KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MYESED 20 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapl tablet 20 mg tadalafil icerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz SD 260,7 mg (inek siitii kaynaklidir.)
Laktoz monohidrat 6,4 mg (inek siitii kaynaklhidir.)
Yardime1 maddeler i¢in, 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Sar1 renkte ve badem seklinde film kapli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
Erektil disfonksiyonun tedavisinde endikedir.

MYESED'in etkili olabilmesi i¢in cinsel uyarinin olmasi gereklidir.
MYESED kadinlarda kullanim i¢in endike degildir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskin erkeklerde kullanimi

Genel olarak onerilen doz 6ngoriilen cinsel aktiviteden en az 30 dakika 6nce alinan 10 mg’dir. 10
mg tadalafilin yeterli bir etki gostermedigi hastalarda doz 20 mg’a ytikseltilebilir.

Gunliuk maksimum 1 doz kullanilmalidir.

Tadalafilin 10 mg veya 20 mg’lik dozlar1 6ngdriilen cinsel aktiviteden 6nce alinmalidir ve stirekli
giinliik kullanim i¢in 6nerilmemektedir.

MYESED’in boéliinerek kullanilmasi uygun degildir.

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

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Sinif C), tadalafilin giivenliligi ile ilgili
sinirh klinik veri mevcuttur. Eger bu hastalara MYESED recete edilirse hastaya, ilaci recete eden
hekim tarafindan detayli bir yarar/risk degerlendirmesi yapilmalidir (bkz. Béliim 5.2).

Diyabetli erkek hastalar:
Diyabetli hastalarda doz ayarlamas1 yapilmasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
MYESED 18 yasin altindaki kisilerde kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash erkeklerde doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.

Klinik ¢aligmalarda tadalafilin, nitratlarin hipotansif etkilerini artirdigi gosterilmistir. Bu durumun
nitratlarin ve tadalafilin nitrik oksit/cGMP yolu iizerindeki kombine etkilerinin bir sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Bu nedenle, herhangi bir formda organik nitrat alan hastalarda MYESED
kullanilmas1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.5).

MYESED'in de dahil oldugu erektil disfonksiyon tedavisi i¢in kullanilmakta olan bilesikler,
cinsel aktivitenin onerilmedigi kalp hastaligi olan erkeklerde kullanilmamalidir. Hekimler, daha
onceden kardiyovaskiiler hastalifi olan kisilerde, cinsel aktivitenin olusturdugu potansiyel
kardiyak riskleri g6z dnlinde bulundurmalidirlar.

Asagida belirtilen kardiyovaskiiler hastaligi olan hasta gruplart klinik c¢alismalara dahil
edilmemislerdir ve bu nedenle bu hastalarda tadalafil kullanimi kontrendikedir:
- Son 90 giin i¢inde miyokard infarktiisii ge¢irmis hastalar,
- Stabil olmayan angina ya da cinsel birlesme sirasinda angina ortaya ¢ikan hastalar,
- Son 6 ayda New York Heart Association siniflandirmasina gore "Smif 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 i¢inde inme ge¢irmis olan hastalar.

Non-arteritik anterior iskemik optik ndropati (NAION) nedeniyle bir gdziinde gorme kaybi olan
hastalarda, bu epizodun daha 6nce PDES inhibitdrii maruziyeti ile iligkili olsun ya da olmasin,
MYESED kontrendikedir (bkz. boliim 4.4).

Tadalafil de dahil olmak iizere PDES inhibitorlerinin, riosiguat gibi guanilat siklaz uyaricilariyla
birlikte uygulanmas1 potansiyel semptomatik hipotansiyona yol ac¢tigindan kontrendikedir (bkz.
boliim 4.5).
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4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

MYESED’le tedavi 6ncesi

Erektil disfonksiyonu teshis etmek ve altinda yatan potansiyel sebepleri tespit etmek igin,
farmakolojik tedavi diisiiniilmeden 6nce, hastanin medikal ge¢cmisi incelenmeli ve fizik muayene
yapilmalidir.

Cinsel aktivite ile baglantili olarak belirli bir kardiyak risk s6z konusu oldugundan, erektil
disfonksiyona yonelik herhangi bir tedavi baglatilmadan o©nce hekimler, hastalarinin
kardiyovaskiiler durumlarin1 gz oniinde bulundurmalidirlar. Tadalafil, kan basincinda hafif ve
gecici diigiislere sebep olabilen vazodilator ozelliklere sahip olup (bkz. bdliim 5.1), nitratlarin
hipotansif etkisini artirmaktadir (bkz. boliim 4.3).

Erektil disfonksiyon degerlendirmesi altta yatan potansiyel nedenlerin tespitini ve uygun tibbi
degerlendirme sonrasi uygun tedavinin belirlenmesini kapsamalidir. Pelvik cerrahi veya sinir
koruyucu olmayan radikal prostatektomi geciren hastalarda tadalafilin etkili olup olmadig:
bilinmemektedir.

Kardiyovaskiiler

Miyokard infarktiisii, ani kardiyak 6liim, stabil olmayan angina pektoris, ventrikiiler aritmi, inme,
gecici iskemik ataklar, gdgiis agrisi, palpitasyonlar ve tagikardi gibi ciddi kardiyovaskiiler olaylar,
pazarlama sonrast ve klinik c¢aligmalar sirasinda rapor edilmistir. Bu olaylarin rapor edildigi
hastalarin ¢ogunlugu daha 6nceden mevcut kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahiptir. Ancak, bu
olaylarin dogrudan bu risk faktorlerine, tadalafile, cinsel aktiviteye veya bunlarin ya da diger
faktorlerin kombinasyonuna bagli olup olmadigini kesin olarak tespit etmek miimkiin degildir.

Alfa; blokorleri alan hastalara es zamanli olarak MYESED verilmesi bazi hastalarda semptomatik
hipotansiyona neden olabilmektedir (bkz. boliim 4.5). Tadalafil ve doksazosin kombinasyonu
onerilmemektedir.

Gorsel

Tadalafil ve diger PDES inhibitorlerinin kullanimi ile iligkili olarak gorsel kusurlar ve NAION
vakalar1 bildirilmistir. G6zlemsel verilerin analizi, erektil disfonksiyona sahip erkeklerde tadalafil
veya diger PDES inhibit6rlerini maruz kaldiktan sonra artmis akut NAION riski oldugunu
gostermektedir. Bu; tadalafile maruz kalan tiim hastalar i¢in gegerli olabileceginden hastalara, ani
gorme bozuklugu durumunda MYESED kullanmay1 birakmalari ve derhal bir hekime danigmalari
tavsiye edilmelidir (bkz. boliim 4.3).

Azalan veya ani isitme kaybi

Tadalafil kullanimindan sonra ani isirme kaybi vakalari bildirilmistir. Bazi durumlarda (yas,
diyabet, hipertansiyon ve Onceki isitme kayb1 Oykiisii gibi) diger risk faktorleri mevcut olmasina
ragmen, hastalara tadalafil almay1 birakmalar1 ve isitmede ani bir azalma veya isitme kaybi
durumunda derhal tibbi yardim almalar1 tavsiye edilmelidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Sinif C), tadalafilin tek doz uygulamasinin
giivenliligi ile ilgili sinirlt klinik veri mevcuttur. Eger bu hastalara MYESED regete edilirse,
hastaya ilac1 regete eden hekim tarafindan detayli bir bireysel yarar/risk degerlendirmesi
yapilmalidir.
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Priapizm ve penisin anatomik deformasyonu

4 saat ya da daha fazla siliren ereksiyon yasayan hastalar derhal tibbi yardim almalidirlar. Eger
priapizm derhal tedavi edilmezse, penil dokuda hasar meydana gelebilir ve kalici iktidarsizlik ile
sonuglanabilir.

Penisinde anatomik deformasyon bulunan (angiilasyon, kavernozal fibroz ya da Peyronie hastaligi
gibi) ya da priapizme neden olabilecek kosullara sahip olan (orak hiicre anemisi, multipl miyelom
ya da losemi gibi) hastalarda, MYESED'in de dahil oldugu, erektil disfonksiyon tedavisine
yonelik bilesikler dikkatle kullanilmalidir.

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

kullanan hastalarda, ilaglar birlikte kullanildiginda tadalafil maruziyetinde artis (EAA)
gozlendiginden, MYESED recetelendirilirken dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.5).

Tadalafil ve erektil disfonksiyonda kullanilan diger tedaviler

Tadalafil ve diger PDES inhibitorleri ya da diger erektil disfonksiyon tedavilerinin birlikte
kullanimmin giivenliligi ve etkililigi  calistlmamigtir. Hastalar MYESED'YT  bu  tiir
kombinasyonlarla almamalar i¢in bilgilendirilmelidir.

Laktoz

MYESED laktoz i¢ermektedir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi veya glukoz-galaktoz
emiliminde bozukluk gibi kalitsal problemleri olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

Pazarlama sonrasi deneyimde, retinal ven okliizyonu c¢ok seyrek olarak bildirilmistir. Tadalafil ve
retinal ven okliizyonu arasindaki nedensellik iligkisi arastirilmamistir. Doktorlarin, 6zellikle yasli,
kan viskozitesi artmis hastalarda retinal ven okliizyonu riskinin daha yiiksek olduguna dikkat
etmeleri gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asagida belirtildigi tizere tadalafil ile etkilesim ¢alismalart yiirtitiilmistiir.

Diger maddelerin tadalafil iizerindeki etkileri

Sitokrom P450 inhibitdrleri

Tadalafil temel olarak CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Segici bir CYP3A4 inhibitorii olan
ketokonazol (giinde 200 mg), tek basina tadalafil ile elde edilen EAA ve Cmaks degerlerine kiyasla,
tadalafil (10 mg), maruziyetini (EAA) 2 kat ve Cmaks’t % 15 oraninda artirmistir. Ketokonazol
(giinde 400 mg), tek basina tadalafil ile elde edilen EAA ve Cmaks degerlerine kiyasla, tadalafil (20
mg) maruziyetini (EAA) 4 kat ve Chaks't %22 oraninda artirmistir. Bir CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19 ve CYP2D6 inhibitorii olan proteaz inhibitdrii ritonavir (giinde iki kez 200 mg), Craks
degerinde bir degisim olmaksizin, tadalafil (20 mg) maruziyetini (EAA) iki kat artirmistir. Her ne
kadar spesifik etkilesimler calisilmamissa da, sakinavir gibi diger proteaz inhibitorleri ve
eritromisin, klaritromisin, itrakonazol ve greyfurt suyu gibi diger CYP3A4 inhibitorleri birlikte
uygulanirken, bunlarin tadalafilin plazma konsantrasyonunu artirmasi beklendiginden dikkatli
olunmalidir (bkz. boliim 4.4). Sonug olarak, boliim 4.8'de listelenen istenmeyen etkilerin insidanst
artabilmektedir.
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Tasiyicilar

Tadalafilin dispozisyonunda, tasiyicilarin (6rnegin, p-glikoprotein) rollerinin ne oldugu
bilinmemektedir. Bu nedenle tasiyicilarin inhibisyonu araciligr ile ilag etkilesimlerinin goriilme
olasilig1 vardir.

Sitokrom P450 indiikleyicileri

CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisin, tek basina tadalafille (10 mg) elde edilen EAA degerlerine
kiyasla, tadalafil EAA’n1 %88 azaltmistir. Bu azalan maruziyetin tadalafilin etkililigini azalttig
tahmin edilebilir, ancak azalan etkililigin derecesi bilinmemektedir. Fenobarbital, fenitoin ve
karbamazepin gibi diger CYP3A4 indiikleyiciler tadalafilin plazma konsantrasyonlarin
diistirebilmektedir.

Tadalafilin diger tibbi iiriinler iizerindeki etkileri

Nitratlar

Klinik ¢aligmalarda, tadalafilin, nitratlarin hipotansif etkilerini artirdig1 gosterilmistir. Bu nedenle,
herhangi bir formda organik nitrat alan hastalara MYESED uygulanmasi kontrendikedir (bkz.
boliim 4.3). 150 denegin, 7 giin boyunca giinde 20 mg dozda tadalafil ve degisik zamanlarda 0.4
mg dil alti1 nitrogliserin aldig1 bir klinik ¢aligmanin sonuglarina gore, ilag etkilesimi 24 saatten
uzun siirede sonlanmis ve son tadalafil dozundan 48 saat sonra artik tespit edilemez bir diizeye
gelmigtir. Bu nedenle herhangi bir MYESED dozu regete edilmis ve yasami tehdit eden bir
durumda nitrat uygulanmasinin tibbi olarak gerekli goriildiigii bir hastada, nitrat uygulamasi
yapilmadan 6nce en son MYESED dozundan en az 48 saat gegmis olmasi gerekliligi dikkate
alinmalidir. Bu gibi durumlarda, nitratlar sadece yakin medikal gozetim altinda ve uygun
hemodinamik izleme ile uygulanmalidir.

Antihipertansifler (kalsiyum kanal blokorleri dahil)

Doksazosin (giinde 4 ve 8 mg) ve tadalafilin (glinde 5 mg ve 20 mg tek doz) es zamanl
uygulamasi, bu alfa-blokoriin kan basinci diisiirme etkisini anlamli bigimde artirir. Bu etki, en az
12 saat devam eder ve senkop dahil semptomatik olabilir. Bu nedenle, bu kombinasyon
onerilmemektedir (bkz. boliim 4.4).

Kisith sayidaki saglikli goniilliide yapilan etkilesim c¢aligmalarinda, bu etkiler alfuzosin ve
tamsulosin ile bildirilmemistir. Ancak, alfa-blokdrleri ile tedavi edilen hastalarda ve ozellikle
yaslilarda tadalafil kullanilirken dikkatli olunmalidir. Tedaviler en diisiik doz ile baglatilmali ve
kademeli olarak ayarlanmalidir.

Klinik farmakoloji ¢alismalarinda, tadalafilin, antihipertansif bilesiklerin hipotansif etkilerini
artirma potansiyeli arastirilmistir. Bu arastirmada, kalsiyum kanal blokorleri (amlodipin),
anjiotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitdrleri (enalapril), beta-adrenerjik reseptor blokorler
(metoprolol), tiyazid diiiretikler (bendrofluazid) ve anjiotensin II reseptor blokorler (degisik tip ve
dozlarda, tek basina veya tiyazidler, kalsiyum kanal blokdrleri, beta-blokorler ve/veya alfa-
blokdrler ile birlikte) dahil olmak {izere temel antihipertansif bilesikler lizerinde c¢alisiimistir.
Tadalafilin (20 mg dozun uygulandig1 anjiotensin II blokorler ve amlodipin ile yapilan ¢aligmalar
haricinde 10 mg) yukarida belirtilen kategorilerle klinik olarak anlamli hicbir etkilesimi
olmamigtir. Bir diger klinik farmakoloji calismasinda tadalafil (20 mg), 4 farkli sif
antihipertansif ila¢ ile kombine edilerek ¢alisilmistir. Birden fazla antihipertansif almakta olan
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hastalarda ayakta-kan basinci degisimlerinin, kan basinci kontrolii ile bir dereceye kadar
baglantili oldugu goriilmiistiir. Bu bakimdan, kan basinglar1 iyi kontrol edilmis olan hastalarda,
azalma en az seviyede ve saglikli goniillilerde goriilenle benzer seviyede olmustur. Kan
basinglar1 kontrol edilmemis olan goniillillerde, her ne kadar diisiis, goniilliillerin biiyiik
cogunlugunda hipotansif semptomlar ile baglantili olmasa da daha fazla olmustur. Es zamanlh
olarak antihipertansif ilaglar1 almakta olan hastalarda tadalafil 20 mg, kan basincinda bir diisiisii
indiikleyebilmektedir ki (alfa-blokorler haricinde - yukar1 boliime bakiniz), bu da genelde, ¢cok
diisiik seviyededir ve klinik olarak dnemsizdir. Faz 3 klinik ¢aligma verilerinin analizi, tadalafili
antihipertansif ilaclar ile ya da tek basina alan hastalardaki advers etkiler arasinda higbir fark
olmadigini géstermistir. Ancak hastalara, antihipertansif ilaglarla birlikte tedavi edildikleri zaman,
kan basincinda olas1 bir diisiis olabilecegine dair uygun klinik tavsiye verilmelidir.

Riosiguat

Preklinik caligmalarda PDES inhibitorleri riosiguat ile birlikte kullanildiginda, sistemik kan
basincini ilave azaltici bir etki gostermistir. Klinik ¢calismalarda riosiguat’in PDES inhibitorlerinin
hipotansif etkilerini arttirdigi gosterilmistir. Calisilan popiilasyonda kombinasyonun olumlu
klinik etkisine dair herhangi bir bulgu yoktur. Tadalafil de dahil olmak iizere riosiguatin PDES5
inhibitdrleri ile birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

S5-alfa rediiktaz inhibitdrleri (ARI)

BPH semptomlarinin giderilmesi i¢in 5 mg tadalafille birlikte kullanilan 5 mg finasteridin,
plasebo art1 5 mg finasterid ile karsilastirildig1 bir klinik ¢alismada yeni hi¢bir advers reaksiyon
tanimlanmamigtir. Ancak, tadalafilin ve 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinin (5-ARI’ler) etkilerini
degerlendiren kurallara uygun bir ilag-ila¢ etkilesme calismasi gergeklestirilmemistir. 5-alfa
rediiktazlarla birlikte tadalafilin kullaniminda dikkatli olunmalidir.

CYP1A2 substratlari (6rn. teofilin)

Bir klinik farmakoloji ¢aligmasinda, 10 mg tadalafil, secici olmayan bir fosfodiesteraz inhibitorii
olan teofilin ile uygulandiginda hi¢bir farmakokinetik etkilesim olmamistir. Goriilen tek
farmakodinamik etki, nabizdaki kii¢iik artistir (3.5 vuru/dakika bpm). Her ne kadar bu etki kiiciik
olsa da ve bu ¢alismada klinik olarak anlamlilig1 olmasa da, bu tibbi {iriinler herikiiae birlikte
kullanilirken bu durumun dikkate alinmasi gerekir.

Etinilostradiol ve terbutalin

Tadalafilin, etinilestradioliin oral biyoyararlannominda bir artisa sebep oldugu gdosterilmistir.
Bunun klinik sonucu kesin olmamakla birlikte benzer bir artisin, terbutalinin oral uygulamasiyla
da goriilmesi beklenebilir.

Alkol

Alkol konsantrasyonlari (ortalama maksimum kan konsantrasyonu % 0.08), tadalafil ile es
zamanl uygulamadan etkilenmemistir. Buna ilaveten, alkol ile es zamanli uygulamadan 3 saat
sonra tadalafil konsantrasyonlarinda hi¢bir degisim goriilmemistir. Alkol, alkol absorpsiyonunu
maksimize edecek sekilde verilmistir (gece alkol alimindan 2 saat sonrasina kadar yemek
yemeden). Tadalafil (20 mg), alkoliin sebep oldugu ortalama kan basincindaki diisiist
artirmamustir (0.7 g/kg ya da yaklasik 80 kg agirligindaki bir erkekte, %40'lik alkol'den [votka]
180 ml), fakat baz1 goniilliilerde, postiirel bas donmesi ve ortostatik hipotansiyon gdzlenmistir.
Tadalafil daha diisiik alkol dozlar1 (0.6 g/kg) ile uygulandigi zaman, hipotansiyon gézlenmemistir
ve bas donmesi, tek basina alkol alimindaki ile benzer siklikta meydana gelmistir. Alkoliin,
kognitif fonksiyonlar {izerindeki etkisi tadalafil (10 mg) ile artmamustir.
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Sitokrom P450 ile metabolize olan tibbi iiriinler

Tadalafilin, CYP450 izoformlar1 tarafindan metabolize edilen tibbi {iriinlerin klerensini klinik
olarak belirgin anlamda inhibe etmesi veya indiiklemesi beklenmemektedir. Calismalar
tadalafilin, CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 ve CYP2C19 dahil olmak tizere
CYP450 izoformlarini inhibe etmedigini ya da indiiklemedigini dogrulamistir.

CYP2C9 substratlart (6rn. R-varfarin)

Tadalafil, S-varfarin ya da R-varfarin (CYP2C9 substrati) maruziyeti (EAA) iizerinde klinik
olarak anlamli hicbir etkiye sahip olmadigi gibi varfarin tarafindan indiiklenen protrombin
siiresinde de bir degisime yol agmamustir.

Aspirin
Tadalafil, asetil salisilik asitten kaynaklanan kanama zamanindaki uzamaya etki etmemistir.

Antidiyabetik tibbi iiriinler
Antidiyabetik bilesiklerle spesifik etkilesim ¢aligmalari yiiriitiilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
MYESED pediyatrik hastalarin kullanim1 i¢in endike degildir. 18 yas altindaki hastalarin
giivenliligi ve etkililigine dair veri olusturulmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: B
MYESED kadinlarin kullanimi i¢in endike degildir.

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

Gebelik donemi

Tadalafilin gebe kadinlar {izerinde kullanimina iligkin kisitli veri mevcuttur. Hayvanlar tizerinde
yapilan c¢alismalar gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim
iizerindeki direkt veya endirekt zararli etkileri gostermemektedir (bkz. boliim 5.3). Tedbir amagh
olarak gebelik siiresince MYESED'in kullanimindan kag¢inilmasi onerilir.

Laktasyon donemi

MYESED kadinlarin kullanim1 i¢in endike degildir. Tadalafilin anne siitiine gegip gecmedigi
bilinmemektedir. Hayvanlara iliskin mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler tadalafilin siite
gectigini gostermektedir. Cocuga anne siitilyle gecme riski 6nlenemez. Emzirme donemi boyunca
MYESED kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
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Kopeklerde tiremede yetersizligi isaret edebilecek etkiler goriilmiistiir. Baz1 erkeklerde sperm
konsatrasyonunda diislis olmasina karsin yapilan iki klinik ¢alismada bu etkinin insanlarda
goriilmedigi ileri stiriilmiistiir (bkz. boliim 5.1 ve 5.3).

4.7 Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

MYESED’in ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkileri 6nemsiz derecededir. Her ne kadar
klinik ¢alismalarda plasebo ve tadalafil arasinda bas donmesi vakalariin siklig1 benzer olsa da,
hastalar, ara¢ ya da makine kullanimindan 6nce MYESED'e nasil bir tepki verdiklerinin farkinda
olmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

MYESED kullanan hastalarda en yaygin bildirilen istenmeyen etkiler bas agrisi, dispepsi, sirt
agrist ve miyalji olup, MYESED dozunun arttirilmasiyla insidans artar. Bildirilen istenmeyen
etkiler gecici ve genelde hafif ya da orta siddetli olmustur.

Advers reaksiyonlarin listelenmis 6zeti

Asagidaki listede spontan raporlama ve plasebo kontrollii klinik calismalarda (MYESED ile
toplam 8022 ve plasebo ile toplam 4422 hasta) erektil disfonksiyonun iliski dncesi ve giinde tek
doz tedavisi ile benign prostat hiperplazisinin giinde tek doz tedavisinde gozlenmis yan etkiler
verilmektedir.

Asagida listelenen istenmeyen etkiler, MedDRA sistem-organ sinifina gore ve mutlak siklik
olarak verilmistir. Cok yaygin (= 1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1,000
ila < 1/100); seyrek (= 1/10,000 ila < 1/1,000); cok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan : Asirt duyarlilik reaksiyonlari

Seyrek : Anjiyoddem?

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin : Bag agrisi

Yaygin olmayan : Bag donmesi

Seyrek : Inme' (hemorajik olaylar igeren), senkop, gecici iskemik ataklar!,

migren?, ndbetler?, gecici amnezi

Goz hastaliklan

Yaygin olmayan : Bulanik gérme, gozde agri hissi

Seyrek : GOorme alan1 bozuklugu, goz kapaklarinda sisme, konjuktival hiperemi,
non-arteritik anterior iskemik optik néropati (NAION)?, retinal vaskiiler
okliizyon?

Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Yaygin olmayan : Tinnitus
Seyrek : Ani isitme kaybi

Kardiyak hastaliklar!
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Yaygin olmayan : Tasikardi, palpitasyonlar

Seyrek : Miyokard infarktiisii, stabil olmayan angina pektoris?, ventrikiiler
aritmi’

Vaskiiler hastahklar

Yaygin : Yiiz kizarikligi

Yaygin olmayan : Hipotansiyon®, hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Yaygin : Nazal konjesyon

Seyrek : Dispne, epistaksis

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin : Dispepsi

Yaygin olmayan : Karin agrisi, kusma, bulanti, gastro-6zofageal refli

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan : Dokintt
Seyrek : Urtiker, Stevens-Johnson sendromu?, eksfolyatif dermatit?, hiperhidroz
(terleme)

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin : Sirt agrisi, miyalji, ekstremitelerde agri

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygin olmayan : Hematiiri

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Yaygin olmayan : Uzamis ereksiyon
Seyrek : Priapizm, penil hemoraji, hematospermi

Genel ve uygulama bdolgesine iliskin bozukluklar
Yaygin olmayan : Gogiis agrist!, periferik ddem, yorgunluk
Seyrek : Yiizde 6dem?, ani kardiyak &liim'-

(1) Bu olaylarin rapor edildigi hastalarin ¢ogunlugu daha onceden mevcut kardiyovaskiiler risk
faktdrlerine sahiptir (bkz. bolim 4.4).

(2) Pazarlama sonras1 goézlemde, plasebo-kontrollii calismalarda goriilmeyen bazi advers olaylar
raporlanmustir.

(3) Antihipertansif tibbi iiriinleri kullanan hastalara tadalafil verildiginde daha sik rapor edilmistir.

Secili advers reaksiyonlarin aciklamasi

Plasebo ile kiyaslandiginda, giinde bir kez tadalafil ile tedavi edilen hastalarda EKG
anormallikleri, oncelikle sinilis bradikardisi bildirilme sikli1 biraz daha yiliksek olmustur. Bu
EKG anormalliklerinin ¢ogunlugu istenmeyen etkiler ile iliskili degildir.

Diger 6zel popiilasyonlar
Hem erektil disfonksiyon hem de benign prostatik hiperplazi tedavisinin dahil oldugu tadalafil
kullanan 65 yas iizeri hastalarda yapilan klinik c¢aligmalardaki veriler sinirhidir. Erektil
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disfonksiyon tedavisinde tadalafil kullanilan klinik ¢aligsmalarda, diyare 65 yas iizeri hastalarda
daha sik rapor edilmistir. Benign prostatik hiperplazi tedavisinde gilinde tek doz 5 mg tadalafil
kullanilan klinik ¢aligmalarda, bas donmesi ve diyare 75 yas iizeri hastalarda daha siklikla rapor
edilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiylikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Saglikli goniilliillere 500 mg'a kadar tek doz ve hastalara 100 mg'a kadar ¢oklu giinliik dozlar
verilmistir. Advers olaylar, diisiik dozlarda goriilenlerle benzerdir.

Doz asiminda, gerektigi sekilde standart destekleyici Onlemler alinmalidir. Hemodiyalizin
tadalafil eliminasyonuna katkis1 ihmal edilebilir diizeydedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Erektil disfonksiyonda kullanilan ilaglar.
ATC kodu: GO4BE08

Etki mekanizmasi

Tadalafil, siklik guanozin monofosfat (cGMP)'a spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDES)'in segici ve
geri-dontigiimlii  inhibitoriidiir. Cinsel uyari, lokal nitrik oksit salimina sebep oldugunda,
tadalafilin PDES inhibisyonu, korpus kavernozumda cGMP seviyelerinde artisa neden olur. Bu,
diiz kaslarin gevsemesi ve penil dokuya kan dolmasi, dolayisiyla da ereksiyon ile sonuglanir.
Cinsel uyar1 olmadig1 zaman tadalafilin hicbir etkisi yoktur.

Farmakodinamik etkiler

In vitro ¢alismalar, tadalafilin, PDES5'"in segici bir inhibitorii oldugunu gostermistir. PDES, korpus
kavernozum diiz kasinda, damarlara ve i¢ organlara ait diiz kaslarda, cizgili kaslarda,
trombositlerde, bobreklerde, akcigerde ve beyincikte bulunan bir enzimdir. Tadalafil, PDES
iizerinde diger fosfodiesterazlara gore daha etkilidir. Tadalafilin PDES {izerine etkisi, kalp, beyin,
kan damarlari, karaciger ve diger organlarda bulunan PDE1, PDE2 ve PDE4 enzimlerine kiyasla
10,000 kattan daha fazladir. Tadalafilin PDES {izerine etkisi, kalp ve kan damarlarinda bulunan
bir enzim olan PDE3'ten 10,000 kattan daha fazladir. PDE3'e kiyasla, PDES'in seciciligi
onemlidir ¢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 yaklasik 700 kat daha fazladir. Tadalafil ayn1 zamanda, PDES {izerine PDE7'den
PDE10'a kadar olan enzimlerden yaklasik 10,000 kattan daha fazla etkilidir.

Klinik etkililik ve glivenlilik

1054 hastayla yapilan ve iliski oncesi kullanilan tadalafile yanit periyodunun arastirildigi g
klinik ¢alismanin sonuglarina gore; tadalafilin basarili cinsel iliski ve ereksiyon saglayici etkisi,
plaseboya gore anlamli olarak, doz alimindan sonra en erken 16 dakika i¢ginde baglamis ve 36 saat
boyunca devam etmistir.
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Plasebo alan goniilliilerle kiyaslandiginda, tadalafil uygulanan saglikli goniilliilerin sirt {istli yatar
pozisyonda Ol¢iilen sistolik ve diyastolik kan basinglarinda (ortalama maksimum azalma sirasiyla
1.6/0.8 mm Hg) ve ayakta 6l¢iilen sistolik ve diyastolik kan basin¢larinda (ortalama maksimum
azalma sirastyla 0.2/4.6 mm Hg) belirgin bir fark olmazken, nabizda da anlamli degisim
olmamustir.

Tadalafilin gorme tizerindeki etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, Farnsworth-Munsell 100-hue
testi kullanilarak renk ayriminda (mavi/yesil) bir bozukluk olmadigi saptanmistir. Bu bulgu,
tadalafilin PDES'e kiyasla PDE6'ya afinitesinin diisiik olmasi ile uyumludur. Tim klinik
caligmalarda, renk gérme degisiklikleri ile ilgili raporlar ¢ok seyrektir (< %0.1).

Giinliik olarak uygulanan tadalafil 10 mg (6 aylik bir ¢alisma) ve 20 mg'in (6 aylik ve 9 aylik
olmak iizere iki ¢aligma) spermatogenez iizerindeki potansiyel etkisini degerlendirmek amaciyla,
erkekler iizerinde {i¢ ayr1 ¢alisma yiiriitiilmistiir. Bu ¢aligmalarin ikisinde, tadalafil tedavisi ile
iliskili olarak sperm sayist ve konsantrasyonunda klinik olarak anlamli olmayan diistisler
gozlenmistir. Bu etkiler, motilite, morfoloji ve folikiil stimiile edici hormonlar gibi diger
parametrelerdeki degisimler ile iliskili degildir.

2 ila 100 mg araliginda dozlardaki tadalafil, farkli yaslardaki (yas aralifi: 21-86) ve etnik
kokenden gelen ve farkli ciddiyette (hafif, orta ve siddetli) ve etiyolojide erektil disfonksiyona
sahip 3250 hastanin katildig1 16 klinik calismada degerlendirilmistir. Hastalarin ¢ogunlugu, en az
bir yildir siiren erektil disfonksiyon rapor etmislerdir. Genel popiilasyonda gerceklestirilmis olan
primer etkililik calismalarinda hastalarin, plasebo ile %35'e kiyasla %@81'1i tadalafilin
ereksiyonlarini iyilestirdigini bildirmislerdir. Buna ilaveten, tiim ciddiyet kategorilerindeki erektil
disfonksiyona sahip hastalar, tadalafilin ereksiyonlarini iyilestirdigini bildirmislerdir (hafif, orta
ve siddetli i¢in sirasiyla plasebo ile %45, %42 ve %19'a kiyasla tadalafil ile %86, %83 ve %72).
Primer etkililik caligmalarinda, cinsel birlesme girisimlerinin plasebo ile %32'ye kiyasla tadalafil
ile tedavi edilen hastalarda %75'1 basarili olmustur.

Spinal kord hasarli ve erektil disfonksiyonlu 186 hasta (142 tadalafil, 44 plasebo) ile yapilan 12
haftalik bir ¢alismada, hasta basina basarili cinsel birlesme girisimi ortalamasi plaseboda %17
iken, tadalafil 10 mg veya 20 mg ile tedavi edilen hastalarda tadalafil erektil fonksiyonu %48
oraninda anlamli derecede iyilestirmistir (iliski dncesi esnek doz).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Tadalafil, oral uygulamadan sonra hizla emilir ve goézlenen maksimum ortalama plazma
konsantrasyonuna (Cmaks) 1la¢ alindiktan ortalama 2 saat sonra ulasilir. Oral ila¢ alim1 sonrasinda
tadalafilin mutlak biyoyararlanimi tespit edilmemistir.

Tadalafilin emilim hiz ve miktari, yiyeceklerden etkilenmez; dolayisiyla MYESED ag ya da tok
karnina alinabilir. Ilag alim zamaninin (sabah ya da aksam) emilim hiz1 ya da miktar {izerinde
klinik olarak anlaml1 bir etkisi yoktur.

Dagilim:
Ortalama dagilim hacmi tadalafilin dokulara dagildigin1 gosterecek sekilde yaklasik 63 litredir.

Terapotik konsantrasyonlarda, plazmadaki tadalafilin %94'i proteinlere baglhidir. Protein
baglamasi, bobrek fonksiyonu bozuklugundan etkilenmemektedir. Saglikli  goniilliilerin
semeninde uygulanan dozun % 0.0005'inden az1 gériinmiistiir.
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Biyotransformasyon:

Tadalafil esas olarak, sitokrom P450 (CYP) 3A4 izoformu tarafindan metabolize edilir. Dolagima
katilan en temel metaboliti metilkatekol glukronittir. Bu metabolit, PDES iizerinde tadalafilden en
az 13,000 kat daha az etkilidir. Dolayistyla, tespit edilen metabolit konsantrasyonlarinda klinik
olarak aktif olmas1 beklenmez.

Eliminasyon:
Saglikli goniilliilerde tadalafil i¢in ortalama oral klerens 2.5 L/sa ve ortalama yar1 émiir 17.5

saattir. Tadalafil esas olarak inaktif metabolitler halinde, biiyiik 6l¢iide fegesle (dozun yaklasik %
61'1) ve daha az oranda idrarla (dozun yaklasik % 36's1) atilmaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Saglikli goniillillerde tadalafil farmakokinetigi, zaman ve doz yoniinden lineerdir. 2.5 ila 20 mg
doz aralifinda maruziyet (EAA), doz ile orantisal olarak artmaktadir. Giinde tek doz
uygulamasindan sonraki 5 giin i¢inde kararlt durum plazma konsantrasyonlarina ulagilir.

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:

Saglikli yash goniilliilerde (65 yas ve lizeri) tadalafilin oral klerensi, 19-45 yas arasindaki saglikli
goniillillere gore daha diisiik olmus ve bu, tadalafilin maruziyetinde (EAA) %25'lik bir artigla
sonu¢lanmistir. Yasa bagli olarak ortaya ¢ikan bu etki, klinik olarak anlamli degildir ve herhangi
bir doz ayarlamasi gerektirmemektedir.

Bobrek yetmezligi:

Tek-doz tadalafil (5-20 mg) kullanilarak gergeklestirilen klinik farmakoloji ¢aligmalarinda, hafif
(kreatinin klerensi 51 ila 80 ml/dak) veya orta ciddiyette (kreatinin klerensi 31 ila 50 ml/dak)
bobrek bozuklugu bulunan goniillillerde ve son-agsama bobrek hastaligi olan diyalize giren
goniilliilerde tadalafil maruziyeti (EAA), yaklasik iki katina ¢ikmistir. Hemodiyaliz hastalarinda
Cmaks degerleri, saglikli goniilliillerinkinden %41 daha fazla olmustur. Hemodiyalizin tadalafil
eliminasyonuna katkis1 ihmal edilebilir diizeydedir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh Sinif A ve B) tadalafil
maruziyeti (EAA), saglikli goniillillere 10 mg'lik doz uygulandigindaki ile benzerdir. Siddetli
karaciger yetmezligi bulunan hastalarda (Child-Pugh Sinif C), tadalafilin giivenliligi ile ilgili
kisith klinik veri mevcuttur. Eger MYESED regete edilmisse, hastaya ilaci recete eden hekim
tarafindan detayl bir yarar/risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Diyabetli hastalar:
Diyabetli hastalarda tadalafil maruziyeti (EAA), saglikli goniilliilerin EAA degerlerinden yaklasik
%19 daha diistiktlir. Bu fark, doz ayarlamasi yapilmasini gerektirmemektedir.

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

Giinde 1000 mg/kg'a kadar olan tadalafil dozlarinda ila¢ uygulanmis olan sigan ya da farelerde,
teratojenisite, embriyotoksisite veya fototoksisiteye dair hi¢bir kanit bulunmamaktadir. Siganlar
iizerinde yapilmis olan bir prenatal ve postnatal gelistirme calismasinda, higbir etkinin
gozlenmedigi doz giinde 30 mg/kg olmustur. Gebe sicanda, bu dozdaki hesaplanmig serbest ilag
icin EAA, insanlar i¢in 20 mg dozunda goriillen EAA'nin yaklasik 18 kati kadardir.

Erkek ve disi sicanlarda higbir fertilite bozuklugu goriilmemistir. 6-12 ay boyunca, giinde
25mg/kg (tek bir 20 mg'lik doz verilen insanlardaki maruziyetin en az 3 kati fazla maruziyetle
[3.7-18.6 aralig1] sonuglanacak sekilde) ve {izeri dozlarda tadalafil verilen kdpeklerin bazilarinda

spermatogenezde azalmayla sonuglanan seminifer tiibiil epitelinde regresyon meydana gelmistir
(bkz. boliim 5.1).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz SD (inek siitli kaynaklidir.)
Kroskarmelloz sodyum

Hidroksipropil seliiloz LH 11

Sodyum lauril siilfat

Mikrokristalin seliilloz PH 101
Magnezyum stearat

Laktoz monohidrat (inek stitii kaynaklidir.)
HPMC 2910/Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171) Sar1 demir oksit (E172)
Triasetin

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklanmalidir.
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, PVC/PVDC/Aliiminyum folyo blister ambalajlarda 2, 4 ve 8 film kapl tablet.
Tiim paket biiyiikliikleri satilmayabilir.

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

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller 'Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi' ve
'Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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“Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayiniz! Cevre, Sehircilik ve
Iklim Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.”

7. RUHSAT SAHIBI

Humanis Saglik A.S.
Maslak/Sariyer/Istanbul
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2014/167
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i1k ruhsat tarihi: 19.02.2014
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10. KUB'UN YENILENME TARiHI
25.07.2023
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