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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LIFTA 20 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her bir film kaph tablet 20 mg tadalafil igerir.
Yardimc: maddeler:

Laktoz graniil 260.71 mg
Kroskarmeloz Sodyum 6.00 mg
Sodyum lauril siilfat 1.00 mg

Yardimc1 maddeler i¢in, 6.1’e bakimz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Sar renkli, bir yiiziinde “20” baskili badem geklinde film kapl: tablet

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

Erektil disfonksiyonun tedavisinde endikedir.

LIFTA’nin etkili olabilmesi igin cinsel uyarinin olmas gereklidir.
LIFTA kadinlarda kullanim igin endike degildir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Poioloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetigkin erkeklerde kullaninu

Genel olarak dnerilen giinliik doz, cinsel aktiviteden en az 30 dakika &nce ag veya tok karnina
alinan 20 mg tablettir.

Maksimum doz sikhi1 giinde 1 tablettir.

20 mg’lik tadalafil tabletler beklenen cinsel aktivite 6ncesinde kullamm igindir ve siirekli
olarak giinliikk kullanimi 6nerilmez.

Uygulama sekli:
Tabletler ag1z yoluyla alinir.
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Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif ile orta iddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina
gerek yoktur. Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, tadalafil kullanilmasi
onerilmez (bkz. béliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Simf C), LIFTA’nin giivenliligi ile ilgili
sirh klinik veri mevcuttur. Eger bu hastalara LIFTA regete edilirse hastaya, ilaci regete eden
hekim tarafindan detayh bir yarar/risk degerlendirmesi yapilmalidir (bkz. Boliim 5.2).

Diyabet:
Diyabetli hastalarda doz ayarlamas: yapilmasina gerek yoktur.

Pediyatrik populasyon:
LIFTA 18 yagin altindaki kisilerde kullanilmamahdir.

Geriyatrik populasyon:
Yash erkeklerde doz ayarlamas: yapilmasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 agin duyarhihig: olan hastalarda
kontrendikedir.

Klinik caliymalarda tadalafilin, nitratlann hipotansif etkilerini artirdign gosterilmistir. Bu
durumun nitratlann ve tadalafilin nitrik oksit/cGMP yolu iizerindeki kombine etkilerinin bir
sonucu oldugu disiiniilmektedir. Bu nedenle, herhangi bir formda organik nitrat alan
hastalarda LIFTA kullamlmas: kontrendikedir. (bkz. boliim 4.5).

LIFTA’nin da dahil oldugu erektil disfonksiyon tedavisi icin kullamlmakta olan bilegikler,
cinsel aktivitenin 6nerilmedigi kalp hastahfi olan erkeklerde kullamlmamalidir. Hekimler,
daha onceden kardiyovaskuler hastahf: olan kisilerde, cinsel aktivitenin olusturdugu
potansiyel kardiyak riskleri g6z 6niinde bulundurmalidirlar.

Asafida belirtilen kardiyovaskiiler hastahii olan hasta gruplan klinik calismalara dahil

edilmemislerdir ve bu nedenle bu hastalarda tadalafil kullanimu kontrendikedir:

- Son 90 giin iginde miyokard infarktiisii gecirmis hastalar,

— Stabil olmayan angina ya da cinsel birlesme sirasinda angina ortaya ¢ikan hastalar,

— Son 6 ayda New York Heart Association simflandirmasina gére “Sinif 2” ya da daha agir
kalp yetmezligi olan hastalar,

— Kontrol edilemeyen aritmileri, hipotansiyonu (< 90/50 mm Hg), ya da kontrol edilemeyen
hipertansiyonu olan hastalar,

— Son 6 ay iginde inme gegirmis olan hastalar.

Non-arteritik anterior iskemik optik noropati (NAION) nedeniyle bir gbziinde gérme kayb:
olan hastalarda, bu epizodun daha énce PDES inhibitorii maruziyeti ile iliskili olsun ya da
olmasin, LIFTA kontrendikedir (bkz. bélim 4.4).
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4.4 Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Erektil disfonksiyonu teshis etmek ve altinda yatan potansiyel sebepleri tespit etmek igin,
farmakolojik tedavi diisiiniilmeden once, hastanin medikal gegmisi incelenmeli ve fizik
muayene yapilmalidir.

Cinsel aktivite ile baglantili olarak belirli bir kardiyak risk s6z konusu oldugundan, erektil
disfonksiyona yonelik herhangi bir tedavi baglatilmadan once hekimler, hastalarimin
kardiyovaskiiler durumlanim géz 6niinde bulundurmahdirlar. Tadalafil, kan basincinda hafif
ve gegici diigiislere sebep olabilen vazodilatér ozelliklere sahip olup (bkz. bélim 5.1),
nitratlanin hipotansif etkisini artirmaktadir (bkz. boliim 4.3).

Miyokard infarktiisii, ani kardiyak 6liim, stabil olmayan angina pektoris, ventrikuler aritmi,
inme, gegici iskemik ataklar, gogiis agnsi, palpitasyonlar ve tagikardi gibi ciddi
kardiyovaskiiler olaylar,pazarlama sonras ve klinik ¢aliymalar sirasinda rapor edilmistir. Bu
olaylann rapor edildigi hastalanin g¢ogunlugu daha 6nceden mevcut kardiyovaskiiler risk
faktorlerine sahiptir. Ancak, bu olaylann dogrudan bu risk faktorlerine, tadalafile, cinsel
aktiviteye veya bunlann ya da diger faktorlerin kombinasyonuna bagh olup olmadigim kesin
olarak tespit etmek miimkiin degildir.

Tadalafil ve diger PDES inhibitorlerinin kullammu ile iliskili olarak gorsel kusurlar ve
NAION vakalan bildirilmigtir. Hastalara, ani gérme bozuklugu durumunda LIiFTA
kullanmay1 birakmalan ve derhal bir hekime damgmalan tavsiye edilmelidir (bkz. bsliim 4.3).

Artmug tadalafil maruziyeti (EAA), kisith klinik deneyim ve diyalizin klerensi etkileyebilme
yetersizligi nedeniyle, siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda LIFTA'nin giinliik kullanimu
Onerilmez.

Agr karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Simf C), tadalafilin giivenlilizi ile ilgili
siurh klinik veri mevcuttur. Eger bu hastalara LIFTA regete edilirse, hastaya ilac1 regete eden
hekim tarafindan detayh bir bireysel yarar/risk degerlendirmesi yapilmalidar.

4 saat ya da daha fazla siiren ereksiyon yasayan hastalar derhal tibbi yardim almahdurlar. Eger
priapizm derhal tedavi edilmezse, penil dokuda hasar meydana gelebilir ve kahci iktidarsizhk
ile sonuglanabilir.

Penisinde anatomik deformasyon bulunan (angiilasyon, kavernozal fibroz ya da Peyronie
hastahif gibi) ya da priapizme neden olabilecek kosullara sahip olan (orak hiicre anemisi,
multipl miyelom ya da losemi gibi) hastalarda, LIFTA’min de dahil oldugu, erektil
disfonksiyon tedavisine yénelik bilesikler dikkatle kullamlmahdr.

Erektil disfonksiyon degerlendirmesi potansiyel altta yatan nedenlerin tespitini ve uygun tibbi
degerlendirme sonrasi uygun tedavinin belirlenmesini kapsamahdir. Pelvik cerrahi veya sinir
koruyucu olmayan radikal prostatektomi gegiren hastalarda LIFTA’mn etkili olup olmadig
bilinmemektedir.

Alfa; blokorleri alan hastalara es zamanh olarak LIFTA verilmesi bazi hastalarda

semptomatik hipotansiyona neden olabilmektedir (bkz. béliim 4.5). Tadalafil ve doksazosin
kombinasyonu 6nerilmemektedir.
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Potent CYP3A4 inhibitorleri (ritonavir, sakinavir, ketokonazol, itrakonazol ve eritromisin)
kullanan hastalarda, ilaglar birlikte kullanildiginda tadalafil maruziyetinde artig (EAA)
gozlendiginden, LIFTA regetelendirilirken dikkatli olunmahdir (bkz. b6liim 4.5).

Tadalafil ve diger PDES inhibitorleri ya da diger erektil disfonksiyon tedavilerinin birlikte
kullanmimin  giivenliligi ve etkililigi ¢ahsilmamustir Hastalar LIFTA‘y1 bu tiir
kombinasyonlarla almamalan igin bilgilendirilmelidir.

LIFTA laktoz graniil icermektedir. Galaktoz intolerans:, Lapp laktaz eksikligi veya
glukozgalaktoz emiliminde bozukluk gibi kahtsal problemleri olan hastalar bu ilaci
kullanmamalidir.

Bu tibbi iiriin her bir film kapl tablette 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda sodyum icermedigi kabul edilebilir.

Pazarlama sonrasi deneyimde, retinal ven okliizyonu ¢ok seyrek olarak bildirilmigtir.
Tadalafil ve retinal ven okluzyonu arasindaki nedensellik iliskisi aragtinlmamustir.
Doktorlanin, ozellikle yash, kan viskozitesi artmg hastalarda retinal ven okliizyonu riskinin
daha yiiksek olduguna dikkat etmeleri gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri
Asagida belirtildigi izere tadalafil ile etkilegim ¢ahgmalan yiiriitiilmiistiir.

Diger maddelerin tadalafil iizerindeki etkileri

Tadalafil temel olarak CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Segici bir CYP3A4 inhibitérii
olan ketokonazol (giinde 400 mg), tek bagina tadalafil ile elde edilen EAA ve Cmaks
degerlerine kiyasla, tadalafil (20 mg) maruziyetini (EAA) 4 kat ve Cmaks’t %22 oraninda
artirmustir. Bir CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 inhibitéru olan proteaz inhibitérii
ritonavir (giinde iki kez 200 mg), Cmaks degerinde bir degigim olmaksizin, tadalafil (20 mg)
maruziyetini (EAA) iki kat artirmigtir. Her ne kadar spesifik etkilesimler ¢ahgilmamigsa da,
sakinavir gibi diger proteaz inhibitorleri ve eritromisin, klaritromisin, itrakonazol ve greyfurt
suyu gibi difer CYP3A4 inhibitorleri birlikte uygulamirken, bunlann tadalafilin plazma
konsantrasyonunu artirmas: beklendiginden dikkatli olunmahdir (bkz. bolim 4.4). Sonug
olarak, b6lom 4.8°de listelenen istenmeyen etkilerin insidans: artabilmektedir.

Tadalafilin dispozisyonunda, tastyicilann (Smegin, p-glikoprotein) rollerinin ne oldugu
bilinmemektedir. Bu nedenle tasiyicilann inhibisyonu aracih@: ile ilag etkilegimlerinin
goriilme olasih@ vardir.

CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisin, tek basmna tadalafille (10 mg) elde edilen EAA
degerlerine kiyasla, tadalafil EAA'm %88 azaltmigtr. Bu azalan maruziyetin tadalafilin
etkililifini azalttifs tahmin edilebilir; ancak azalan etkililigin derecesi bilinmemektedir.
Fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin gibi diger CYP3A4 indiikleyiciler tadalafilin plazma
konsantrasyonlarim diigiirebilmektedir.

Tadalafilin diger nbbi iiriinler iizerindeki etkileri

Klinik ¢ahsmalarda, tadalafilin, nitratlanin hipotansif etkilerini artirdifz gosterilmistir. Bu
nedenle, herhangi bir formda organik nitrat alan hastalara LIFTA uygulanmas: kontrendikedir
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(bkz. Bolim 4.3). 150 denegin, 7 giin boyunca giinde 20 mg dozda tadalafil ve degisik
zamanlarda 0.4 mg dil alti nitrogliserin aldif1 bir klinik ¢ahsmanin sonuglarina gore, ilag
etkilesimi 24 saatten uzun siirede sonlanmis ve son tadalafil dozundan 48 saat sonra artik
tespit edilemez bir diizeye gelmistir. Bu nedenle herhangi bir LIFTA dozu regete edilmis ve
yasamu tehdit eden bir durumda nitrat uygulanmasinin tibbi olarak gerekli goriildiigii bir
hastada, nitrat uygulamas: yapilmadan once en son LIFTA dozundan en az 48 saat gegmis
olmas: gerekliligi dikkate ahmmahdir. Bu gibi durumlarda, nitratlar sadece yakin medikal
gozetim altinda ve uygun hemodinamik izleme ile uygulanmalidur.

Doksazosin (giinde 4 ve 8 mg) ve tadalafilin (giinde 5 mg ve 20 mg tek doz) es zamanh
uygulamasi, bu alfa-blokériin kan basinci diigiirme etkisini anlamli bigimde artinr. Bu etki, en
az 12 saat devam eder ve senkop dahil semptomatik olabilir. Bu nedenle, bu kombinasyon
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Kisith sayidaki saghkh goniillide yapilan etkilesim ¢ahsmalaninda, bu etkiler alfuzosin ve
tamsulosin ile bildirilmemistir. Ancak, alfa-blokérleri ile tedavi edilen hastalarda ve ozellikle
yashlarda tadalafil kullamlirken dikkatli olunmahdir. Tedaviler en diisiik doz ile baslatilmah
ve kademeli olarak ayarlanmahdir.

Klinik farmakoloji ¢alismalaninda, tadalafilin, antihipertansif bilesiklerin hipotansif etkilerini
artirma  potansiyeli aragtimlmustir. Bu arastirmada, kalsiyum kanal blokorleri
(amlodipin),anjiotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri (enalapril), beta-adrenerjik
reseptor blokdrler (metoprolol), tiyazid diiiretikler (bendrofluazid) ve anjiotensin II reseptor
blokérler (degisik tip ve dozlarda, tek bagina veya tiyazidler, kalsiyum kanal blokérleri, beta-
blokdrler ve/veya alfa-blokorler ile birlikte) dahil olmak tizere temel antihipertansif bilesikler
iizerinde cahgilmistir. Tadalafilin (20 mg dozun uygulandifi anjiotensin II blokérler ve
amlodipin ile yapilan cahsmalar haricinde 10 mg) yukanda belirtilen kategorilerle klinik
olarak anlamh higbir etkilesimi olmamustir. Bir diger klinik farmakoloji galismasinda tadalafil
(20 mg), 4 farkh simf antihipertansif ila¢ ile kombine edilerek ¢ahsilmistir. Birden fazla
antihipertansif almakta olan hastalarda ayakta-kan basinci degisimlerinin, kan basinci
kontrolii ile bir dereceye kadar baglantih oldugu gériilmiistiir. Bu bakimdan, kan basinglan iyi
kontrol edilmis olan hastalarda, azalma en az seviyede ve saglikh goniillillerde goriilenle
benzer seviyede olmustur. Kan basinglan kontrol edilmemis olan goniillillerde, her ne kadar
diisiiy, goniilliilerin biiyiik gogunlugunda hipotansif semptomlar ile baglantili olmasa da daha
fazla olmustur. E§ zamanh olarak antihipertansif ilaglan almakta olan hastalarda tadalafil 20
mg, kan basincinda bir distisii indiikleyebilmektedir ki (alfa-blokorler haricinde - agag
bolime bakimz), bu da genelde, ¢ok diisiik seviyededir ve klinik olarak nemsizdir. Faz 3
Klinik ¢ahyma verilerinin analizi, tadalafili antihipertansif ilaglar ile ya da tek basma alan
hastalardaki advers etkiler arasinda hicbir fark olmadigim gostermistir. Ancak hastalara,
antihipertansif ilaglarla birlikte tedavi edildikleri zaman, kan basincinda olasi bir diisiis
olabilecegine dair uygun klinik tavsiye verilmelidir.

Bir klinik farmakoloji ¢ahigmasinda, 10 mg tadalafil, segici olmayan bir fosfodiesteraz
inhibitdrii olan teofilin ile uygulandiinda hicbir farmakokinetik etkilesim olmamgtir.
Goriilen tek farmakodinamik etki, nabizdaki kiigiik artigtir (3.5 bpm). Her ne kadar bu etki
kiigiik olsa da ve bu calismada klinik olarak anlamhihg: olmasa da, her iki ilag birlikte
kullanihrken bu durumun dikkate ahnmas: gerekir.
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Tadalafilin, etinilestradiolun oral biyoyararlaniminda bir artisa sebep oldugu gosterilmistir.
Bunun klinik sonucu kesin olmamakla birlikte benzer bir artigin, terbutalinin oral
uygulamasiyla da goriilmesi beklenebilir.

Alkol konsantrasyonlan (ortalama maksimum kan konsantrasyonu %0.08), tadalafil ile e
zamanh uygulamadan etkilenmemistir. Buna ilaveten, alkol ile e zamanh uygulamadan 3 saat
sonra tadalafil konsantrasyonlaninda hicbir degisim goriilmemistir. Alkol, alkol
absorpsiyonunu maksimize edecek gekilde verilmistir (gece alkol almindan 2 saat sonrasina
kadar yemek yemeden). Tadalafil (20 mg), alkoliin sebep oldugu ortalama kan basincindaki
dilgiisii artirmamustir (0.7 g/kg ya da yaklagik 80 kg agirhgindaki bir erkekte, %40’lik
alkol’den [votka] 180 ml), fakat bazi goniillillerde, postiirel bas dénmesi ve ortostatik
hipotansiyon gézlenmistir. Tadalafil daha diisik alkol dozlan (0.6 g/kg) ile uygulandig
zaman, hipotansiyon gozlenmemistir ve bas dénmesi, tek bagina alkol ahmindaki ile benzer
siklikta meydana gelmistir. Alkoliin, kognitif fonksiyonlar iizerindeki etkisi tadalafil (10 mg)
ile artmamgtir.

Tadalafilin, CYP450 izoformlan tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinlerin klerensini klinik
olarak belirgin anlamda inhibe etmesi veya indiiklemesi beklenmemektedir. Caligmalar
tadalafilin, CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 ve CYP2C19 dahil olmak iizere
CYP450 izoformlarim inhibe etmedigini ya da indiiklemedigini dogrulamugtir.

Tadalafil, S-varfarin ya da R-varfarin (CYP2C9 substrat1) maruziyeti (EAA) iizerinde klinik
olarak anlamh hicbir etkiye sahip olmadig1 gibi varfarin tarafindan indiiklenen protrombin
siiresinde de bir degisime yol agmamgtir.

Tadalafil, asetil salisilik asitten kaynaklanan kanama zamamndaki uzamaya etki etmemistir.
Antidiyabetik bilesiklerle spesifik etkilesim ¢alismalan yiiriitiilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

LIFTA pediyatrik hastalann kullamm: igin endike degildir. 18 yas altindaki hastalarin
giivenliligi ve etkililigine dair veri olugturulmamgtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi: B
LIFTA kadinlann kullanim iin endike degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik Siiphesi veya gebelik oldugunda hekim bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi

Tadalafil'in gebe kadinlar iizerinde kullanimina iliskin kisith veri mevcuttur. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢aligmalar gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum sonrasi
gelisim iizerindeki direkt veya endirekt zararli etkileri gostermemektedir (bkz. bolim 5.3).
Tedbir amagh olarak gebelik siiresince LIFTA’min kullanimindan kagimilmas 6nerilir.
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Laktasyon donemi

LIFTA kadinlanin kullamm icin endike degildir. Tadalafilin anne siitiine gecip gecmedigi
bilinmemektedir. Hayvanlara iliskin mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler tadalafilin
stite gectiZini gostermektedir. Cocuga anne siitiiyle gegme riski 6nlenemez. Emzirme donemi
boyunca LIFTA kullamlmamahdur.

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek ve disi sicanlarda yapilan ¢aligmalarda fertilite tizerinde herhangi bir bozukluk
gozlenmemistir. Giinde 25 mg/kg ve daha fazla tadalafil dozunun 6-12 ay boyunca verildigi
kopeklerde (giinliik 20 mg dozla elde edilen insan EAA'sinin en az 3kati- 3.7 ila 18.6 kat
maruziyet ile) spermatogenezde azalmayla sonuglanan seminifer tiibiil epitelinde degisiklikler
olmustur (bkz. boliim 5.3).

Giinliik olarak uygulanan 10 mg ve 20 mg tadalafil dozunun insanlarda spermatogenez
tizerindeki potansiyel etkisini degerlendirmek amaciyla yiiriitilen ¢ahsmalar sonucunda
sperm sayis1 ve konsantrasyonunda klinik olarak anlaml diigiiy bulunmamgtir (bkz. béliim
5.1).

4.7 Arag ve makine kullanimn iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler igin higbir calisma yapilmamustir. Her ne kadar
klinik ¢aligmalarin plasebo ve tadalafil kollanindaki bag dénmesi vakalarinin sitkhg benzer
olsa da, hastalar, ara¢ ya da makine kullammindan énce LIFTA’ya nasil bir tepki
verdiklerinin farkinda olmahdirlar.

4.8 istenmeyen etkiler

a- Giivenlik profili 6zeti

En yaygin bildirilen istenmeyen etkiler bag agns: ve dispepsidir. Bildirilen istenmeyen etkiler
gegici ve genelde hafif ya da orta siddetli olmugtur. 75 yas iizerindeki hastalarda istenmeyen
etki verileri simirhdir.

b- Advers reaksiyonlarmn listelenmis ozeti

Asagidaki listede, erektil disfonksiyonun plasebo kontrollii klinik ¢alismalarinda iliski &ncesi
kullamilan tadalafilveya giinliik doz ile tedavi edilen hastalarda raporlanan istenmeyen etkiler
listelenmektedir. Tablo aym zamanda, iligki oncesi tadalafil kullanan hastalarda pazarlama
sonrasinda raporlanan istenmeyen etkileri de kapsamaktadir.

AsaBida listelenen istenmeyen etkiler, MedDRA sistem-organ simifina gore ve mutlak sikhk
olarak verilmistir. Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygmn olmayan (>
1/1,000 ila <1/100); seyrek (> 1/10,000 ila < 1/1,000); gok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi bozukluklar
Yaygin olmayan: Asini duyarhilik reaksiyonlan

Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin: Bas agnisi

Yaygin: Bag dénmesi

Seyrek: inme' (hemorajik olaylar igeren), senkop, gecici iskemik ataklar', migren, nobetler,
gecici amnezi
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Goz bozukluklar:

Yaygin olmayan: Bulanik gérme, gézde agn hissi

Seyrek: Gérme alam1 bozuklugu, goz kapaklannda sisme, konjuktlval hiperemi, Non-arteritik
anterior iskemik optik noropati (NAION) retinal vaskiiler okluzyon

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar:
Bilinmiyor: Ani isitme kaybi?

Kardiyak bozukluklar'
Yaygin olmayan: Tagikardi, Palpitasyonlar
Seyrek: Miyokard infarktiisii, stabil olmayan angina pektoris®, ventrikiiler aritmi®

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin: Yiiz kizankhig

Yaygin olmayan: Hipotansiyon (antihipertansif bilesikler almakta olan hastalara tadalafil
verildiginde daha yaygin bildirilmistir), hipertansiyon

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Nazal konjesyon
Yaygin olmayan: Epistaksis

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Dispepsi
Yaygin: Abdominal agn, gastro-6zofagal reflii

Deri ve deri alt1 doku bozukluklan
Yaygin olmayan: Dékiintii, hiperhidroz (terleme)
Bilinmiyor: Urtiker, Stevens-Johnson sendromu®, eksfolyatif dermatit®

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Sart agnisi, miyalji

Ureme sistemi ve meme bozukluklar:
Seyrek: Uzamus ereksiyon, priapizm

Genel ve uygulama biilgesme iliskin bozukluklar
Yaygin olmayan: Gogiis agns:'
Seyrek: Yiizde 6dem, ani kardiyak oliim'"

(1) Bu olaylann rapor edildigi hastalarin gogunlugu daha 6nceden mevcut kardiyovaskiiler risk faktérlerine
sahiptir (bkz. béliim 4.4).

(2) Isitmede ani azalma veya kayip, tadalafil dahil olmak iizere tim PDES inhibitorlerinin kullamildign
pazarlama sonras: ve klinik aragtirmalarin ¢ok azinda bildirilmigtir.

(3) Pazarlama sonras izlemde, plasebo kontrollii ¢aligmalarda goriilmeyen bazi advers olaylar raporlanmstur.

c- Segili advers reaksiyonlarin aciklamas:

Plasebo ile kiyaslandiginda, giinde bir kez tadalafil ile tedavi edilen hastalarda EKG
anormalliKleri, dncelikle siniis bradikardisi bildirilme siklig: biraz daha yiiksek olmustur. Bu
EKG anormalliklerinin gogunluBu istenmeyen etkiler ile iligkili degildir.
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4.9 Doz asmm ve tedavisi

Saghkl goniillillere 500 mg’a kadar tek doz ve hastalara 100 mg’a kadar ¢oklu giinliik dozlar
verilmistir. Advers olaylar, diisiik dozlarda gériilenlerle benzerdir.

Doz agiminda, gerektigi sekilde standart destekleyici onlemler alinmahdir. Hemodiyalizin
tadalafil eliminasyonuna katkis1 ihmal edilebilir diizeydedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik $zellikler
Farmakoterap6tik grubu: Erektil disfonksiyonda kullanilan ilaglar.
ATC kodu: GO4BE(S8

Etki mekanizmasi

Tadalafil, siklik guanozin monofosfat (cGMP)’a spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDE5)’in segici
ve geri-doniisiimlii inhibitoriidiir. Cinsel uyan, lokal nitrik oksit sahmina sebep oldugunda,
tadalafilin PDES inhibisyonu, korpus kavernozumda cGMP seviyelerinde artisa neden olur.
Bu, diiz kaslanin gevsemesi ve penil dokuya kan dolmasi, dolayisiyla da ereksiyon ile
sonuglamr. Cinsel uyan olmadig1 zaman tadalafilin hicbir etkisi yoktur.

Farmakodinamik etkiler

In vitro gahsmalar, tadalafilin, PDES’in segici bir inhibitérii oldugunu gostermistir. PDES,
korpus kavernozum diiz kasinda, damarlara ve i¢ organlara ait diiz kaslarda, ¢izgili kaslarda,
trombositlerde, bobreklerde, akcigerde ve beyincikte bulunan bir enzimdir. Tadalafil, PDE5
lizerinde diger fosfodiesterazlara gore daha etkilidir. Tadalafilin PDES iizerine etkisi, kalp,
beyin, kan damarlan, karaciger ve diger organlarda bulunan PDEl1, PDE2 ve PDE4
enzimlerine kiyasla 10,000 kattan daha fazladir. Tadalafilin PDES iizerine etkisi, kalp ve kan
damarlarinda bulunan bir enzim olan PDE3’ten 10,000 kattan daha fazladir. PDE3’e kiyasla,
PDES5’in segiciligi 6nemlidir ¢iinkii PDE3, kardiyak kontraktilite ile ilgili bir enzimdir. Buna
ilave olarak tadalafilin PDES iizerine etkisi, retinada bulunan ve fototransdiiksiyondan
sorumlu olan bir enzim olan PDE6’dan yaklapik 700 kat daha fazladir. Tadalafil aym
-zamanda, PDES iizerine PDE7’den PDE10’a kadar olan enzimlerden yaklasik 10,000 kattan
daha fazla etkilidir.

Klinik etkililik ve giivenlik

1054 hastayla yapilan ve iligki Sncesi kullamlan tadalafile yamt periyodunun arastinldigs iig
klinik ¢ahiymanin sonuglarina gore; tadalafilin baganh cinsel iliski ve ereksiyon saglayici
etkisi, plaseboya gére anlaml olarak, doz ahmindan sonra en erken 16 dakika iginde baglams
ve 36 saat boyunca devam etmistir.

Plasebo alan goniillillerle kiyaslandiginda, tadalafil uygulanan saghkh goniilliilerin sirt iistii
yatar pozisyonda 6lgiilen sistolik ve diyastolik kan basinglarinda (ortalama maksimum azalma
sirastyla 1.6/0.8 mm Hg) ve ayakta dlgiilen sistolik ve diyastolik kan basinglarinda (ortalama
maksimum azalma sirasiyla 0.2/4.6 mm Hg) beln'gm bir fark olmazken, nabizda da anlamh
degisim olmamgtir.

Tadalafilin gérme tizerindeki etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, Famsworth-Munsell 100-
hue testi kullanilarak renk aynminda (mavi/yesil) bir bozukluk olmadigz saptanmustir. Bu
bulgu, tadalafilin PDE5’e kiyasla PDE6’ya afinitesinin diisiik olmasi ile uyumludur. Tiim
klinik ¢ahgmalarda, renk gérme degisiklikleri ile ilgili raporlar ¢ok seyrektir (< %0.1).
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Giinliik olarak uygulanan tadalafil 10 mg (6 aylik bir calisma) ve 20 mg’1n (6 ayhik ve 9 ayhk
olmak iizere iki caliyma) spermatogenez iizerindeki potansiyel etkisini degerlendirmek
amaciyla, erkekler iizerinde ii¢ ayn ¢ahsma yiiriitiilmiigtiir. Bu ¢cahgmalann ikisinde, tadalafil
tedavisi ile iligkili olarak sperm sayis1 ve konsantrasyonunda klinik olarak anlamhi olmayan
diisiisler gozlenmistir. Bu etkiler, motilite, morfoloji ve folikul stimiile edici hormonlar gibi
diger parametrelerdeki degisimler ile iligkili degildir.

2 ila 100 mg arahfinda dozlardaki tadalafil, farkli yaglardaki (yas araligi: 21-86) ve etnik
kokenden gelen ve farkh ciddiyette (hafif, orta ve siddetli) ve etiyolojide erektil disfonksiyona
sahip 3250 hastamin katildig1 16 klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Hastalarin ¢ogunlugu,
en az bir yildir siiren erektil disfonksiyon rapor etmislerdir. Genel popiilasyonda
gergeklestirilmis olan primer etkililik ¢ahsmalannda hastalann, plasebo ile %35’ kiyasla
%81’i tadalafilin ereksiyonlanm iyilestirdigini bildirmiglerdir. Buna ilaveten, tiim ciddiyet
kategorilerindeki erektil disfonksiyona sahip hastalar, tadalafilin ereksiyonlarim iyilestirdigini
bildirmiglerdir (hafif, orta ve siddetli i¢in sirasiyla plasebo ile %45, %42 ve %19’a kiyasla
tadalafil ile %86, %83 ve %72). Primer etkililik galiymalaninda, cinsel birlesme girisimlerinin
plasebo ile %32’ye kiyasla tadalafil ile tedavi edilen hastalarda %75’ baganih olmustur.

Spinal kord hasarh ve erektil disfonksiyonlu 186 hasta (142 tadalafil, 44 plasebo) ile yapilan
12 haftalik bir caliymada, hasta bagina basanh cinsel birlesme girisimi ortalamas: plaseboda
%17 iken, tadalafil 10 mg veya 20 mg ile tedavi edilen hastalarda tadalafil erektil fonksiyonu
%48 oranminda anlamh derecede iyilestirmistir (iligki 6ncesi esnek doz).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel jzellikler

Emilim;

Tadalafil, oral uygulamadan sonra hizla emilir ve gbzlenen maksimum ortalama plazma
konsantrasyonuna (Cmaks) ilag alindiktan ortalama 2 saat sonra ulagihr. Oral ilag alim
sonrasinda tadalafilin mutlak biyoyararlanim tespit edilmemistir.

Tadalafilin emilim hiz ve miktan, yiyeceklerden etkilenmez; dolayistyla LIFTA ag ya da tok
karnina ahnabilir. Ilag alim zamanimn (sabah ya da aksam) emilim hiza ya da miktan iizerinde
klinik olarak anlaml bir etkisi yoktur.

Dagilim:

Ortalama dagilim hacmi tadalafilin dokulara dagildifim gosterecek sekilde yaklagik 63
litredir.

Terapttik konsantrasyonlarda, plazmadaki tadalafilin %94’u proteinlere baghdir. Protein
baZlamasi, bobrek fonksiyonu bozuklugundan etkilenmemektedir. Saghkli goniillilerin
semeninde uygulanan dozun % 0.0005’inden az1 gériinmiigtiir.

Biyotransformasyon:
Tadalafil esas olarak, sitokrom P450 (CYP) 3A4 izoformu tarafindan metabolize edilir.

Dolagima katilan en temel metaboliti metilkatekol glukronittir. Bu metabolit, PDES5 iizerinde
tadalafilden en az 13,000 kat daha az etkilidir. Dolayisiyla, tespit edilen metabolit
konsantrasyonlarinda klinik olarak aktif olmasi beklenmez.
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Eliminasyon:
Saghkh goniillillerde tadalafil i¢in ortalama oral klerens 2.5 L/sa ve ortalama yan omiir 17.5

saattir.
Tadalafil esas olarak inaktif metabolitler halinde, biiyiik olciide fegesle (dozun yaklagik
%61°1) ve daha az oranda idrarla (dozun yaklasik % 36’s1) atilmaktadr.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum;
Saghkl goniilliilerde tadalafil farmakokinetigi, zaman ve doz yéniinden lineerdir. 2.5 ila 20

mg doz arahfnda maruziyet (EAA), doz ile orantisal olarak artmaktadir. Giinde tek doz
uygulamasindan sonraki 5 giin i¢inde kararli durum plazma konsantrasyonlarina ulagihir.

Erektil disfonksiyona sahip hastalarda, popiilasyon yaklasim ile belirlenen farmakokinetik,
erektil disfonksiyona sahip olmayan goniilliilerdeki farmakokinetik ile benzerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar:
Saghkh yagh goniillillerde (65 yas ve iizeri) tadalafilin oral klerensi, 19-45 yas arasindaki

saglikh goniillillere gore daha diisiik olmus ve bu, tadalafilin maruziyetinde (EAA) %25’lik
bir artigla sonuglanmistir. Yasa bagh olarak ortaya ¢ikan bu etki, klinik olarak anlamh degildir
ve herhangi bir doz ayarlamas: gerektirmemektedir.

Bobrek yetmezligi:
Tek-doz tadalafil (5-20 mg) kullamlarak gergeklestirilen klinik farmakoloji ¢ahsmalannda,

hafif (kreatinin klerensi 51 ila 80 ml/dak) veya orta ciddiyette (kreatinin klerensi 31 ila 50
ml/dak) bdbrek bozuklugu bulunan goniillillerde ve son-agama bébrek hastaliga olan diyalize
giren goniillilerde tadalafil maruziyeti (EAA), yaklagik iki katina ¢ikmigtir. Hemodiyaliz
hastalannnda Cmaks degerleri, saghkh goniillilerinkinden %41 daha fazla olmustur.
Hemodiyalizin tadalafil eliminasyonuna katkis1 ihmal edilebilir diizeydedir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta derecede karacier bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh Smf A ve B)

tadalafil maruziyeti (EAA), saghkhi goniillilerle 10 mg’hk doz uygulandigindaki ile
benzerdir. Siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda (Child-Pugh Simf C), LIFTA’nin
giivenliligi ile ilgili kisith klinik veri mevcuttur. Eger LIFTA regete edilmigse, hastaya ilaci
regete eden hekim tarafindan detayh bir yarar/risk degerlendirmesi yapilmahdr.

Diyabetli hastalar:
Diyabetli hastalarda tadalafil maruziyeti (EAA), saglikh gonullulerin EAA degerlerinden

yaklagik %19 daha diisiiktiir. Bu fark, doz ayarlamasi yapilmasim gerektirmemektedir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi cahigmalarina dayah olarak insanlara yonelik ozel
bir tehlike ortaya koymamaktadar.

Giinde 1000 mg/kg’a kadar olan tadalafil dozlarinda ilag uygulanmus olan sican ya da

farelerde, teratojenisite, embriyotoksisite veya fototoksisiteye dair higbir kamt
bulunmamaktadir. Siganlar iizerinde yapilmis olan bir prenatal ve postnatal gelistirme
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¢alismasinda, hicbir etkinin gozlenmedigi doz giinde 30 mg/kg olmustur. Gebe siganda, bu
dozdaki hesaplanmug serbest ilag i¢in EAA, insanlar i¢in 20 mg dozunda gorillen EAA’nin
yaklasik 18 kat1 kadardir.

Erkek ve di§i sicanlarda hicbir fertilite bozuklugu goriilmemistir. 6-12 ay boyunca, giinde
25mg/kg (tek bir 20 mg’hk doz verilen insanlardaki maruziyetin en az 3 kat fazla maruziyetle
[3.7-18.6 arah@1] sonuglanacak sekilde) ve iizeri dozlarda tadalafil verilen kopeklerin
bazilaninda spermatogenezde azalmayla sonuglanan seminifer tiibiil epitelinde regresyon
meydana gelmistir (bkz. b6liim 5.1).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz Graniil

Kroskarmeloz Sodyum
Hidroksipropil seliiloz (LH 11)
Sodyum Lauril Siilfat
Mikrokristalin Seliiloz (PH 101)
Magnezyum stearat

HPMC E5

Titanyum dioksit

Talk

San demir oksit

Triasetin

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf 6mrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhginda saklayimz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda, PVC/PVDC/AL. blister ambalajlarda 2,4 ve 8 film tablet.
Tiim paket biiyiikliikleri satilmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Abdi ibrahim Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Resitpasa Mahallesi, Eski Biiyiikdere Cad. No:4
34467 Maslak/Sanyer/ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20
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8. RUHSAT NUMARASI
217/86

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
Ik ruhsat tarihi: 31.12.2008
Rubhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
10.01.2014
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