tahmin edilmis ve klinik olarak anlamli bir fark
gostermemistir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

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

Giinde 1.000 mg/kg’a kadar olan tadalafil dozlarinda ilag uygulanmis olan sigan ya da farelerde,
teratojenisite, embriyotoksisite veya fototoksisiteye dair higbir kanit bulunmamaktadir.
Sicanlar iizerinde yapilmis olan bir prenatal ve postnatal gelistirme ¢alismasinda, hicbir etkinin
gozlenmedigi doz giinde 30 mg/kg olmustur. Gebe sicanda, bu dozdaki hesaplanmis serbest
ilag i¢in EAA, insanlar i¢in 20 mg dozunda goriilen EAA’nin yaklagik 18 kat1 kadardir.

Erkek ve disi sicanlarda higbir fertilite bozuklugu goriilmemistir. 6-12 ay boyunca, giinde 25

mg/kg (tek bir 20 mg’lik doz verilen insanlardaki maruziyetin en az 3 kati fazla maruziyetle
[3,7-18,6 aralig1] sonuclanacak sekilde) ve iizeri dozlarda tadalafil verilen kopeklerin
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bazilarinda spermatogenezde azalmayla sonug¢lanan seminifer tiibiil epitelinde regresyon
meydana gelmistir (bkz. Boliim 5.1).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Kroskarmeloz sodyum
Hidroksipropilseliiloz

Sodyum lauril siilfat

Magnezyum stearat

Opadry II turuncu 32K230019

HPMC 2910/ Hipromelloz 15mPas
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Demir oksit sar1 (E172)

Titanyum dioksit (E171)

Triasetin

Demir oksit kirmizi (E172)

6.2 Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiz i¢in primer ambalaj malzemesi olarak seffaf PVC Folyo - PVDC Folyo/Aliiminyum
blister malzemesi kullanilmistir. Blisterler karton kutular icerisinde paketlenir. Bir kutu
igerisinde 60 adet film tablet iceren blister ambalajlarda kullanma talimati ile birlikte
sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi® ve

‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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