
KISA UR{IN BiLGiSi

1. BE$ERi TrBBi ttRiiNiiN ADr

TADLIS 20 mg efervesan tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLESiM
Etkin madde:

Tadalafil 20,00 mg

Yardrmcr maddeler:

Sodyum hidrojen karbonat 150,00 mg

Monosodyum sitrat 1430,00 mg

Sodlum klortir 22,00 mg

sorbitol (E 420) 30,00 mg

Aspartam (E 951) 22,00 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASOTiKrOnivr

Efervesan tablet.

Turuncu benekli, yuvarlak, diiz yiizeyli efervesan tabletler.

4. KLiNiK6ZELLiKLER
4.1. Terapiitik endikasyonlar

Erektil disfonksiyonun tedavisinde endikedir.

TADLiS'in etkili olabilmesi igin cinsel uyanmn olmasr gereklidir. TADLis kadrnlarda

kullamm igin endike delildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhfr ve siiresi:

Ye t iS kin er ke kler d e kul I antmt

Genel olarak <inerilen giinliik doz, cinsel aktiviteden en az 30 dakika tince ag veya tok karruna

altnan 20 mg efervesan tablettir.

Maksimum doz srkhlr giinde I efervesan tablettir.

20 mg'ltk tadalafil efervesan tabletler beklenen cinsel aktivite dncesinde kullamm igindir ve

siirekli olarak giinliik kullammr dnerilmez.



Uygulama qekli:

Tabletler afrz yoluyla ahmr.

Efervesan tablet bir bardak suda (150 ml) eritilerek igilir. Suda gdztilerek kullamma hazrrlanan
ilaq bekletilmeden igilmelidir. Efervesan tabletler gilnenmemeli ve yutulmamahdrr.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler

Biibrek/Karaci!er yetmezli[i:

Hafif ile orta giddetli biibrek fonksiyon bozuklulu olan hastalarda doz ayarlamasr yaprlmasrna
gerek yoktur. $iddetli btibrek fonksiyon bozuklulu olan hastalarda, tadalafil kullarulmasr
dnerilmez (bkz. bdliim 4.4 ve 5.2).

$iddetli karaciler fonksiyon bozuklufu olan hastalarda (child-pugh Srruf c), tada.lafrlin
giivenliligi iizerine smtrh klinik veri bulunmaktadrr. Eler bu hastalara TADL|S regete edilirse,
hastaya ilacr regete eden hekim tarafindan detayh bir bireysel yararlrisk delerlendirmesi
yaprlmahdr (bkz. bdliim 4.4 ve 5.2).

Diyabet:

Diyabetli hastalarda doz ayarlamasr yaprlmasma gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

TADLIS 18 yaqrn altrndaki kiqilerde kullanrlmamahdrr.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaqh erkeklerde doz ayarlamasr yaprlmasrna gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardtmct maddelerden herhangi birine kargr aqrn duyarhhlr olan hastalarda
kontrendikedir.

Klinik gahEmalarda tadalafilin, nitratlann hipotansif etkilerini artrrdrsr gdsterilmigtir. Bu
durumun nitratlann ve tadalafilin nitrik oksit/ccMP yolu iizerindeki kombine etkilerinin bir
sonucu oldufu dii$iiniilnektedir. Bu nedenle, herhangi bir founda organik nitrat alan hastalarda
TADLIS kullarulmasr kontrendikedir (bkz. bdli.im 4.5).

TADLiS'in de dahil oldulu erektil disfonksiyon tedavisi igin kullamlmakta olan bilegikler,
cinsel aktivitenin dnerilmedili kalp hastah[r olan erkeklerde kulla.ulmamahdrr. Hekimler, daha
dnceden kardiyovaskiiler hastahlr olan kipilerde, cinsel aktivitenin oluqturdulu potansiyel

kardiyak riskleri gdz Oniinde bulundurmahdrr.



Agaltda belirtilen kardiyovaskiiler hastahfr olan hasta gruplan klinik galqmalara dahil
edilmemiglerdir ve bu nedenle bu hastalarda tadalafil kullanrmr kontrendikedir:

- Son 90 gi.in iginde miyokard infarktiisi.i gegirmig hastalar,

- stabil olmayan angina ya da cinsel birleqme srasrnda angina ortaya glkan hastalar,

- Son 6 ayda New York Heart Association srruflandrmasrna g6re ..Srnrf 2" ya da daha alrr
kalp yetmezlili olan hastalar,

- Kontrol edilemeyen aritmileri, hipotansiyonu (< 90/50 mm Hg), ya da kontrol edilemeyen

hipertansiyonu olan hastalar,

- Son 6 ay iginde inme gegirmig olan hastalar.

Non-arteritik anterior iskemik optik ndropati (NAION) nedeniyle bir g(iziiLnde g6rme kaybr olan
hastalarda, bu epizodun daha dnce PDE5 inhibitdrti maruziyeti ile iligkili olsun ya da olmasrn,

TADLIS kontrendikedir (bkz. b6liim 4.4).

4.4, 62e1kullanrm uyartlan ve iinlemleri

TADLIS'le tedavi dncesi

Erektil disfonksiyonu teghis etmek ve altrnda yatan potansiyel sebepleri tespit etmek igin,
farmakolojik tedavi diigiiniilmeden dnce, hastarun medikal gegmigi incelenmeli ve fiziki
muayene yaptlmahdrr.

Cinsel aktivite ile bafilantrh olarak belirli bir kardiyak risk s6z konusu oldufundan, erektil
disfonksiyona ydnelik herhangi bir tedavi baglatrlmadan dnce hekimleE hastalanmn

kardiyovaski.iler durumlarrru gdz dni.inde bulundurmahdrrlar. Tadalafil, kan basrncrnda hafif ve
geqici diigiiglere sebep olabilen vazodilat6r dzelliklere sahip olup (bkz. bdliim 5.1), nitratlann
hipotansif etkisini artrrmaktadrr (bkz. b6liim 4.3).

Erektil disflonksiyon delerlendirmesi altta yatan potansiyel nedenlerin tespitini ve uygun trbbi
delerlendirme sonrasl uygun tedavinin belirlenmesini kapsamahdrr. Pelvik cenahi veya sinir
koruyucu olmayan radikal prostatektomi gegiren hastalarda tadalafilin etkili olup olmadrlr
bilinmemektedir.

Kardiyovaskiiler

Miyokard infarktiisii, ani kardiyak 6liim, stabil olmayan angina pektoris, ventrikiiler aritmi,
inme, gegici iskemik ataklar, gdliis afrrsr, palpitasyonlar ve tagikardi gibi ciddi kardiyovasktiler

olaylar, pazarlama sonrasl ve klinik qahgmalar srrasrnda rapor edilmigtir. Bu olaylann rapor

edildili hastalann go$unlu$u daha dnceden mevcut kardiyovaskiiler risk faktdrlerine sahiptir.



Ancak, bu olaylann dolrudan bu risk faktdrlerine, tadalafile, cinsel aktiviteye veya bunlarrn ya

da diler faktorlerin kombinasyonuna balh olup olmadrlrm kesin olarak tespit etmek mtimkiin

degildir.

Alfar blokdrleri alan hastalara eg zamanh olarak tadalafil verilmesi bazl hastalarda semptomatik

hipotansiyona neden olabilmektedir (bkz. b61iim 4.5). Tadalafil ve doksazosin kombinasyonu

6nerilmemektedir.

Gtirsel

Tadalafil ve diler PDE5 inhibitdrlerinin kullammr ile iligkili olarak gdrsel kusurlar ve NAION
vakalan bildirilmiqtir. Hastalar4 ani gdrme bozuklulu durumunda TADLis kullanmayr

brrakmalan ve derhal bir hekime damgmalan tavsiye edilmelidir (bkz. bdliim 4.3).

KaraciEer lonksivon bozukluEu

A[rr karaciler yetmezligi olan hastalarda (child-pugh Srmf c), tadalafilin tek doz

uygulamastrun giivenlilili ile ilgili srmrh klinik veri mevcuttur. Eler bu hastalara TADLiS
reqete edilirse, hastaya ilacr regete eden hekim tarafindan detayh bir bireysel yararlrisk

delerlendirmesi yaprlmahdrr.

Priapizm ve penisin anatomik deformasvonu

4 saat ya da daha fazla si.iren ereksiyon yagayan hastalar derhal trbbi yardrm almahdrrlar. E[er
priapizm derhal tedavi edilmezse, penil dokuda hasar meydana gelebilir ve kahcr iktidarsrzhk

ile sonuglanabilir.

Penisinde anatomik deformasyon bulunan (angiilasyon, kavemozal fibroz ya da peyronie

hastahlr gibi) ya da priapizme neden olabilecek koqullara sahip olan (orak hiicre anemisi,

multipl miyelom ya da ldsemi gibi) hastalarda, TADLIS'in de dahil oldufu, erektil disfonksiyon

tedavisine ydnelik bileqikler dikkatle kullamlmahdrr.

CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte kullamm

Potent CYP3A4 inhibitdrleri (ritonavir, sakinavir, ketokonazol, itrakonazol ve eritromisin)

kullanan hastalarda, ilaglar birlikte kullamldr$nda tadalafil maruziyetinde artrg (EAA)
gdzlendifinden, TADLIS regetelendirilirken dikkatli olunmahdrr (bkz. bdliim 4.5).



Tadalafil ve erektil disfonksiyonda kullarulan diEer tedaviler

Tadalafil ve diler PDE5 inhibitttrleri ya da diler erektil disfonksiyon tedavilerinin birlikte
kullammrmn giivenlilili ve etkililigi qahqrlmamrqtrr. Hastalar TADLis'i bu tiir
kombinasyonlarla almamalan igin bilgilendirilmelidir.

Pazarlama sonrasr deneyimde, retinal ven okliizyonu gok seyrek olarak bildirilmiqtir. Tadalafil
ve retinal ven okliizyonu arasmdaki nedensellik iligkisi aragtrrrlmamrqtrr. Doktorlann, 6zellikle
ya$h, kan viskozitesi artmrg hastalarda retinal ven okiiizyonu riskinin daha ytiksek olduluna
dikkat etmeleri gerekir.

Sorbitol uyansr:

Nadir kalrtrmsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarrn bu ilacr kullanmamalarr eerekir.

Aspartam uvansr:

Fenilalanin igin bir kaynak igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar igin zararft olabilir.

Sodlum uvansr:

Bu hbbi iiriin her bir efervesan tabletinde 203,34 mg (8,84 mmol) sodyum ihtiva eder. Bu durum
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin 96z dniinde bulundurulmahdrr.

4.5. Diler trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkileqim gekilleri

Agalrda belirtildili iizere tadalafiI ile etkilegim gah$malan yiiriitiilmiiqrtir.

Diler maddelerin tadalafi I iizerindeki etkileri

Sitokrom P450 inhibittirleri

Tadalafil temel olarak CYP3,{4 tarafindan metabolize edilir. Segici bir CYP3A4 inhibit6rii olan
ketokonazol (gi.inde 400 mg), tek baqrna tadalafil ile elde edilen EAA ve c-a.. de[erlerine

kryasla, tadalafil (20 mg) maruziyetini (EAA) 4 kat ve cmars'r vo22 orannda artrrmrqtrr. Bir
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C 1 9 ve CYP2D6 inhibitdri.i olan proteaz inlibitdrii ritonavir (giinde

iki kez 200 mg), cmar.s deEerinde bir deliqim olmaksrzrn, tadalafil (20 mg) maruziyetini (EAA)
iki kat artrrmrgtrr. Her ne kadar spesifik etkilegimler gahqrlmamrgsa d4 sakinavir gibi diler
proteaz inhibitdrleri ve eritromisin, klaritromisin, itrakonazol ve greyfurt suyu gibi diler
CYP3A4 inhibitiirleri birlikte uygulamrken, bunlann tadalafilin plazma konsantrasyomrnu

artrmasr beklendilinden dikkatli olunmahdrr (bkz. b<iliim 4.4). sonug olarak, btiliim 4.g,de
listelenen advers reaksiyonlarrn insidansr artabilmektedir.



Tasrvlcrlar

Tadalafilin dispozisyonunda, tagryrcrlarrn (timefin, p-glikoprotein) rollerinin ne oldulu
bilinmemektedir. Bu nedenle tagrytcrlarrn inhibisyonu aracrhlr ile ilag etkilegimlerinin gd,riilme

olasrh!r vardrr.

Sitokrom P450 indiiklevicileri

CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisin, tek bagrna tadalafille (10 mg) elde edilen EAA
deperlerine kryasla, tadalafil EAA'ru 0/088 azaltmrgtrr. Bu azalan maruziyetin tadalafilin

etkilililini azalttt9t tahmin edilebilir; ancak azalan etkilililin derecesi bilinmemektedir.

Fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin gibi diler c\?3A4 indiikleyiciler tadalafilin plazma

konsantrasyonlanm diigiirebilmektedir.

Tadalafilin diler trbbi iiriinler iizerindeki etkileri

Nitratlar

Klinik gahqmalard4 tadalafilin, nitratlann hipotansif etkilerini artrrdrlr gdsterilmigtir. Bu
nedenle, herhangi bir formda organik nitrat alan hastalara TADLiS uygulanmasr kontrendikedir

(bkz. bdliim 4.3). 150 denelin, 7 giin boyunca giinde 20 mg dozda tadalafil ve depigik

zamanlarda 0.4 mg dil altr nitrogliserin aldrlr bir klinik gahgmamn sonuglanna g6re, ilag

etkilegimi 24 saatten uzun siirede sonlanmtg ve son tadalafil dozundan 48 saat sonra artrk tespit

edilemez bir diizeye gelmigtir. Bu nedenle herhangi bir TADLIS dozu regete edilmiq ve yaqamr

tehdit eden bir durumda nitrat uygulanmasrnm trbbi olarak gerekli gdriildtigi.i bir hastada, nitrat

uygulamasr yaprlmadan tince en son TADLiS dozundan sonra en az 4t saat gegmig olmasr

gereklilili dikkate ahnmahdrr. Bu gibi durumlarda, nitratlar sadece yakrn medikal gdzetim

altrnda ve uygun hemodinamik izleme ile uygulanmahdr.

Antihipertansifl er (kalsivum kanal blokdrleri dahil)

Doksazosin (giinde 4 ve 8 mg) ve tadalafilin (giinde 5 mg ve 20 mg tek doz) eq zamanh

uygulamasr, bu alfa-blokiiriin kan basrncr di.iqiirme etkisini anlaml bigimde arturr. Bu etki, en

az 12 saat devam eder ve senkop dahil semptomatik olabilir. Bu nedenle, bu kombinasyon

dnerilmemekredir (bkz. bdliim 4.4).

Krsrth sayrdaki sa[hkh giiniilliide yaprlan etkilegim galqmalannda, bu etkiler alfuzosin ve

tamsulosin ile bildirilmemigtir. Ancak, aifa-blokdrleri ile tedavi edilen hastalarda ve <izellikle

yaghlarda tadalafil kullamlrken dikkatli olunmaldrr. Tedaviler en dtigtik doz ile baglatrlmah ve

kademeli olarak ayarlanmahdrr.



Klinik farmakoloji gahqmalannda, tadalafilin, antihipertansif trbbi iirtinlerin hipotansif
etkilerini artrrma potansiyeli aragtrrrlmrgtrr. Bu aragtrrmada, kalsiyum kanal blok6rleri
(amlodipin), anjiotensin ddniigtiir0cii enzim (ACE) inhibitdrleri (enalapril), bera-adrene{ik

resept6r bloktirler (metoprolol), tiyazid diiiretikler (bendrofluazid) ve anjiotensin II resept6r

bloktirler (degigik tip ve dozlarda, tek bagrna veya tiyazidler, kalsiyum kanal blokcirleri, beta-

blokdrler ve/veya alfa-blokdrler ile birlikte) dahil olmak tizere temel antihipertansif trbbi
iiriinlerin tizerinde gahgrlmrgtrr. Tadalafilin (20 mg dozun uygulandrlr anjiotensin II blokdrler
ve amlodipin ile yaprlan gahgmalar haricinde l0 mg) yukanda belirtilen kategorilerle klinik
olarak anlamh hiqbir etkilegimi olmamrgtrr. Bir diler klinik farmakoloji gahgmasrnda tadalafil
(20 mg), 4 farklt srmf antihipertansif ilag ile kombine edilerek gahgrlmlstrr. Birden fazla
antihipertansif almakta olan hastalarda ayakta-kan basmct deligimlerinin, kan basrncr kontolii
ile bir dereceye kadar baglantrh oldulu gdriilmtigtiir. Bu bakrmdan, kan basrnglal iyi kontrol
edilmig olan hastalarda, azalma en az seviyede ve salhkh gdniilliilerde gdriilenle benzer

seviyede olmugtur. Kan basrnglan kontrol edilmemig olan gdniilliilerde, her ne kadar diigiig,

gdniilliilerin biiyiik golunlulunda hipotansif semptomlar ile ballantrl olmasa da daha fazla
olmugtur. Eq zamanlt olarak antihipertansif trbbi iiriinlerin almakta olan hastalarda t adalafil20
mg, kan basmcrnda bir diigiigii indtikleyebilmektedir ki (alfa-blokdrler haricinde - yukarr

bdliime bakrmz), bu da genelde, gok diigiik seviyededir ve klinik olarak ijnemsizdir. Faz 3 klinik
galtgma verilerinin analizi, tadalafili antihipertansif trbbi iiriinler ile ya da tek bagrna alan

hastalardaki advers etkiler arastnda higbir fark olmadtlrnr g6stermi$tir. Ancak hastalara,

antihipertansif ilaglarla birlikte tedavi edildikleri zaman, kan basrncrnda olasr bir diistis

olabileceline dair uygun klinik tavsiye verilmelidir.

5-alfa rediiktaz inhibitdrleri (ARI)

BPH semptomlarrmn giderilmesi igin 5 mg tadalafille birlikte kullanllan 5 mg finasteridin,

plasebo artr 5 mg finasteridle kargrlagtrnldrlr bir klinik gahgmada yeni higbir advers reaksiyon

tammlanmamrgtr. Ancak, tadalafilin ve 5 alfa rediiktaz inhibitorlerinin (S-ARI'ler) etkilerini
delerlendiren resmi ilag-ilag etkilegme gahgmasr gergeklegtirilmemigtir. 5-alfa rediiktazlarla

birlikte tadalafi lin kullammrnda dikkatli olunmahdrr.

CYPIA2 substratlarr (dm. teofilin)

Bir klinik farmakoloji gahgmasrnda, 10 mg tadalafil, segici olmayan bir fosfodiesteraz

inhibitiirii olan teofilin ile uygulandrprnda higbir farmakokinetik etkilegim olmamrgtrr. G6riilen
tek farmakodinamik etki, nabrzdaki kiiqiik artrqtn (3.5 bpm). Her ne kadar bu etki kiigiik olsa



da ve bu gahgmada klinik olarak anlamhh[r olmasa da, her trbbi i.iriinler birlikte kullamlrrken

bu durumun dikkate alnmasr serekir.

Etinil estradiol ve terbutalin

Tadalaftlin, etinilestradioltin oral biyoyararlanrmrnda bir artrga sebep oldulu gdsterilmiqtir.

Bunun klinik sonucu kesin olmamakla birlikte benzer bir artrgrn, terbutalinin oral
uygulamasryla da gdriilmesi beklenebilir.

Alkol

Alkol konsantrasyonlan (ortalama maksimum kan konsantrasyonu %0.08), tadalafil ile eg

zamanh uygulamadan etkilenmemigtir. Buna ilaveten, alkol ile eg zamanh uygulamadan 3 saat

sonra tadalafil konsantrasyonlannda higbir deligim gdriilmemiqtir. Alkol, alkol absorpsiyonunu

maksimize edecek gekilde verilmiqtir (gece alkol ahmrndan 2 saat sonrasrna kadar yemek

yemeden). Tadalafil (20 mg), alkoliin sebep oldulu ortalama kan basrncrndaki diigUgE

artrrmamrgtrr (0.7 gkgyadayaklagrk 80 kg alrrhlrndaki bir erkekte, %40'hk alkol'den [votka]
180 ml), fakat bazr gdniilliilerde, postiirel ba$ diinmesi ve ortostatik hipotansiyon gdzlenmigtir.

Tadalafil daha diigiik alkol dozlan (0.6 e/kg) ile uygulandrlr zamar., hipotansiyon

gdzlenmemiqtir ve bag ddnmesi, tek bagrna alkol ahmrndaki ile benzer srklkta meydana

gelmigtir. Alkoliin, kognitif fonksiyonlar iizerindeki etkisi tadalafii (10 mg) ile artmamrgtrr.

Sitokrom P450 ile metabolize olan hbbi iirtinler

Tadalafilin, CYP450 izoformlan tarafindan metabolize edilen trbbi iirtinlerin klerensini klinik
olarak belirgin anlamda inhibe etmesi veya indtiklemesi beklenmemektedir. qah$malar

tadalafilin, CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2EI, CYP2C9 ve CYP2Clg dahil olmak tizere

CYP450 izoformlanm inhibe etmedilini ya da indiiklemedilini do!rulamrqtrr.

CYP2C9 substratlarr (6m. R-varfarin)

Tadalafil, S-varfarin ya da R-varfarin (CYP2C9 substratr) maruziyeti (EAA) iizerinde klinik
olarak anlamh higbir etkiye sahip olmadrlr gibi varfarin tarafindan indiiklenen protrombin

siiresinde de bir deligime yol agmamrgtrr.

Aspirin

Tadalafil, asetilsalisilik asitten kaynaklanan kanama zamamndaki uzamaya etki etmemiEtir.

Antidi),abetik tlbbi iiriinler

Antidiyabetik trbbi iiriinlerle spesifik etkilegim gahgmalan yiir0ti.ilmemigtir.



Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

TADLiS pediyatrik hastalann kullammr igin endike delildir. 18 ya$ altmdaki hastalarrn

giivenliligi ve etkilililine dair veri olugturulmamrgtrr.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi: B

TADLiS kadrnlarrn kullammr igin endike defildir.

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebelik giiphesi veya gebelik oldulunda hekim bilgilendirilmelidir.

Gebelik diinemi

Tadalafilin gebe kadrnlar iizerinde kullammrna iliqkin krsrth veri mevcuttur. Hayvanlar

iizerinde yaprlan gahgmalar gebelik, embriyonal/fetal geligim, do[um veya dolum sonrasr

geligim iizerindeki direkt veya endirekt zararh etkileri gdstermemektedir (bkz. bdliim 5.3).
Tedbir amagh olarak gebelik siiresince TADLIS'in kullanrmrndan kagrmlmasr dnerilir.

Laktasyon diinemi

TADLIS kadrnlarrn kullanrmr igin endike degildir. Tadalafilin anne siitiine gegip gegmedifii

bilinmemektedir. Hayvanlara iligkin mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler tadalafilin
siite geqtilini gdstermektedir. Qocula arure siitiiyle gegme riski ijnlenemez. Emzirme donemi
boyunca TADLIS kullanrlmamahdrr.

Ureme yetene!i/Fertilite

Kiipeklerde iiremede yetersizlili igaret edebilecek etkiler gdriilmiigtit. Bazr erkeklerde sperm

konsatrasyonunda diigiig olmasma kargrn yaprlan iki klinik galgmada bu etkinin insanlarda

gdrtilmedili ileri siiriilmiigtiir (bkz. bdliim 5.1 ve 5.3).

4.7. Arag ve makine kullantmr iizerindeki etkiler

Tadalafilin arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkileri dnemsiz derecededir. Her ne kadar

klinik galqmalarda plasebo ve tadalafil arasrnda baq ddnmesi vakalanmn srkhlr benzer olsa da,

hastalar, arag ya da makine kullammrndan ijnce TADLiS'e nasrl bir tepki verdiklerinin farkrnda

olmahdrrlar.



4.8. lstenmeyen etkiler

Giivenlilik profili iizeti

Tadalafil kullanan hastalarda en yaygm bildirilen istenmeyen etkiler bag alnsr, dispepsi, srrt
alnst ve miyalji olup tadalafil dozunun arttnlmasryla insidans artar. Bildirilen istenmeyen

etkiler gegici ve genelde hafifya da orta giddetli olmugtur.

Advers reaksiyonlarrn listelenmig iizeti

Agaltdaki listede spontan raporlama ve plasebo kontrollii klinik gahgmalarda (Tadalafil ile
toplam 7116 ve plasebo ile toplam 3718 hasta) erektil disfonksiyonun iliqki rincesi ve giinde
tek doz tedavisi ile benign prostat hiperplazisinin giinde tek doz tedavisinde gdzlenmiq yan

etkiler verilmektedir.

Agagrda listelenen istenmeyen etkiler, MedDRA sistem-organ srrufina gdre ve mutlak srkhk
olarak verilmigtir. Qok yaygrn (Z l/10); yaygrn (Z 1/100 ila < l/10); yaygrn olmayan (> l/1,000
ila < 1/100). seyrek (Z 1/10,000 ila < 1/1,000); gok seyrek (< l/10,000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemivor).

BaIrgrkhk sistemi hastahklarr

Yaygrn olmayan: Aqrrr duyarhlft reaksiyonlan

Seyrek: Anjiyo6dem2

Sinir sistemi hastahklan

Qok yaygrn: Bag apnsr

Yaygn: Bag ddnmesi

seyrek: inmer (hemorajik olaylan igeren), senkop, gegici iskemik ataklarr, migren2, ndbetler,
gegici amnezi

Giiz hastahklarr

Yaygrn olmayan: Bulanrk g6rme, g6zde aln hissi

seyrek: Gdrme alaru bozuklulu, gtiz kapalrnda qigme, konjunktival hiperemi, non-arteritik

anterior iskemik optik ndropati (NAION)r, retinal vaskiiler okliiryon2

Kulak ve ig kulak hastahklarr

Yaygm olmayan : Tinnitus

Seyrek: Ani i;itme kaybr2
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Kardiyak hastahklarr

Yaygrn olmayan: Taqikardi, palpitasyonlar

Seyrek: Miyokard infarktiisi.i, stabil olmayan angina pektoris2, ventrikiiler aritmi2

Vaskiiler hastahklar

Yaygm: Ytiz krzankhlr

Yaygrn olmayan: Hipotansiyon3, hipertansiyon

Solunum, giiSiis bozukluklarr ve mediastinal bozukluklar

Yaygn: Nazal konjesyon

Yaygrn olmayan: Dispne, epistaksis

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Dispepsi, gastro-dzofageal refl ii
Yaygrn olmayan: Kann a$rsr

Deri ve deri altr doku hastahklarr

Yaygrn olmayan: Ddktintii, hiperhidroz (terleme)

Seyrek: Urtiker, Stevens-Johnson sendromu2, eksfolyatif dermatit2

Kas-iskelet bozukluklan ve ba! doku ve kemik hastahklan

Yaygrn: Srrt afnsr, miyalji, ekstremitelerde apn

Biibrek ve idrar hastahklarr

Yaygrn olmayan Hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastahklarr

Yaygrn olmayan: Penil hemoraji, hematospermi

Seyrek: Uzamrg ereksiyon, priapizm2

Gencl ve uygulama biilgesine iligkin hastalklar

Yaygrn olmayan: Giiliis alnsrr

Seyrek: Yiizde ddem2, ani kardiyak 6liimr'2

(l) Bu olaylarrn rapor edildifi hastalartn golunlulu daha dnceden mevcut kardiyovaskiiler risk
faktdrlerine sahiptir (bkz. bdliim 4.4).

(2) Pazatlarna sonrasr giizlemde, plasebo-kontrollii gahgmalarda gdriilmeyen bazr advers olaylar
raporlanml$trr.

(3) Antihipertansif trbbi iiriinleri kullanan hastalara tadalafil verildilinde daha srk rapor edilmiqtir.
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Segili advers reaksiyonlann agrklamasr

Plasebo ile kryaslandrlrnd4 giinde bir kez tadalafil ile tedavi edilen hastalarda EKG
anormallikleri, dncelikle sintis bradikardisi bildiritme srkhlr biraz daha yiiksek olmustur. Bu
EKG anormalliklerinin golunlulu istenmeyen etkiler ile iligkili defildir.

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr:

Ruhsatlandrrma sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlanmn raporlanmasr bi.iyiik 6nem
taStmaktadrr. Raporlama yaprlmast, ilacrn yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saflar. Salhk mesleli mensuplanrun herhangi bir qiipheli advers reaksiyonu Ti.irkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.rr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 900 3r4 00 0g; Faks: 0 312 2rg 35 99)

4.9.Doz agrmr ve tedavisi

Sagl*h g6niilliilere 500 mg'a kadar tek doz ve hastalara 100 mg'a kadar goklu gi;nliik dozlar
verilmiqtir. Advers olaylar, diigiik dozlarda gdriilenlerle benzerdir.

Doz agtmtnda, gerekti[i gekilde standart destekleyici dnlemler ahnmahdrr. Hemodivalizin
tadalafi I eliminasyonuna katkrsr ihmal edilebilir diizeydedir.

5. FARMAKOLOJi K OZELLiKLER
5,1. F armakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grubu: urolojikler. Erektil disfonksiyonda kullanrlan ilaglar.
ATC kodu: c04BE08

Etki mekanizmasr

Tadalafrl, siklik guanozin monofosfat (cGMp)'a spesifik fosfodiesteraz tip 5 (pDE5)'in segici
ve geri-ddniigtimlii inhibitdrtidiir. Cinsel uyan, lokal nitrik oksit sahmrna sebep oldufiunda,
tadalafilin PDE5 inhibisyonu, korpus kavemozumda cGMp seviyelerinde artrga neden olur. Bu,
dtiz kaslann gevgemesi ve penil dokuya kan dolmasr, dolayrsryla da ereksiyon ile sonuglamr.
Cinsel uyan olmadrlr zaman tadalafilin hiqbir etkisi voktur.

Farmakodinamik etkiler

in vitro gahgmalar, tadalafilin, pDEs'in segici bir inhibitdrii oldulunu gostermigtir. pDE5,

koqpus kavemozum di? kasrnda, damarlara ve ig organlara ait diiz kaslarda, gizgili kaslarda,
trombositlerde, bdbreklerde, akcilerde ve beyincikte bulunan bir enzimdir. Tadalafil, pDE5

iizerinde diler fosfodiestenzlaru gtire daha etkilidir. Tadalafilin pDE5 iizerine etkisi, kalp,



beyin, kan damarlan, karaciler ve diler organlarda bulunan pDE1, pDE2 ve pDE4 enzimlerine
ktyasla 10,000 kattan daha fazladrr. Tadalafilin PDE5 iizerine etkisi, kalp ve kan damarla'nda
bulunan bir enzim olan PDE3'ten 10,000 kattan daha fazladrr. pDE3'e kryasla, pDE5,in
seqicilifi dnemlidir giinkti PDE3, kardiyak kontraktilite ile ilgili bir enzimdir. Buna ilave olarak
tadalafilin PDE5 iizerine etkisi, retinada bulunan ve fototransdiiksiyondan sorumlu olan bir
enzim olan PDE6'dan yaklagrk 700 kat daha fazladr. Tadalafil aym zamanda, pDE5 iizerine
PDET'den PDEI0'a kadar olan enzimlerden yaklagrk 10,000 kattan daha fazla etkilidir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

1054 hastayla yaprlan ve iligki dncesi kullamlan tadalafile yamt periyodunun araghlldrlr iig
klinik gahgmamn sonuglanna giire; tadalafilin baganh cinsel iliqki ve ereksiyon sallayrcr etkisi,
plaseboya gdre anlamh olarak, doz ahmrndan soffa en erken 16 dakika iginde baqlamrg ve 36
saat boyunca devam etmigtir.

Plasebo alan gdntlliilerle kryaslandrlrnda, tadalafrl uygulanan salhkh gdniilliilerin srrt iistii
yatar pozisyonda dlgtilen sistolik ve diyastolik kan basrnglarrnda (ortalama maksimum azalma
srasryla 1.6/0'8 mm Hg) ve ayakta dlgiilen sistolik ve diyastolik kan basmglalnda (ortalama
maksimum azalma srrasryla 0.2/4.6 mm Hg) belirgin bir fark olmazken, nabrzda da anlamh
deligim olmamrghr. Tadalafilin g6rme iizerindeki etkilerinin incelendili bir gahgmada,
Famsworth-Munsell 100-hue testi kullarularak renk aynmrnda (mavi/yeqil) bir bozukluk
olmadrlr saptanmr$trr. Bu bulgu, tadalafilin pDE5'e kryasla pDE6,ya afinitesinin dtgi.ik olmasr
ile uyumludur. Tiim klinik gahgmalarda, renk g6rme degiqiklikleri ile ilgili raporiar gok
seyrektir (< %0.1).

Giinliik olarak uygulanan tadalafil l0 mg (6 ayhk bir gahgma) ve 20 mg'rn (6 ayhk ve 9 ayhk
olmak iizere iki gahqma) spennatogenez iizerindeki potansiyel etkisini delerlendirmek
amacryla, erkekler iizerinde iig ayn gahgma yiirtitiilmi.igtiir. Bu gahgmalann ikisinde, tadalafrl
tedavisi ile iligkili olarak sperm sayrsl ve konsantrasyonunda klinik olarak anlaml olmayan
diigiigler gdzlenmigtir. Bu etkiler, motilite, morfoloji ve folikiil stimiile edici hormonlar eibi
di$er parametrelerdeki deligimler ile ilipkili degildir.

2 ila i00 mg arahlrnda dozlardaki tadalafil, farkh yaqlardaki (yag arahfir: 2l-g6) ve etnik
k6kenden gelen ve farkh ciddiyette (hafif, orta ve giddetli) ve etiyolojide erektil disfonksiyona
sahip 3250 hastamn katrldrlr 16 klinik gahgmada de[erlendirilmigtir. Hastalann golunlugu, en
az bir yrldrr siiren erektil disfonksiyon rapor etmiglerdir. Genel popiilasyonda gergeklegtirilmig
olan primer etkililik gahqmalannda hastalann, plasebo ile %o35'e kryasla %gl'i tadalafilin



ereksiyonlarlnr iyilegtirdigini bildirmiqlerdir. Buna ilaveten, tiim ciddiyet kategorilerindeki
erektil disfonksiyonlu hastalar, tadalafilin ereksiyonlanm iyilegtirdilini bildirmiglerdir (hafrf
orta ve giddetli igin srrasryla plasebo ile %45, vo42 ve volg' akLyasla tadalafil ile %g6,%og 3 ve
Yo72). Primer etkililik gahgmalannda, cinsel birlegme girigimlerinin plasebo ile %32'ye kryasla
tadalafil ife tedavi edilen hastalard a Vo7 5'i bagar:irr olmuqtur.

Spinal kord hasarh ve erektil disfonksiyonlu 186 hasta (142 tadalafil,44 plasebo) ile yaprlan
12 haftahk bir gahgmada, hasta baqrna baqanh cinsel birlegme girigimi ortalamasr plaseboda
VolT iken, tadalafil 10 mg veya 20 mg ile tedavi edilen hastalarda tadalafil erektil fonksiyonu
o%48 oramnda anlamh derecede iyilegmigtir (iliqki dncesi, esnek doz).

5.2. Farmakokinetik tizellikler

Genel iizellikler

Emilim:

Tadalafil, oral uygulamadan sonra hrzla emilir ve gd,zlenen maksimum ortalama plazrna
konsantrasyonuna (Cmar,s) ilag ahndrktan ortalama 2 saat sonra ulagrlrr. oral ilag ahmr
sonrasrnda tadalafi lin mutlak biyoyararlammr tespit edilmemi;tir.

Tadalafilin emilim hrz ve miktan, yiyeceklerden etkilenmez; dolayrsryla TADLIS ag ya da tok
karna ahnabilir. ilag ahm zamanmn (sabah ya da akpam) emilim hrzr ya da miktan iizerinde
klinik olarak anlamh bir etkisi yoktur.

DaErhm:

Ortalama dalrlm hacmi tadalafilin dokulara dafirldrgmr gdsterecek gekilde yaklagrk 63 litredir.
Terapiitik konsantrasyonlard4 plazmadaki tadalafilin %94'ti proteinlere bafhdrr. protein

baflamasr, bdbrek fonksiyonu bozuklulundan etkilenmemektedir. Sa!|k1 g6niilliilerin
semeninde uygulanan dozun oZ 0.0005'inden azl gdrihmii;tiir.

Biyotransformas)'on:

Tadalafil esas olarak, sitokrom P450 (CYP) 3A4 izoformu tarafindan metabolize edilir.
Dolaqrma katrlan en temel metaboliti metilkatekol glukronittir. Bu metabolit, pDE5 iizerinde
tadalafilden en az 13,000 kat daha az etkilidir. Dolayrsryl4 tespit edilen metabolit
konsantrasyonlarrnda klinik olarak aktif olmasr beklenmez.

Eliminasyon:

Sa$ltklt gtiniilliilerde tadalafil igin ortalama oral klerens 2.5 Llsave ortalama yarr 6miir 12.5
saattir. Tadalafil esas olarak inaktif metabolitler halinde, biiyiik illgiide fegesle (dozun yaklaqtk
oh 6f i) ve daha az oranda idrarla (dozun yaklagrk % 36'sr) atrlmaktadrr.
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DoErusalhk/doErusal olmayan durum: i

Salltkh gdniilltlerde tadalafil farmakokinetigi, zaman ve doz y6niinden lineerdir. 2.5 ila20 mg
doz arahfrnda maruziyet (EAA), doz ile orantrsal o]arak artmaktadrr. Giinde tek doz
uygulamasr ile 5 giin iginde kararh durum plazma konsantrasyonranna ulagrlrr.

Erektil disfonksiyona sahip hastalarda, popiilasyon yaklagrmr ile belirlenen farmakokinetik.
erektil disfonksiyona sahip olmayan gdniilliilerdeki farmakokinetik ile benzerdir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Yashlar:

sallftlr yagh gdniilliilerde (65 yaq ve iizeri) tadalafilin oral klerensi, 19-45 yaq arasrndaki

saplfth gtiniilliilere gdre daha diigiik olmug ve bu, tadalafilin maruziyetinde (EAA) %25'lik bir
artrgla sonuglanmrgtrr. Yaqa balh olarak ortaya grkan bu etki, klinik olarak anlamh defildir ve
herhangi bir doz ayarlamasr gerektirmemektedir.

Bdbrek yetmezliEi:

Tek-doz tadalafil (5-20 mg) kullamlarak gergeklegtirilen klinik farmakoloji 9a19mala1nd4
hafif Qoeatinin klerensi 51 ila 80 mVdak) veya orta ciddiyette (kreatinin klerensi 3l ila 50

ml/dak) biibrek bozuklulu bulunan gdniilliilerde ve son-a$ama bdbrek hastallr olaa diyalize
giren gdniilliilerde tadalafil maruziyeti (EAA), yaklagrk iki katrna grkmrqtrr. Hemodiyaliz
hastalarrnda cmur.s deEerleri, sa$hkh gdniilliilerinkin den %o47 daha fazla olmustur.
Hemodiyalizin tadalafil eliminasyonuna katkrsr ihmal edilebilir dtizevdedir.

KaraciEer vetmezliEi:

Hafifve orta derecede karaciler bozuklupu olan hastalarda (Child-Pugh Srmf A ve B) tadalafil
maruziyeti (EAA), saghkh giintilliilere l0 mg'hk doz uygulandrlrndaki ile benzerdir. giddetli
karaciler yetmezlili bulunan hastalarda (Child-Pugh Srruf C), tadalafrlin giivenlilifi ile ilgili
krsrth klinik veri mevcuttur. Eger TADLiS regete edilmigse, hastaya ilacr regete eden hekim
tarafindan detayh bir yarar/risk delerlendirmesi yaprlmahdrr.

Divabetli hastalar:

Diyabetli hastalarda tadalafil maruziyeti (EAA), saghkh gdniilliilerin EAA delerlerinden
yaklagrk %19 daha dtigiiktiir. Bu fark, doz ayarlamasr yaprlmasmr gerektirmemektedir.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, gi.ivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,

karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi gahgmalanna dayah olarak insanlara y6nelik iizel
bir tehlike ortaya koymamaktadrr.



Gtinde 1000 mg/kg'a kadar olan tadalafil dozlarrnda ilag uygulanmrg olan srgan ya da farelerde,
teratojenisite, embriyotoksisite veya {titotoksisiteye dair higbir kanrt bulunmamaktadrr.

Srganlar iizerinde yaprlmrg olan bir prenatal ve postnatal geliqim gahqmasrnda, higbir etkinin
gdzlenmedili doz giinde 30 mg/kg olmugtur. Gebe srganda, bu dozdaki hesaplanmrq serbest ilag
igin EAA, insanlar igin 20 mg dozunda gdriilen EAA'nrn yakla5rk 1g katr kadardrr.

Erkek ve diqi srganlarda higbir fertilite bozuklufu gdriilmemigtir. 6-12 ay boyunc4 giinde
25mg/kg (tek bir 20 mg'hk doz verilen insanlardaki maruziyetin en az3 kaifazla maruziyetle

[3.7-18.6 arahlr] sonuglanacak qekilde) ve iizeri dozlarda tadalafil verilen k6peklerin
bazrlannda spermatogenezde azalmayla sonuglanan seminifer tiibiil epitelinde regresyon
meydana gelmigtir (bkz. bdliim 5.1).

6. FARMASOTiT ozor'r,irr,Bn
6.1, Yardrmcl maddelerin listesi

Sitrik Asit Anhydrus

Sodyum Hidroj en Karbonat

Monosodyum Sitrat

Povidon

Sorbitol (E 420)

Aspartam (E 951)

Makrogol

BiiSiirtlen Aromasr

Sukraloz (E 955)

Simetikon

Betakaroten %1 CWS

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf iimrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yiinelik tizel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda stcakhlrnda ve kuru yerde saklayrmz.
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6.5. Ambalajm nitelili ve igerifi
2' 4 ve 8 efervesan table! strip (PAp /Extrusion pE / ALU lExtrusion sealing Medium) arnbalaj
ile ambalajlanmrgtr.

6.6 Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ye difer tizel iinlemler
Kullarulmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller 'Trbbi atrklann kontrolii ydnetmelifi, ve
'Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Ydnetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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