KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ORCAHL 20 mg film tablet

2. KAL ITATIF VE KANTITATIF BiLE SiM
Etkin madde:
Her bir film tablet 20 mg tadalafil igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 240.00 mg
Kroskarmeloz sodyum 36.50 mg
Sodyum laurilsilfat 3.55mg

Yardimci maddeler igin, 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.
Sari renkli, damlgeklinde film tablet.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1.Terap6tik endikasyonlar

Erektil disfonksiyonun tedavisinde endikedir.

ORCAHL’in etkili olabilmesi icin cinsel uyarinin olmagereklidir.
ORCAHL kadinlarda kullanim icin endike gidir.

4.2.Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve siresi:

Yetiskin erkeklerde kullanimi

Genel olarak Onerilen gunlik doz cinsel aktivitedenaz 30 dakika 6nce a¢ veya tok karna

alinan 20 mg tablettir.
Maksimum doz sik§ii gunde 1 tablettir.

20 mg'lik tadalafil tabletler beklenen cinsel akiigvdncesinde kullanim igindir ve surekli

olarak gunluk kullanimi énerilmez.



Uygulamasekli:
Tabletler @iz yoluyla alinir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif ile ortasiddetli bébrek fonksiyon bozukfiu olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina
gerek yoktur.Siddetli bébrek fonksiyon bozukfiu olan hastalarda tadalafil kullaniimasi
Oneriimez (Bkz. BOlum 4.4 ve 5.2).

Siddetli karacger fonksiyon bozuklgu olan hastalarda (Child Pugh Sinif C) ORGER
guvenliligi Gzerine sinirl klinik veri bulunmaktadir.g&r bu hastalara ORCAE recete
edilirse, hastaya ilaci recete eden hekim tarafindketayli bir bireysel yarar/risk
deserlendirmesi yapilmalidir (Bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Diyabetli erkek hastalar:
Diyabetli hastalarda doz ayarlamasi yapilmasinakggoktur.

Pediyatrik populasyon:
ORCAHAL 18 yain altindaki kiilerde kullaniimamalidir.

Geriyatrik poptulasyon:
Yasll erkeklerde doz ayarlamasi yapilmasina gerekurokt

4.3.Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangidkas! asiri duyarliligi olan hastalarda

kontrendikedir.

Klinik calismalarda tadalafilin, nitratlarin hipotansif etkil@r artirdigi gosterilmgtir. Bu
durumun nitratlarin ve tadalafilin nitrik oksit/cGMyolu Uzerindeki kombine etkilerinin bir
sonucu oldgu disunulmektedir. Bu nedenle, herhangi bir formda oilganitrat alan
hastalarda ORCAIE kullaniimasi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5).

ORCAHL’in da dahil oldgu erektil disfonksiyon tedavisi icin kullaniimaktdan bilsikler,
cinsel aktivitenin 6nerilimegi kalp hastalgl olan erkeklerde kullanilmamalidir. Hekimler,
daha oOnceden kardiyovaskuler hagtalolan kgilerde, cinsel aktivitenin okiurdugu

potansiyel kardiyak riskleri g6z 6ninde bulundunchal



Asagida belirtilen kardiyovaskuler hasgaliolan hasta gruplan klinik ¢amalara dahil
edilmemglerdir ve bu nedenle bu hastalarda tadalafil kuttarkontrendikedir:
- Son 90 gun icinde miyokard infarktist gecgrhastalar,
- Stabil olmayan angina ya da cinsel bintee sirasinda angina ortaya ¢ikan hastalar,
- Son 6 ayda New York Heart Association siniflandsma gore “Sinif 2” ya da daha
agIr kalp yetmezfi olan hastalar,
- Kontrol edilemeyen aritmileri, hipotansiyonu (< 90/ mm Hg), ya da kontrol
edilemeyen hipertansiyonu olan hastalar,

- Son 6 ay icinde inme gecirgolan hastalar.

Non-arteritik anterior iskemik optik néropati (NAN) nedeniyle bir gbziinde gérme kaybi
olan hastalarda, bu epizodun daha 6nce PDE5 idhibinaruziyeti ile igkili olsun ya da
olmasin, ORCAR. kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.4).

Tadalafil de dahil olmak Uzere PDES inhibitorlenniriociguat gibi guanilat siklaz
uyaricilariyla birlikte uygulanmasi potansiyel seompatik hipotansiyona yol agindan
kontrendikedir (Bkz. Bolum 4.5).

4.4.0zel kullanim uyarilari ve énlemleri
ORCAHL'le tedavi 6ncesi
Erektil disfonksiyonu tghis etmek ve altinda yatan potansiyel sebeplepittetmek igin,

farmakolojik tedavi diglinilmeden once, hastanin medikal ggcnmcelenmeli ve fiziki

muayene yapilmaldir.

Cinsel aktivite ile bglantil olarak belirli bir kardiyak risk s6z konusaldugundan, erektil
disfonksiyona yoénelik herhangi bir tedavi slzilmadan 6nce hekimler, hastalarinin
kardiyovaskuler durumlarini géz éninde bulundurchdér. Tadalafil, kan basincinda hafif
ve gecici dguslere sebep olabilen vazodilator 6zelliklere sahlppo(Bkz. Bolim 5.1),

nitratlarin hipotansif etkisini artirmaktadir (BKB6IUm 4.3).

Erektil disfonksiyon dgerlendirmesi altta yatan potansiyel nedenlerinitiesye uygun tibbi
deserlendirme sonrasi uygun tedavinin belirlenmesapdamalidir. Pelvik cerrahi veya sinir
koruyucu olmayan radikal prostatektomi gegiren dlasta ORCAIR'in etkili olup olmadgi

bilinmemektedir.



Kardiyovaskiler

Miyokard infarktiisu, ani kardiyak 6liim, stabil olgean angina pektoris, ventrikiler aritmi,
inme, gecici iskemik ataklar, @gds &risi, palpitasyonlar ve g&kardi gibi ciddi
kardiyovaskiiler olaylar, pazarlama sonrasi ve klgalsmalar sirasinda rapor ediktir. Bu
olaylarin rapor edil@i hastalarin ¢gunlugu daha onceden mevcut kardiyovaskuler risk
faktorlerine sahiptir. Ancak, bu olaylarin gladan bu risk faktorlerine, ORCAEe, cinsel
aktiviteye veya bunlarin ya dagér faktorlerin kombinasyonuna gaolup olmadgini kesin
olarak tespit etmek mumkun glielir.

Alfa; blokorleri alan hastalarasezamanli olarak ORCAE verilmesi bazi hastalarda
semptomatik hipotansiyona neden olabilmektedir (Balim 4.5). Tadalafil ve doksazosin

kombinasyonu dnerilmemektedir.

Gorsel

Tadalafil ve dger PDES inhibitorlerinin kullanimi ile gkili olarak gorsel kusurlar ve
NAION vakalari bildirilmitir. Hastalara, ani gérme bozuklu durumunda ORCAIE
kullanmayi birakmalari ve derhal bir hekime damalari tavsiye edilmelidir (Bkz. B6lim
4.3).

Karacper fonksiyon bozuklgu

Agir karacger yetmezfi olan hastalarda (Child-Pugh Sinif C), tadalafiliek doz
uygulamasinin givenldi ile ilgili sinirh klinik veri mevcuttur. Ber bu hastalara ORCAE
recete edilirse, hastaya ilaci recete eden heknafitmlan detayh bir bireysel yarar/risk

degerlendirmesi yapilmalidir.

Priapizm ve penisin anatomik deformasyonu

4 saat ya da daha fazla suren ereksiygayan hastalar derhal tibbi yardim almalidirlgteie
priapizm derhal tedavi edilmezse, penil dokuda hasgydana gelebilir ve kalici iktidarsizlik

ile sonuglanabilir.

Penisinde anatomik deformasyon bulunan (angulaskawernozal fibroz ya da Peyronie
hastalgl gibi) ya da priapizme neden olabilecekskitara sahip olan (orak hiicre anemisi,
multipl miyelom ya da lésemi gibi) hastalarda, ORERin da dahil oldgu, erektil
disfonksiyon tedavisine yonelik bgli&ler dikkatle kullaniimalidir.



CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanimi
Potent CYP3A4 inhibitorleri (ritonavir, sakinaviketokonazol, itrakonazol ve eritromisin)

kullanan hastalarda, ilaclar birlikte kullangchda tadalafil maruziyetinde arti(EAA)
gozlendginden, ORCAHML recgetelendirilirken dikkatli olunmalidir (Bkz. Bim 4.5).

ORCAHL ve erektil disfonksiyonda kullanilangir tedaviler

Tadalafil ve dger PDES5S inhibitorleri ya da ger erektil disfonksiyon tedavilerinin birlikte
kullaniminin - givenligi ve etkililigi calsiimamstir. Hastalar ORCAR’i bu tur

kombinasyonlarla almamalari igin bilgilendirilmeilid

Laktoz
ORCAHL laktoz monohidrat icermektedir. Galaktoz intolesg Lapp laktaz eksildi veya
glukoz-galaktoz emiliminde bozukluk gibi kalitsalroplemleri olan hastalar bu ilaci

kullanmamalidir.

Bu tibbi trtin her bir film tablette 1 mmol (23 mdgn daha az sodyum ihtiva eder; yani bu
deser kontrolli sodyum diyetinde olanlar i¢in bile iahedilebilir bir dezerdir.

Pazarlama sonrasi deneyimde, retinal ven oklizygolk seyrek olarak bildirilngtir.
Tadalafil ve retinal ven oklizyonu arasindaki nesddiik iliskisi argtiriimamstir.
Doktorlarin, dzellikle ygh, kan viskozitesi artrgihastalarda retinal ven okliizyonu riskinin
daha yuksek oldiuna dikkat etmeleri gerekir.

4.5.Diger tibbi Urlinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Asagida belirtildigi Gzere tadalafil ile etkikgm calsmalar yuratilmgtar.

Diger maddelerin tadalafil Gzerindeki etkileri

Sitokrom P450 inhibitorleri
Tadalafil temel olarak CYP3A4 tarafindan metabokhlir. Segici bir CYP3A4 inhibitdri

olan ketokonazol (giinde 400 mg), teksiba tadalafil ile elde edilen EAA ve nfaks
deserlerine kiyasla, tadalafil (20 mg) maruziyetiniAk) 4 kat ve Gaks! %22 oraninda
arttirmstir. Bir CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 inhiviiéolan proteaz inhibitori
ritonavir (giinde iki kez 200 mg),nfaks degerinde bir dgisim olmaksizin, tadalafil (20 mg)
maruziyetini (EAA) iki kat arttirmgtir. Her ne kadar spesifik etkjlienler calsiilmamgsa da,
sakinavir gibi dger proteaz inhibitorleri ve eritromisin, klaritrosm, itrakonazol ve greyfurt
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suyu gibi dger CYP3A4 inhibitorleri birlikte uygulanirken, buarin tadalafilin plazma
konsantrasyonunu arttirmasi beklefidden dikkatli olunmalidir (Bkz. Bolim 4.4). Sonug
olarak, bolim 4.8'de listelenen istenmeyen etkil@rsidansi artabilmektedir.

Taslyicilar
Tadalafilin dispozisyonunda, gigicilarin (6rngin, p-glikoprotein) rollerinin ne oldgu

bilinmemektedir. Bu nedenle gigicilarin inhibisyonu aracgi ile ilag etkilgimlerinin

gorulme olasifi vardir.

Sitokrom P450 indukleyicileri
CYP3A4 indukleyicisi olan rifampisin, tek baa tadalafille (10 mg) elde edilen EAA

deserlerine kiyasla, tadalafii EAA'n1 %88 azaltghr. Bu azalan maruziyetin tadalafilin
etkilili gini azalttgl tahmin edilebilir; ancak azalan etkifiin derecesi bilinmemektedir.
Fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin gibiedi CYP3A4 indukleyiciler tadalafilin plazma
konsantrasyonlarini gurebilmektedir.

Tadalafilin dger tibbi Grtnler Gzerindeki etkileri

Nitratlar

Klinik calismalarda, tadalafilin, nitratlarin hipotansif etkit@ arttirdigi gosterilmgtir. Bu
nedenle, herhangi bir formda organik nitrat alansthlara ORCAHR. uygulanmasi
kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3). 150 dene, 7 giin boyunca giunde 20 mg dozda tadalafil ve
desisik zamanlarda 0.4 mg dil alti nitrogliserin a@dbir klinik calsmanin sonuglarina gore,
ila¢ etkilesimi 24 saatten uzun sirede sonlagpw@ son tadalafil dozundan 48 saat sonra artik
tespit edilemez bir diizeye gektii. Bu nedenle herhangi bir ORCMFdozu recete edilngi

ve yagami tehdit eden bir durumda nitrat uygulanmasirobitolarak gerekli goruldgii bir
hastada, nitrat uygulamasi yapilmadan 6nce en SOAPBIL dozundan sonra en az 48 saat
gecms olmasi gereklilii dikkate alinmalidir. Bu gibi durumlarda, nitratlaadece yakin
medikal gozetim altinda ve uygun hemodinamik izle®eygulanmalidir.

Antihipertansifler (kalsiyum kanal blokorleri dahil

Doksazosin (ginde 4 ve 8 mg) ve tadalafilin (gubdeg ve 20 mg tek doz) eamanli
uygulamasi, bu alfa-blokoriin kan basincsgigtine etkisini anlamli bigcimde arttirir. Bu etki,
en az 12 saat devam eder ve senkop dahil sempkoohalilir. Bu nedenle, bu kombinasyon

Oneriimemektedir (Bkz. B6lUm 4.4).



Kisith sayidaki sglikh gonullide yapilan etkilem calsmalarinda, bu etkiler alfuzosin ve
tamsulosin ile bildirilmenstir. Ancak, alfa-blokérleri ile tedavi edilen haktala ve 6zellikle
yaslilarda tadalafil kullanilirken dikkatli olunmalidiTedaviler en dgiik doz ile balatiimah
ve kademeli olarak ayarlanmalidir.

Klinik farmakoloji calgmalarinda, tadalafilin, antihipertansif tibbi Grénh hipotansif
etkilerini artirma potansiyeli agariimistir. Bu argtirmada, kalsiyum kanal blokdrleri
(amlodipin), anjiyotensin dostirtict enzim (ACE) inhibitorleri (enalapril), besarenerjik
reseptor blokorler (metoprolol), tiyazid dilretiklébendrofluazid) ve anjiotensin Il reseptor
blokorler (deisik tip ve dozlarda, tek Bana veya tiyazidler, kalsiyum kanal blokorleri, &et
blokorler ve/veya alfa-blokérler ile birlikte) ddholmak Gzere temel antihipertansif tibbi
drtnlerin Gzerinde ¢alimistir. Tadalafilin (20 mg dozun uygularganjiotensin 1l blokorler
ve amlodipin ile yapilan ¢gamalar haricinde 10 mg) yukarida belirtilen katetgohe Kklinik
olarak anlaml hicbir etkilemi olmamstir. Bir diger klinik farmakoloji cakmasinda tadalafil
(20 mgq), 4 farkh sinif antihipertansif ila¢ ile kine edilerek cadilmistir. Birden fazla
antihipertansif almakta olan hastalarda ayakta-kesinci dgisimlerinin, kan basinci
kontrolt ile bir dereceye kadargantili oldusu goéruimigtir. Bu bakimdan, kan basinclari iyi
kontrol edilmi olan hastalarda, azalma en az seviyede gbekBagonullilerde gortlenle
benzer seviyede olngtur. Kan basinglari kontrol edilmegnolan gondllilerde, her ne kadar
diUsus, gonallilerin buyldk ¢gunlugunda hipotansif semptomlar ile @antili olmasa da daha
fazla olmytur. B zamanl olarak antihipertansif tibbi drtinlerin akta olan hastalarda
tadalafil 20 mg, kan basincinda birsd§l indikleyebilmektedir ki (alfa-blokorler haricinde
yukari bolime bakiniz), bu da genelde, ¢cokudkiseviyededir ve klinik olarak 6nemsizdir.
Faz 3 klinik cagma verilerinin analizi, tadalafili antihipertangibbi trtnler ile ya da tek
basina alan hastalardaki advers etkiler arasinda riglok olmadgini gdstermitir. Ancak
hastalara, antihipertansif tibbi trtnleri ile kté tedavi edildikleri zaman, kan basincinda

olasi bir digus olabilecgine dair uygun klinik tavsiye verilmelidir.

Riociguat

Preklinik calgmalarda PDES inhibitorleri riociguat ile birlikteukanildiginda, aditif sistemik
kan basincini azaltici bir etki goOstegtini Klinik c¢alismalarda riociguat'in PDES5S
inhibitérlerinin  hipotansif etkilerini arttirgg gosterilmgtir. Calsilan populasyonda
kombinasyonun olumlu Klinik etkisine dair herhargr bulgu yoktur. Tadalafil de dahil

olmak tzere riociguatin PDES inhibitorleri ile kte kullanimi kontrendikedir.



5-alfa reduktaz inhibitorleri (ARI)
BPH semptomlarinin giderilmesi icin 5 mg tadalefibirlikte kullanilan 5 mg finasteridin,

plasebo arti 5 mg finasteridle kdastirildig bir klinik calismada yeni higcbir advers reaksiyon
tanimlanmangtir. Ancak, tadalafilin ve 5 alfa reduktaz inhibigrinin (5-ARI’ler) etkilerini
degerlendiren resmi ilag-ilac etkgene calgmasi gercekligiriimemistir. 5-alfa reduktazlarla
birlikte tadalafilin kullaniminda dikkatli olunmalir.

CYP1AZ2 substratlari (6rn. teofilin)

Bir klinik farmakoloji calsmasinda, 10 mg tadalafil, secici olmayan bir fosfetkbraz
inhibitért olan teofilin ile uygulanginda hicbir farmakokinetik etkiggm olmamstir.
Gorulen tek farmakodinamik etki, nabizdaki kic¢uksar (3.5 bpm). Her ne kadar bu etki
kicuk olsa da ve bu cginada klinik olarak anlamlgi olmasa da, bu tibbi Grlnler birlikte

kullanilirken bu durumun dikkate alinmasi gerekir.

Etinil estradiol ve terbutalin

Tadalafilin, etinilestradioliin oral biyoyararlanmaia bir arya sebep oldgu gosterilmgtir.
Bunun klinik sonucu kesin olmamakla birlikte benzbir artsin, terbutalinin oral

uygulamasiyla da gorilmesi beklenebilir.

Alkol

Alkol konsantrasyonlari (ortalama maksimum kan lemtisasyonu %0.08), tadalafil iles e
zamanl uygulamadan etkilenmeastini Buna ilaveten, alkol ilesezamanli uygulamadan 3 saat
sonra tadalafii konsantrasyonlarinda hicbir gigien gortlmemgtir.  Alkol, alkol
absorpsiyonunu maksimize edecekilde verilmitir (gece alkol alimindan 2 saat sonrasina
kadar yemek yemeden). Tadalafil (20 mg), alkoliibepeold@gu ortalama kan basincindaki
disust artrmamgtir (0.7 g/kg ya da yakigk 80 kg a&irlhigindaki bir erkekte, %40'hk
alkol'den [votka] 180 ml), fakat bazi gondllilerdppstirel bga déonmesi ve ortostatik
hipotansiyon go6zlenmgtir. Tadalafil daha dgiik alkol dozlari (0.6 g/kg) ile uygulangi
zaman, hipotansiyon gozlenmetni ve ba donmesi, tek bana alkol alimindaki ile benzer
siklikta meydana gelstir. Alkoliin, kognitif fonksiyonlar Gzerindeki et&i tadalafil (10 mg)
ile artmamgtir.



Sitokrom P450 ile metabolize olan tibbi Griinler

Tadalafilin, CYP450 izoformlari tarafindan metabeledilen tibbi trinlerin klerensini klinik
olarak belirgin anlamda inhibe etmesi veya indukdembeklenmemektedir. Cginalar
tadalafilin, CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2@OCYP2C19 dahil olmak tzere
CYP450 izoformlarini inhibe etmegini ya da indiklemedgini dogrulamstir.

CYP2C9 substratlari (6rn. R-varfarin)
Tadalafil, S-varfarin ya da R-varfarin (CYP2C9 suas) maruziyeti (EAA) Uzerinde klinik

olarak anlamli hicbir etkiye sahip olmgdigibi varfarin tarafindan indiklenen protrombin

suresinde de bir g&gime yol agmanstir.

Aspirin
Tadalafil, asetil salisilik asitten kaynaklanan &ara zamanindaki uzamaya etki etmgimi

Antidiyabetik tibbi Griinler

Antidiyabetik tibbi Grtinlerle spesifik etkijen calsmalari yaratilmenstir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:
ORCAHL pediyatrik hastalarin kullanimi icin endike gldir. 18 yas altindaki hastalarin

guvenliligi ve etkililigine dair veri olgturulmamstir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: B
ORCAHL kadinlarin kullanimi igin endike @édir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dggum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Gebeliksiphesi veya gebelik olgunda hekim bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi

Tadalafilin gebe kadinlar Gzerinde kullaniminaskin kisitl veri mevcuttur. Hayvanlar
tzerinde yapilan c¢amalar gebelik, embriyonal/fetal ggtn, dosum veya dgum sonrasi

gelisim Uzerindeki direkt veya endirekt zararl etkilgdstermemektedir (bkz. bolim 5.3).
Tedbir amacl olarak gebelik stiresince OR@ARR kullanimindan kaginiimasi énerilir.



Laktasyon dénemi

ORCAHL kadinlarin kullanimi icin endike @édir. Tadalafilin anne siitiine gecip gecmgdi
bilinmemektedir. Hayvanlara gkin mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler tadélin

sute gectiini gostermektedir. Coga anne sitlyle gegme riski 6nlenemez. Emzirme donem
boyunca ORCAR. kullaniimamalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Kdpeklerde Gremede yetersiglisaret edebilecek etkiler gorulmgtiir. Bazi erkeklerde sperm
konsatrasyonunda glils olmasina kann yapilan iki klinik cagmada bu etkinin insanlarda
gorulmedgi ileri strdimistir (Bkz. Bolum 5.1 ve 5.3).

4.7.Arag ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

ORCAHL’in ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkileriémsiz derecededir. Her ne kadar
klinik calismalarda plasebo ve tadalafil arasinda é#énmesi vakalarinin sikgh benzer olsa
da, hastalar, ara¢ ya da makine kullanimindan @REAHL'e nasil bir tepki verdiklerinin
farkinda olmalidirlar.

4.8.1stenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

ORCAHL kullanan hastalarda en yaygin bildirilen isteneetkiler ba agrisi, dispepsi, sirt
agrisi ve miyalji olup ORCAHR. dozunun artiriimasiyla insidans artar. Bildirileenmeyen
etkiler gecici ve genelde hafif ya da ogtddetli oimustur.

Advers reaksiyonlarin listelenmg 6zeti

Asagidaki listede spontan raporlama ve plasebo koitrklihik calsmalarda (Tadalafil ile
toplam 7116 ve plasebo ile toplam 3718 hasta) grbkfonksiyonun ilgki dncesi ve glinde
tek doz tedavisi ile benign prostat hiperplazisigimde tek doz tedavisinde gdzlegman
etkiler verilmektedir.

Asagida listelenen istenmeyen etkiler, MedDRA sistemgaor sinifina gére ve mutlak siklik
olarak verilmgtir. Cok yaygin (> 1/10); yaygin & 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan>(
1/1,000 ila <1/100); seyrekX 1/10,000 ila < 1/1,000); ¢cok seyrek (< 1/10,0aflnmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan - Airi duyarlihik reaksiyonlari
Seyrek : Anjiyoddern

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin : Baagrisi
Yaygin : Bg donmesi
Seyrek :inmé" (hemorajik olaylari iceren), senkop, gecici iskkenaiaklaf,

migrerf, ndbetler, gecici amnezi

GOz hastaliklari

Yaygin olmayan : Bulanik gbrme, gozdgahissi

Seyrek : GOrme alani bozuklu, g6z kapgindasisme, konjunktival hiperemi,
Non-arteritik anterior iskemik optik néropati (NAN)?, retinal

vaskiiler okliizyoh

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan : Tinnitus
Seyrek : Anigitme kaybf?

Kardiyak hastaliklar *

Yaygin olmayan : Takardi, palpitasyonlar
Seyrek : Miyokard infarktiisii, stabil olmayan angipektori$, ventrikiiler
aritm#

Vaskiler hastaliklar
Yaygin YUz kizarikig
Yaygin olmayan : Hipotansiy8phipertansiyon

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin : Nazal konjesyon
Yaygin olmayan : Dispne, epistaksis

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin : Dispepsi, gastro-0zofagal reflu
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Yaygin olmayan : Karingsi

Deri ve deri altl doku hastaliklari
Yaygin olmayan : DOkuntd, hiperhidroz (terleme)
Seyrek : Urtiker, Stevens-Johnson sendforeksfolyatif dermatit

Kas-iskelet bozukluklari ve bg doku ve kemik hastaliklar
Yaygin : Sirt grisi, miyalji, ekstremitelerdega

Bobrek ve idrar hastaliklari
Yaygin olmayan - Hematuri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin olmayan : Penil hemoraji, hematospermi
Seyrek : Uzamiereksiyon, priapizm

Genel ve uygulama bélgesine gkin hastaliklar
Yaygin olmayan - Ggils aristt
Seyrek : Yiizde d6defani kardiyak olim?

D Bu olaylarin rapor edildi hastalarin ¢gunlugu daha 6nceden mevcut kardiyovaskiiler risk
faktorlerine sahiptir (Bkz. Bolim 4.4).

@ pazarlama sonrasi gézlemde, plasebo-kontrollisngalarda goriilmeyen bazi advers
olaylar raporlannstir.

® Antihipertansif tibbi Griinleri kullanan hastalatadalafil verildginde daha sik rapor
edilmistir.

Secili advers reaksiyonlarin agiklamasi

Plasebo ile kiyaslanginda, gtinde bir kez tadalafil ile tedavi edilen taksda EKG
anormallikleri, dncelikle sints bradikardisi bildine siklgl biraz daha yuksek olngtur. Bu
EKG anormalliklerinin ¢gunlugu istenmeyen etkiler ile gkili degildir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasyii dnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin sirekli olarak izlenmesine
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olanak salar. S&lik mesle&i mensuplarinin herhangi bitipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 0&sfad 312 218 35 99).

4.9.Doz s 1mi ve tedavisi

Salikl gonullilere 500 mg’'a kadar tek doz ve hastald00 mg'a kadar ¢coklu ginlik dozlar
verilmistir. Advers olaylar, diiik dozlarda goértlenlerle benzerdir.

Doz aiminda, gerekfii sekilde standart destekleyici dnlemler alinmaliddemodiyalizin
tadalafil eliminasyonuna katkisi ihmal edilebiliizeydedir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1.Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Urolojikler. Erektil disksiyonda kullanilan ilaglar.
ATC kodu: GO4BEOS8

Etki mekanizmasi

Tadalafil, siklik guanozin monofosfat (cGMP)'a spiiésfosfodiesteraz tip 5 (PDES5)’in secici
ve geri-dong§umlu inhibitoridur. Cinsel uyari, lokal nitrik okssalimina sebep olgunda,
tadalafilin PDES inhibisyonu, korpus kavernozumdaMtP seviyelerinde aga neden olur.
Bu, diz kaslarin geemesi ve penil dokuya kan dolmasi, dolayisiyla deksayon ile
sonugclanir. Cinsel uyari olmadzaman tadalafilin hicbir etkisi yoktur.

Farmakodinamik etkiler

In\itro calsmalar, tadalafilin, PDE5’in secici bir inhibitérildugunu gostermstir. PDES,
korpus kavernozum diz kasinda, damarlara ve icndagamait diuz kaslarda, ¢izgili kaslarda,
trombositlerde, bobreklerde, agerde ve beyincikte bulunan bir enzimdir. TadalsADES
Uzerinde dier fosfodiesterazlara gore daha etkilidir. TadatafPDES Uzerine etkisi, kalp,
beyin, kan damarlari, karag@r ve dger organlarda bulunan PDE1l, PDE2 ve PDE4
enzimlerine kiyasla 10,000 kattan daha fazladidal&ilin PDES Uzerine etkisi, kalp ve kan
damarlarinda bulunan bir enzim olan PDE3’ten 10Ké&xfan daha fazladir. PDE3’e kiyasla,
PDES'in segicilgi 6nemlidir guinkli PDES3, kardiyak kontraktilite iilgili bir enzimdir. Buna
ilave olarak tadalafilin PDE5 uzerine etkisi, retitta bulunan ve fototransdiksiyondan
sorumlu olan bir enzim olan PDE6’dan yakla 700 kat daha fazladir. Tadalafil ayni
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zamanda, PDES5 uzerine PDE7’den PDE10’a kadar alaiméerden yaklgik 10,000 kattan
daha fazla etkilidir.

Klinik etkililik ve givenlilik

1054 hastayla yapilan veshki 6ncesi kullanilan tadalafile yanit periyodunumsarildigi tg¢
klinik calismanin sonuclarina gore; tadalafilinshal cinsel ilgki ve ereksiyon s#ayici
etkisi, plaseboya gore anlamli olarak, doz alimmsenra en erken 16 dakika icindelami

ve 36 saat boyunca devam egtini

Plasebo alan gondllilerle kiyaslagehida, tadalafil uygulanan gkl gonullilerin sirt Gsta
yatar pozisyonda Olculen sistolik ve diyastolik Kzasinclarinda (ortalama maksimum azalma
sirasiyla 1.6/0.8 mm Hg) ve ayakta o6lcilen sisteékdiyastolik kan basinglarinda (ortalama
maksimum azalma sirasiyla 0.2/4.6 mm Hg) belirginfdrk olmazken, nabizda da anlaml
degsisim olmamstir. Tadalafilin gérme Gzerindeki etkilerinin inemldii bir calsmada,
Farnsworth-Munsell 100-hue testi kullanilarak remgriminda (mavi/ygl) bir bozukluk
olmadgl saptannstir. Bu bulgu, tadalafilin PDES5’e kiyasla PDEG'ydinatesinin disuk
olmasi ile uyumludur. Tum Klinik ¢gmalarda, renk gérme gniklikleri ile ilgili raporlar
cok seyrektir (< %0.1).

Gunluk olarak uygulanan tadalafil 10 mg (6 aylik ¢alsma) ve 20 mg’'in (6 aylik ve 9 ayhk
olmak Uzere iki ¢cagma) spermatogenez Uzerindeki potansiyel etkisiniedendirmek

amacilyla, erkekler tizerinde U¢ ayr gala yuratalmegtir. Bu ¢amalarin ikisinde, tadalafil
tedavisi ile ilgkili olarak sperm sayisi ve konsantrasyonunda klolarak anlamli olmayan
disusler gozlenmgtir. Bu etkiler, motilite, morfoloji ve FSH gibi @er parametrelerdeki
degisimler ile iliskili degildir.

2 ila 100 mg aragmnda dozlardaki tadalafil, farklh gmrdaki (yg aralgi: 21-86) ve etnik
kokenden gelen ve farkh ciddiyette (hafif, ortaswtdetli) ve etiyolojide erektil disfonksiyona
sahip 3250 hastanin katgd116 klinik calsmada dgerlendirilmitir. Hastalarin ¢gunlugu,

en az bir yidir sitren erektil disfonksiyon rapotmslerdir. Genel popilasyonda
gerceklatiriimis olan primer etkililik cakmalarinda hastalarin, plasebo ile %35e kiyasla
%81'i ereksiyonlarini lyilgtirdigini  bildirmislerdir. Buna ilaveten, tim ciddiyet
kategorilerindeki erektil disfonksiyonlu hastalagdalafilin ereksiyonlarini iyilgirdigini
bildirmislerdir (hafif, orta vesiddetli icin sirasiyla plasebo ile %45, %42 ve %l Qlyasla
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tadalafil ile %86, %83 ve %72). Primer etkililiklganalarinda, cinsel birgne girgimlerinin
plasebo ile %32’ye kiyasla tadalafil le tedavi edihastalarda %75’i barili olmustur.

Spinal kord hasarli ve erektil disfonksiyonlu 18&sta (142 tadalafil, 44 plasebo) ile yapilan
12 haftalik bir cagmada, hasta aa baarili cinsel birlgme girgimi ortalamasi plaseboda

%17 iken, tadalafil 10 mg veya 20 mg ile tedaviedhastalarda tadalafil erektil fonksiyonu
%48 oraninda anlamli derecede iymhestir (ili ski 6ncesi, esnek doz).

5.2.Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Tadalafil, oral uygulamadan sonra hizla emilir V@zlgnen maksimum ortalama plazma
konsantrasyonuna (Cmaks) ila¢ alindiktan ortalamsa@ sonra wdir. Oral ilag alimi
sonrasinda tadalafilin mutlak biyoyararlanimi tespilmemgtir.

Tadalafilin emilim hiz ve miktari, yiyeceklerderkégnmez; dolayisiyla tadalafil a¢ ya da tok
karna alinabilirilag alim zamaninin (sabah ya dgaak) emilim hizi ya da miktari (izerinde

klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.

Dagilim:

Ortalama dgilm hacmi tadalafilin dokulara @ddigini gostereceksekilde yaklgik 63
litredir. Terapotik konsantrasyonlarda, plazmadeddalafilin %94’ proteinlere Ehdir.
Protein bglamasi, bdbrek fonksiyonu bozuklindan etkilenmemektedir. Skl
gondllilerin semeninde uygulanan dozun % 0.000®madzi gorinmgidr.

Biyotransformasyon:

Tadalafil esas olarak, sitokrom P450 (CYP) 3A4 azofu tarafindan metabolize edilir.
Dolasima katilan en temel metaboliti metilkatekol glukittr. Bu metabolit, PDE5 Uzerinde
tadalafilden en az 13,000 kat daha az etkilidir.laRsiyla, tespit edilen metabolit
konsantrasyonlarinda klinik olarak aktif olmasi le@knez.

Eliminasyon:
Salikli gonullulerde tadalafil icin ortalama oral kéns 2.5 L/sa ve ortalama yari omur 17.5

saattir. Tadalafil esas olarak inaktif metabolitlealinde, blyuk ol¢iide fegesle (dozun

yaklasik % 61'i) ve daha az oranda idrarla (dozun ygkl& 36’s1) atilmaktadir.
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Dogrusallik/d@rusal olmayan durum:

Salikli gonullilerde tadalafil farmakokingtii, zaman ve doz yoniunden lineerdir. 2.5 ila 20
mg doz arafiinda maruziyet (EAA), doz ile orantisal olarak aaitadir. Ginde tek doz

uygulamasi ile 5 gun icinde kararli durum plazmadantrasyonlarina wldir.

Erektil disfonksiyona sahip hastalarda, populasyaklasimi ile belirlenen farmakokinetik,
erektil disfonksiyona sahip olmayan gonullilerdi@kmakokinetik ile benzerdir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yasllar:

Salikl yash gonullilerde (65 ya ve Uzeri) tadalafilin oral klerensi, 19-45syarasindaki
sazlikh gonulliilere gore daha duk olmw ve bu, tadalafilin maruziyetinde (EAA) %25'lik
bir artgla sonuclannstir. Yasa bali olarak ortaya ¢ikan bu etki, klinik olarak an kahegildir
ve herhangi bir doz ayarlamasi gerektirmemektedir.

Bobrek yetmez§i:

Tek-doz tadalafil (5-20 mg) kullanilarak gercekiglen klinik farmakoloji ¢alsmalarinda,
hafif (kreatinin klerensi 51 ila 80 ml/dak) veyatarciddiyette (kreatinin klerensi 31 ila 50
ml/dak) bobrek bozukfgu bulunan gontllillerde ve sogamna bobrek hastgh olan diyalize
giren gonullilerde tadalafil maruziyeti (EAA), yaklk iki katina c¢ikmgtir. Hemodiyaliz
hastalarinda Cmaks glrleri, sghkh gondllilerinkinden %41 daha fazla olstur.

Hemodiyalizin tadalafil eliminasyonuna katkisi inredilebilir dizeydedir.

Karacper yetmezii:
Hafif ve orta derecede karger bozuklgu olan hastalarda (Child-Pugh Sinif A ve B)

tadalafil maruziyeti (EAA), sgikli gonullilere 10 mg’'lik doz uygulangindaki ile benzerdir.
Siddetli karacger yetmezlgi bulunan hastalarda (Child-Pugh Sinif C), tadatafjivenliligi
ile ilgili kisith klinik veri mevcuttur. Ber ORCAHRL recete edilmise, hastaya ilaci regete
eden hekim tarafindan detayl bir yarar/risgeldendirmesi yapiimaldir.

Divabetli hastalar:

Diyabetli hastalarda tadalafil maruziyeti (EAA),gh&li gonullilerin EAA deerlerinden
yaklasik %19 daha dgiikttr. Bu fark, doz ayarlamasi yapiimasini gerektimektedir.
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5.3.Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Klinik olmayan veriler, guvenlilik farmakolojisi,ekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve Greme toksisitesigadlarina dayali olarak insanlara yonelik 6zel
bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Gunde 1000 mg/kg'a kadar olan tadalafil dozlarinldg uygulanmy olan sican ya da
farelerde, teratojenisite, embriyotoksisite veya tofoksisiteye dair hicbir kanit
bulunmamaktadir. Siganlar Gzerinde yaplmaolan bir prenatal ve postnatal geh
calsmasinda, hicbir etkinin gdzlenmgdidoz ginde 30 mg/kg olmnstur. Gebe sicanda, bu
dozdaki hesaplanmiserbest ilag icin EAA, insanlar i¢cin 20 mg dozurgtatlen EAA'nIN
yaklasik 18 kat1 kadardir.

Erkek ve d§i sicanlarda hicbir fertilite bozukfw gorilmemgtir. 6-12 ay boyunca, ginde
25mg/kg (tek bir 20 mg'lik doz verilen insanlardakaruziyetin en az 3 kati fazla maruziyetle
[3.7-18.6 arafii] sonuclanacaksekilde) ve Ulzeri dozlarda tadalafil verilen kopekie

bazilarinda spermatogenezde azalmayla sonuclanamifeg tubill epitelinde regresyon

meydana gelngtir (Bkz. Bolim 5.1).

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1.Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Kroskarmeloz sodyum

Sodyum laurilstlfat
Hidroksipropilseliloz
Mikrokristalin sellloz

Magnezyum stearat

Opadry® Il Sarl 31K32498
- Laktoz monohidrat
- Hipromelloz (E464)
- Demir oksit sari (E172)
- Demir oksit siyah (E172)
- Triasetin
- Titanyum dioksit (E171)
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6.2.Gecimsizlikler
Gegerli dgil.

6.3.Raf dmri
24 ay.

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklinda saklayiniz.

6.5.Ambalajin niteli gi ve icerigi
ORCAHL 20 mg film tablet, Alu-PVC/PE/PVDC blister ambjtdada 2, 4 veya 8 film tablet

olarak kullanma talimati ile birlikte karton kutudanulmaktadir.

6.6.Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniimamsg olan Urlinler ya da atik materyaller “Tibbi atiktakontroli yonetmedi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelderi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

World Medicineilag San. ve Tic. /4.

Evren Mah. Cami Yolu Cad. No:50, P.K.:34212,
Gunsli, Bagcilar, istanbul

Tel: +90 212 474 70 50

Faks: +90 212 474 09 01

8. RUHSAT NUMARASI
2015/941

9.iLK RUHSAT TAR iHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 09.12.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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