KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ORCAFIL 5 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir film kapl tablet 5 mg tadalafil igerir.

Yardimer maddeler:
Laktoz anhidrus (inek siitii kaynakl)
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl1)

Yardimc1 maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Sar1 renkli, damla seklinde film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Erektil disfonksiyonun tedavisi, benign prostat hiperplazisinin (BPH) tedavisi ve erektil
disfonksiyonun eslik ettigi benign prostat hiperplazisi tedavisinde endikedir.

ORCAFIL’in erektil disfonksiyonda etkili olabilmesi igin cinsel uyarinin olmas1 gereklidir.
ORCAFIL kadinlarda kullanim i¢in endike degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Erektil disfonksiyonlu yetiskin erkeklerde kullanimi

Genel olarak onerilen doz dngoriilen cinsel aktiviteden en az 30 dakika 6nce alinan 10 mg (2x5
mg)’dir. 10 mg (2x5 mg) tadalafilin yeterli bir etki gostermedigi hastalarda doz 20 mg’a
yiikseltilebilir.

Giinliik maksimum 1 doz kullanilmalidir.

Tadalafilin 10 mg (2x5 mg) veya 20 mg’lik dozlar1 6ngoriilen cinsel aktiviteden Once
almmmalidir ve stirekli giinliik kullanim i¢in 6nerilmemektedir.

Iliski 6ncesi tadalafilin daha sik kullanimina (6r. en az haftada 2 kez) ihtiya¢ duyan hastalarda,

hastanin tercihine ve hekimin degerlendirmesine gore en diisiik giinliik doz diisiiniilebilir. Bu
hastalarda onerilen doz giinde 1 defa 5 mg olmakla birlikte bireysel tolerabiliteye gore doz
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giinde 1 defa 2,5 mg’a diisiirtilebilir. Giinliikk rejimin siirekli kullanim uygunlugu periyodik
olarak tekrar degerlendirilmelidir.

Benign prostat hiperplazili yetiskin erkeklerde kullanimi
Onerilen doz, her giin yaklasik ayni saatte alinan, giinde 1 kez 5 mg’lik tablettir. Benign prostat

hiperplazisi i¢in 5 mg tadalafil kullanimin1 tolere edemeyen ya da bu dozun etkili olmadig:
hastalarda alternatif tedavi se¢enekleri degerlendirilmelidir

5 mg tadalafil iceren iiriinler i¢in (¢entikli tabletler haric¢) iiriiniin boliinerek kullanilmasi
uygun degildir.

Erektil disfonksiyonun eslik ettigi benign prostat hiperplazili yetiskin erkeklerde kullanimi
Onerilen doz, her giin yaklasik ayn1 saatte alinan, giinde 1 kez 5 mg’lik tablettir. Benign prostat

hiperplazisi i¢in 5 mg tadalafil kullanimin1 tolere edemeyen ya da bu dozun etkili olmadig1
hastalarda alternatif tedavi secenekleri degerlendirilmelidir

5 mg tadalafil iceren iiriinler icin (¢entikli tabletler haric) iiriiniin boliinerek kullanilmasi
uygun degildir.

Uygulama sekli:
Tabletler ag1z yoluyla alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif ile orta siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan erkek hastalarda doz ayarlamasi
yapilmasina gerek yoktur. Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda istenildiginde
maksimum oOnerilen doz 10 mg (2x5 mg) dir. Erektil disfonksiyon ya da benign prostat
hiperplazisinde giinde tek doz 5 mg tadalafilin siirekli (giinliik rejimin siirekli kullanilmast)
kullanilmasi siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda 6nerilmez (bkz. boliim 4.4 ve
5.2).

Istek iizerine erektil disfonksiyon tedavisinde dnerilen doz yemekle birlikte ya da yemeksiz
ongoriilen cinsel aktiviteden once alinan 10 mg (2x5 mg) dir. Siddetli karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda (Child Pugh Sinif C) ORCAFIL’in giivenliligi {izerine sinirlt klinik
veri bulunmaktadir. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara 10 mg tadalafilden daha
yiiksek doz uygulamasina ait veri bulunmamaktadir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ORCAFIL’in erektil disfonksiyon ve benign
prostat hiperplazisinde giinde tek doz kullanim1 arastirilmamistir. Bu nedenle, eger iirlin regete
edilirse, hastaya ilact regete eden hekim tarafindan detayli bir bireysel yarar/risk

degerlendirmesi yapilmalidir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon: ORCAFIL 18 yasin altindaki kisilerde kullanilmamalidir.
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Geriyatrik popiilasyon: Yasl erkeklerde doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.
Diyabetli erkek hastalar: Diyabetli hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asirt duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. b6liim 6.1).

Klinik c¢alismalarda tadalafilin, nitratlarin hipotansif etkilerini artirdigir gosterilmistir. Bu
durumun nitratlarin ve tadalafilin nitrik oksit/cGMP yolu iizerindeki kombine etkilerinin bir
sonucu oldugu diigiiniilmektedir. Bu nedenle, herhangi bir formda organik nitrat alan hastalarda
kullanilmas1 kontrendikedir (bkz. b6liim 4.5).

ORCAFIL’in de dahil oldugu erektil disfonksiyon tedavisi igin kullanilmakta olan bilesikler,
cinsel aktivitenin 6nerilmedigi kalp hastalig1 olan erkeklerde kullanilmamalidir. Hekimler, daha
onceden kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde, cinsel aktivitenin olusturdugu potansiyel
kardiyak riskleri g6z 6niinde bulundurmalidirlar.

Asagida belirtilen kardiyovaskiiler hastaligi olan hasta gruplari klinik ¢alismalara dahil

edilmemislerdir ve bu nedenle bu hastalarda tadalafil kullanim1 kontrendikedir:

- Son 90 giin i¢inde miyokard enfarktiisii gecirmis hastalar,

- Stabil olmayan angina ya da cinsel birlesme sirasinda angina gelisen hastalar,

- Son 6 ayda New York Heart Association siniflandirmasina gore “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 i¢inde inme ge¢irmis olan hastalar.

Non-arteritik anterior iskemik optik néropati (NAION) nedeniyle bir géziinde gorme kayb1 olan
hastalarda, bu epizodun daha 6nce PDES inhibitorii maruziyeti ile iligkisi olsun ya da olmasin,
ORCAFIL kontrendikedir (bkz. béliim 4.4).

Tadalafil de dahil olmak iizere PDES inhibitorlerinin, riosiguat gibi guanilat siklaz
uyaricilartyla birlikte uygulanmasi potansiyel semptomatik hipotansiyona yol agtigindan
kontrendikedir (bkz. b6liim 4.5)

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

ORCAFIL ile tedavi éncesi

Erektil disfonksiyonu veya benign prostatik hiperplaziyi teshis etmek ve altinda yatan
potansiyel sebepleri tespit etmek icin; farmakolojik tedavi diisiiniilmeden 6nce, hastanin
medikal gegmisi incelenmeli ve fiziki muayene yapilmalidir.

Cinsel aktivite ile baglantili olarak belirli bir kardiyak risk s6z konusu oldugundan, erektil
disfonksiyona yonelik herhangi bir tedavi baslatilmadan o6nce hekimler, hastalarinin
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kardiyovaskiiler durumlarini géz 6niinde bulundurmalidirlar. Tadalafil, kan basincinda hafif ve
gegici diislislere sebep olabilen vazodilator 6zelliklere sahip olup (bkz. boliim 5.1), nitratlarin
hipotansif etkisini artirmaktadir (bkz. boliim 4.3).

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

Benign prostat hiperplazisi i¢in tadalafil tedavisine baslamadan oOnce hastalarin prostat
karsinomu ve kardiyovaskiiler durumlar agisindan incelenmesi gereklidir (bkz. boliim 4.3).

Kardivyovaskiiler

Miyokard enfarktiisii, ani kardiyak 6liim, stabil olmayan angina pektoris, ventrikiiler aritmi,
inme, gecici iskemik ataklar, gogiis agrisi, palpitasyonlar ve tasikardi gibi ciddi kardiyovaskiiler
olaylar, pazarlama sonrasi ve klinik ¢alismalar sirasinda rapor edilmistir. Bu olaylarin rapor
edildigi hastalarin ¢ogunlugu daha dnceden mevcut kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahiptir.
Ancak, bu olaylarm dogrudan bu risk faktdrlerine, ORCAFIL’e, cinsel aktiviteye veya bunlarin
ya da diger faktorlerin kombinasyonuna bagli olup olmadigini kesin olarak tespit etmek
miimkiin degildir.

Beraberinde antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda, tadalafil kan basincindaki diismeyi
indiikleyebilir. Tadalafil ile gilinliik tedavi baslatilirken, antihipertansif tedavinin olasi doz
ayarlamasina uygun klinik 6nem verilmelidir.

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

Gorsel

ORCAFIL ve diger PDE5 inhibitorlerinin kullanimi ile iligkili olarak Santral Serdz
Koryoretinopati (CSCR) ve NAION vakalar1 dahil gérme kusurlart bildirilmistir.

CSCR vakalarinin ¢ogu tadalafil tedavisi kesildikten sonra kendiliginden diizelmistir. NAION
ile ilgili olarak, gozlemsel verilerin analizi, erektil disfonksiyona sahip erkeklerde tadalafil veya
diger PDES inhibitorlerini maruz kaldiktan sonra artmis akut NAION riski oldugunu
gostermektedir. Bu; tadalafile maruz kalan tiim hastalar i¢in gecerli olabileceginden hastalara,
ani gérme bozuklugu durumunda ORCAFIL kullanmay1 birakmalar1 ve derhal bir hekime
danigsmalari tavsiye edilmelidir (bkz. boliim 4.3).

Azalan veya ani isitme kaybi

Tadalafil kullanimindan sonra ani isitme kayb1 vakalar1 bildirilmistir. Bazi durumlarda (yas,
diyabet, hipertansiyon ve dnceki isitme kaybi1 dykiisii gibi) diger risk faktdrleri mevcut olmasina
ragmen, hastalara tadalafil almay1 birakmalar1 ve isitmede ani bir azalma veya isitme kaybi
durumunda derhal tibbi yardim almalar tavsiye edilmelidir.
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Bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu

Artmis tadalafil maruziyeti (EAA), kisith klinik deneyim ve klerensi diyaliz ile diizeltememe
olasiligi nedeniyle, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ORCAFIL kullaniimasi
onerilmemektedir.

Agir karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh Smif C), ORCAFIL’in tek
doz uygulamasinin giivenliligi ile ilgili sinirli klinik veri mevcuttur. Erektil disfonksiyon ya da
benign prostat hiperplazisi tedavisinde giinde tek doz uygulamasi, karaciger yetmezligi olan
hastalarda arastirilmamistir. Eger bu hastalara ORCAFIL regete edilirse, hastaya ilaci regete
eden hekim tarafindan detayli bir bireysel yarar/risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Priapizm ve penisin anatomik deformasyonu

4 saat ya da daha fazla siiren 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
hastalig1 gibi) ya da priapizme neden olabilecek durumu olan (orak hiicre anemisi, multipl
miyelom ya da 16semi gibi) hastalarda, ORCAFIL’in de dahil oldugu, erektil disfonksiyon
tedavisine yonelik bilesikler dikkatle kullanilmalidir.

CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte kullanimi

Potent CYP3A4 inhibitérleri (ritonavir, sakinavir, ketokonazol, itrakonazol ve eritromisin)
kullanan hastalarda, ilaglar birlikte kullanildiginda tadalafil maruziyetinde artis (EAA)
gozlendiginden, ORCAFIL regetelendirilirken dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.5).

ORCAFIL ve erektil disfonksiyonda kullanilan diger tedaviler

ORCAFIL’in diger PDES inhibitérleri ya da erektil disfonksiyonun diger tedavileriyle birlikte
kullaniminda giivenlilik ve etkililigi calisgstimamustir. Hastalar; ORCAFIL’i bu tiir
kombinasyonlarla almamalari i¢in bilgilendirilmelidir. Bu nedenle, bu tiir kombinasyonlar
onerilmemektedir.

Laktoz

ORCATFIL laktoz (inek siitii kaynaklr) igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, total
laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iiriin her bir film kapli tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
bu deger kontrollii sodyum diyetinde olanlar i¢in bile ihmal edilebilir bir degerdir.

Pazarlama sonras1 deneyimde, retinal ven okliizyonu ¢ok seyrek olarak bildirilmistir. Tadalafil
ve retinal ven okliizyonu arasindaki nedensellik iligkisi arastirilmamistir. Doktorlarin, 6zellikle
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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

Etkilesim calismalar1 asagida da belirtildigi gibi 10 mg ve/veya 20 mg tadalafille birlikte
gerceklestirilmistir. 10 mg tadalafil dozunun kullanildig1 bu etkilesim calismalarinda, yiiksek
dozlarda klinik olarak iliskili etkilesimler tamamen hari¢ birakilamamaktadir.

Diger maddelerin tadalafil iizerindeki etkileri

Sitokrom P450 inhibitdrleri

Tadalafil temel olarak CYP3 A4 tarafindan metabolize edilir. Segici bir CYP3 A4 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 Cmaks’t %22 oraninda artirmigtir. Bir
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 inhibitorii olan proteaz inhibitdrii ritonavir (giinde
iki kez 200 mg), Cmaks degerinde bir degisim olmaksizin, tadalafil (20 mg) maruziyetini (EAA)
iki kat artirmistir. Her ne kadar spesifik etkilesimler ¢alisilmamigsa da sakinavir gibi diger
proteaz inhibitdrleri 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, Bolim 4.8’de
listelenen advers reaksiyonlarin insidansi artabilmektedir.

Tasiyicilar
Tadalafilin dispozisyonunda, tasiyicilarin (6rnegin, p-glikoprotein) rollerinin ne oldugu

bilinmemektedir. Bu nedenle tasiyicilarin inhibisyonu araciligi 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 azalttig1 Ongoriilebilir; ancak azalan etkililigin derecesi bilinmemektedir.
Fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin gibi diger CYP3A4 indiikleyicileri tadalafilin plazma
konsantrasyonlarini diistirebilmektedir.

Tadalafilin diger tibbi tiriinler tizerindeki etkileri

Nitratlar

Klinik caligmalarda (5, 10 ve 20 mg), tadalafilin, nitratlarin hipotansif etkilerini artirdigi
gosterilmistir. Bu nedenle, herhangi bir formda organik nitrat alan hastalara ORCAFIL
uygulanmasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3). 150 denegin, 7 giin boyunca gilinde 20 mg dozda
tadalafil ve degisik zamanlarda 0.4 mg dil alti nitrogliserin aldigi bir klinik c¢aligmanin
sonuclarina 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 ORCAFIL (2.5
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mg - 20 mg) dozu regete edilmis ve yasami tehdit eden bir durumda nitrat uygulanmasinin tibbi
olarak gerekli goriildiigii bir hastada, nitrat uygulamasi yapilmadan 6nce en son ORCAFIL
dozundan en az 48 saat gecmis olmasi gerekliligi dikkate alinmalidir. Bu gibi durumlarda,
nitratlar sadece yakin medikal gozetim altinda ve uygun hemodinamik izlem ile
uygulanmalidir.

Antihipertansifler (kalsiyum kanal blokoérleri dahil)

Doksazosin (glinde 4 ve 8 mg) ve tadalafilin (glinde 5 mg ve 20 mg tek doz) es zamanh
uygulamasi, bu alfa-blokoriin kan basinci diisiirme etkisini anlamli bi¢imde arttirir. Bu etki, en
az 12 saat devam eder ve senkop dahil semptomatik olabilir. Bu nedenle, bu kombinasyon
onerilmemektedir (bkz. bolim 4.4).

Kisith sayidaki saglikli goniilliide yapilan etkilesim c¢aligmalarinda, bu etkiler alfuzosin ve
tamsulosin ile bildirilmemistir. Ancak, alfa-blokorlerle tedavi edilen hastalarda ve 6zellikle
yaslilarda tadalafil kullanilirken dikkatli olunmalidir. Tedaviler en diisiik doz ile baslatilmali ve
kademeli olarak ayarlanmalidir.

Klinik farmakoloji calismalarinda, tadalafilin, antihipertansif tibbi {iriinlerin hipotansif
etkilerini arttirma potansiyeli arastirilmistir. Bu arastirmada, kalsiyum kanal blokdrleri
(amlodipin), anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri (enalapril), beta-adrenerjik
reseptdr blokdrler (metoprolol), tiyazid ditiretikler (bendrofluazid) ve anjiotensin II reseptor
blokorler (degisik tip ve dozlarda, tek basina veya tiyazidler, kalsiyum kanal blokdrleri, beta-
blokorler ve/veya alfa-blokorler ile birlikte) dahil olmak {izere temel antihipertansif tibbi
iirlinler lizerinde ¢aligilmistir. Tadalafilin (20 mg dozun uygulandig1 anjiotensin II blokorler ve
amlodipin ile yapilan ¢aligmalar haricinde, 10 mg) yukarida belirtilen kategorilerle klinik olarak
anlamli hicbir etkilesimi olmamustir. Bir diger klinik farmakoloji ¢alismasinda tadalafil (20
mg), 4 farkli sif antihipertansif ila¢ ile kombine edilerek calisilmistir. Birden fazla
antihipertansif almakta olan hastalarda ayakta-kan basinci degisimlerinin, kan basinci kontrolii
ile bir dereceye kadar baglantili oldugu goriilmiistiir. Bu bakimdan, kan basinglar1 1yi kontrol
edilmis olan hastalarda, azalma en az seviyede ve saglikli goniilliilerde goriilene benzer
seviyede olmustur. Kan basinglar1 kontrol iyi edilmemis olan goniilliilerde, her ne kadar diisiis,
goniilliilerin biiyiik ¢ogunlugunda hipotansif semptomlar ile baglantili olmasa da daha fazla
olmustur. Es zamanli olarak antihipertansif tibbi {iriinleri almakta olan hastalarda tadalafil 20
mg, kan basincinda bir diisiisii indiikleyebilmektedir ki (alfa-blokérler haricinde - yukaridaki
boliime bakiniz), bu da genelde, ¢ok diisiik seviyededir ve klinik olarak 6nemsizdir. Faz 3 klinik
calisma verilerinin analizi, tadalafili antihipertansif ilaglar ile ya da tek basina alan hastalardaki
advers etkiler arasinda hi¢bir fark olmadigini gostermistir. Ancak hastalara, antihipertansif tibbi
iirlinlerle birlikte tedavi edildikleri zaman, kan basincinda olasi bir diislis olabilecegine dair
uygun Klinik tavsiye verilmelidir.

Riosiguat:

Preklinik ¢alismalarda PDES inhibitorleri riosiguat ile birlikte kullanildiginda, sistemik kan
basincim1 ilave azaltici bir etki gostermistir. Klinik c¢alismalarda riosiguat’in PDES
inhibitorlerinin  hipotansif etkilerini arttirdig1  gosterilmistir. Calisilan  popiilasyonda
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kombinasyonun olumlu Kklinik etkisine dair herhangi bir bulgu yoktur. Tadalafil de dahil olmak
iizere riosiguatin PDES inhibitorleri ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

5-alfa rediiktaz inhibitorleri

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

CYPI1A2 substratlart (6rn. teofilin)

Bir klinik farmakoloji ¢alismasinda, 10 mg tadalafil, secici olmayan bir fosfodiesteraz
inhibitdrii olan teofilin ile uygulandiginda hicbir farmakokinetik etkilesim olmamistir. Goriilen
tek farmakodinamik etki, kalp atimindaki kii¢lik bir artistir (3.5 vuru/dakika). Her ne kadar bu
etki kiigiik olsa da ve bu ¢alismada klinik olarak anlamlilig1 olmasa da, bu tibbi tiriinler birlikte
kullanilirken bu durumun dikkate alinmasi1 gerekir

Etinilgstradiol ve terbutalin

Tadalafilin, etinilostradioliin oral biyoyararlaniminda bir artisa sebep oldugu gosterilmistir.
Bunun klinik sonucu kesin olmamakla birlikte benzer bir artisin, terbutalinin oral
uygulamasiyla da goriilmesi beklenebilir.

Alkol

Alkol konsantrasyonlar1 (ortalama maksimum kan konsantrasyonu %0.08), tadalafil (10 mg
veya 20 mg) ile es zamanli uygulamadan etkilenmemistir. Buna ilaveten, alkol ile es zamanl
uygulamadan 3 saat sonra tadalafil konsantrasyonlarinda hig¢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 diisiisti 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 gbzlenmistir. Tadalafil daha diisiik alkol dozlar1 (0.6 g/kg) ile uygulandig1 zaman,
hipotansiyon gozlenmemistir ve bag donmesi, tek basina alkol alimindaki ile benzer siklikta
meydana gelmistir. Alkollin, kognitif fonksiyonlar {izerindeki etkisi tadalafil (10 mg) ile
artmamastir.

Sitokrom P450 ile metabolize olan tibbi {iriinler

Tadalafilin, CYP450 izoformlar tarafindan metabolize edilen tibbi urtinlerin klerensini klinik
olarak belirgin anlamda inhibe etmesi veya indiiklemesi beklenmemektedir. Calismalar
tadalafilin, CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2EL, CYP2C9 ve CYP2C19 dahil olmak {izere

CYP450 izoformlarini inhibe etmedigini ya da indiiklemedigini dogrulamistir.

CYP2C9 substratlar: (6rn. R-varfarin)
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Tadalafil (10 mg ve 20 mg), S-varfarin ya da R-varfarin (CYP2C9 substrati) maruziyeti (EAA)
tizerinde klinik olarak anlamli higbir etkiye sahip olmadig1 gibi varfarin tarafindan indiiklenen
protrombin siiresinde de bir degisime yol agmamustir.

Aspirin

Tadalafil (10 mg ve 20 mg), asetil salisilik asitten kaynaklanan kanama zamanindaki uzamaya
etki etmemistir.

Antidiyabetik tibbi {iriinler
Antidiyabetik tibbi iirtinlerle spesifik etkilesim c¢aligmalari yiirtitilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

ORCAFIL pediyatrik hastalarin kullanimi i¢in endike degildir. 18 yas altindaki hastalarin
giivenliligi ve etkililigine dair veri olusturulmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: B
ORCAFIL kadmlarm kullanimi igin endike degildir.

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

Gebelik donemi

Tadalafil’in gebe kadinlar iizerinde kullanimina iliskin kisitli veri mevcuttur. Hayvanlar
iizerinde yapilan caligmalar gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum sonrasi
gelisim tlizerindeki direkt veya endirekt zararh etkileri gostermemektedir (bkz. bolim 5.3).
Tedbir amagh olarak gebelik siiresince ORCAFIL’in kullanimindan kaginilmasi dnerilir.

Laktasyon donemi

ORCAFIL kadinlarin kullanim1 i¢in endike degildir. Tadalafilin anne siitiine gegip gecmedigi
bilinmemektedir. Hayvanlara iliskin mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler tadalafilin
stite gectigini gostermektedir. Cocuga anne siitiiyle gegme riski 6nlenemez. Emzirme dénemi
boyunca ORCAFIL kullaniimamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Kopeklerde tiremede yetersizligi isaret edebilecek etkiler goriilmiistiir. Baz1 erkeklerde sperm
konsantrasyonunda diisiis olmasina karsin yapilan iki klinik ¢alismada bu etkinin insanlarda
goriilmedigi ileri siirtilmiistiir (bkz. boliim 5.1 ve 5.3)

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ORCAFIL’in ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileri 6nemsiz derecededir. Her ne kadar
klinik ¢alismalarda plasebo ve tadalafil arasinda bas donmesi vakalarinin siklig1 benzer olsa da
hastalar, ara¢ ya da makine kullanimindan énce ORCAFIL’e nasil bir tepki verdiklerinin
farkinda olmalidirlar.
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4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti

Erektil disfonksiyon ya da BPH tedavisinde tadalafil kullanan hastalarda en yaygin bildirilen
istenmeyen etkiler bas agrisi, dispepsi, sirt agrisi ve miyalji olup, tadalafil dozunun
artirilmasiyla insidans artar. Bildirilen istenmeyen etkiler gegici ve genelde hafif ya da orta
siddetli olmustur. ORCAFIL 5 mg ile raporlanan bas agrilarinin ¢ogunlugu tedavinin ilk 10-30.
giinleri arasinda gozlenmistir.

Asagidaki listede spontan raporlama ve plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda (Tadalafil ile
toplam 8022 ve plasebo ile toplam 4422 hasta) erektil disfonksiyonun iligki 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); yaygin ( > 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan ( >
1/1.000 ila <1/100); seyrek ( > 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar
Seyrek: Anjiyoddem?

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesi

Seyrek: inme® (hemorajik olaylari igeren), senkop, gegici iskemik ataklar!, migren?, nobetler?,
gecici amnezi

Goz hastahiklar:

Yaygin olmayan: Bulanik gorme, gbzde agr1 hissi

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

Bilinmiyor : Santral Ser6z Koryoretinopati

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin olmayan: Tinnitus
Seyrek: Ani isitme kayb1

Kardiyak hastaliklar!
Yaygin olmayan: Tasikardi, palpitasyonlar
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Seyrek: Miyokard enfarktiisii, stabil olmayan angina pektoris?, ventrikiiler aritmi?

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin: Yiiz kizariklig
Yaygin olmayan: Hipotansiyon®, hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Nazal konjesyon
Yaygin olmayan: Dispne, epistaksis

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Dispepsi
Yaygin olmayan: Karin agrisi, kusma, bulanti, gastro-6zofageal reflii

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Dokiintii
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 hastaliklar
Yaygin olmayan: Hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Uzamis ereksiyonlar
Seyrek: Priapizm, penil hemoraji, hematospermi

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Gogiis agrisit, periferik ddem, yorgunluk
Seyrek: Yiizde 6dem?, ani kardiyak 6liim'-2

(1) Bu olaylarin rapor edildigi hastalarin ¢gogunlugu daha 6nceden mevcut kardiyovaskiiler risk faktorlerine
sahiptir (bkz. bolim 4.4).

(2) Pazarlama sonras1 gozlemde, plasebo-kontrollii galigmalarda goriilmeyen bazi advers olaylar raporlanmustir.
(3) Antihipertansif tibbi iiriinleri kullanan hastalara tadalafil verildiginde daha sik rapor edilmistir.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Plasebo ile kiyaslandiginda, giinde bir kez tadalafil ile tedavi edilen hastalarda EKG
anormallikleri, 6ncelikle siniis bradikardisi bildirilme siklig1 biraz daha yiiksek olmustur. Bu
EKG anormalliklerinin ¢ogunlugu istenmeyen etkiler ile iliskili degildir.

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz astm ve tedavisi

Saglikli goniillillere 500 mg’a kadar tek doz ve hastalara 100 mg’a kadar ¢oklu giinliikk dozlar
verilmistir. Advers olaylar, diisiik dozlarda goriilenlerle benzerdir. Doz asiminda, gerektigi
sekilde standart destekleyici Oonlemler alinmalidir. Hemodiyalizin tadalafil eliminasyonuna
katkis1 ihmal edilebilir diizeydedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Urolojikler, Erektil disfonksiyonda kullanilan ilaglar.
ATC kodu: GO4BEO8

Etki mekanizmast

Tadalafil, siklik guanozin monofosfat (cGMP)’a spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDES)’in secici
ve geri-doniisiimlii 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.

Korpus kavernozumdaki PDES inhibisyonunun, cGMP konsantrasyonu tizerindeki etkisi,
prostatin diiz kasinda, mesanede ve damarlanmasinda da gortilebilir. Sonug olarak ortaya ¢ikan
vaskiiler gevseme benign prostat hiperplazisi semptomlarinin azalmasini saglayan mekanizma
olabilecek kan perflizyonunu arttirir. Bu vaskiiler etkiler mesaneye giden sinir aktivitesinin
inhibisyonu ve prostat ile mesanenin diiz kas gevsemesi ile tamamlanabilir.

Farmakodinamik ozellikler

In vitro ¢alismalar, tadalafilin, PDE5’in secici bir inhibitérii oldugunu gdstermistir. PDES,
korpus kavernozum diiz kasinda, damarlara ve i¢ organlara ait diiz kaslarda, ¢izgili kaslarda,
trombositlerde, bobreklerde, akcigerde ve beyincikte bulunan bir enzimdir. Tadalafil, PDES
lizerinde diger fosfodiesterazlara gore daha etkilidir. Tadalafilin PDES iizerine etkisi, kalp,
beyin, kan damarlari, karaciger ve diger organlarda bulunan PDE1, PDE2 ve PDE4 enzimlerine
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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, PDE5’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 giivenlilik

Plasebo alan goniilliilerle kiyaslandiginda, tadalafil uygulanan saglikli goniilliilerin sirt istii
yatar pozisyonda Slgiilen sistolik ve diyastolik kan basinglarinda (ortalama maksimum azalma
sirastyla 1.6/0.8 mm Hg) ve ayakta 6l¢iilen sistolik ve diyastolik kan basinglarinda (ortalama
maksimum azalma sirastyla 0.2/4.6 mm Hg) belirgin bir fark olmazken, nabizda da anlamli
degisim olmamustir.

Tadalafilin gorme iizerindeki etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, Farnsworth-Munsell 100-
hue testi kullanilarak renk ayriminda (mavi/yesil) bir bozukluk olmadigi saptanmistir. Bu
bulgu, tadalafilin PDE5’e kiyasla PDE6’ya afinitesinin diisiik olmasi ile uyumludur. Tiim klinik
caligmalarda, renk gorme 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 ftizere iki caligma) spermatogenez iizerindeki potansiyel etkisini degerlendirmek
amaciyla, erkekler lizerinde ii¢ ayr1 ¢alisma yiiriitiilmistiir. Bu ¢aligmalarin ikisinde, tadalafil
tedavisi ile iliskili olarak sperm sayist ve konsantrasyonunda klinik olarak anlamli olmayan
diigiisler gozlenmistir. Bu etkiler, motilite, morfoloji ve FSH gibi diger parametrelerdeki
degisimler ile iliskili degildir.

Erektil disfonksiyon

1054 hastayla yapilan ve iliski oncesi kullanilan tadalafile yanit periyodunun arastirildig {i¢
klinik calismanin sonuclarina gore; tadalafilin basarili cinsel iligki ve ereksiyon saglayici etkisi,
plaseboya gore anlamli olarak, doz alimindan sonra en erken 16 dakika i¢inde baslamis ve 36
saat boyunca devam etmistir.

Omurilik hasarina sekonder 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 6ncesi esnek doz).

Giinde bir kez alinan 2.5, 5 ve 10 mg dozlardaki tadalafil, farkli yaslardaki (yas araligi: 21-82)
ve etnik kokenden gelen ve farkli ciddiyette (hafif, orta ve siddetli) ve etiyolojide erektil
disfonksiyona sahip 853 hastanin katildigr 3 klinik calismada degerlendirilmistir. Genel
popiilasyonda gerceklestirilmis olan iki primer etkililik ¢aligmasinda, hasta basina basaril
cinsel birlesme girisimi ortalamas1 57 iken, plaseboda 31’dir ve bu oran plaseboda %37’ye
kiyasla tadalafil 5 mg’da %67 tadalafil 2.5 mg’da %50 olmustur. Diyabete sekonder erektil
disfonksiyon hastalarinin oldugu bir ¢alismada, her hasta i¢in basarili cinsel birlesme girisimi
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ortalamasi plaseboda %28’¢ kiyasla tadalafil 5 mg ve 2.5 mg’da sirasiyla %41 ve %46 olmustur.
Her ii¢ calismada da hastalarin ¢ogunlugu, daha onceden iligki oncesi kullanilan PDES
inhibitorleri ile tedaviye cevap vermislerdir. Daha 6nce PDES inhibitorii kullanmamis 217 hasta
daha sonraki bir ¢alismada giinde tek doz tadalafil 5 mg ve plaseboya randomize edilmistir.
Hasta basina basarili cinsel girisim ortalamasi plaseboda % 52 iken tadalafil 5 mg’da %68
olarak bulunmustur.

Benign prostat hiperplazisi

Tadalafil Benign prostatik hiperplazi belirti ve semptomlar1 olan 1500’den fazla hastanin
alindig1 12 hafta siiren 4 klinik ¢alismada ¢alisilmistir. 4 ¢alismada tadalafil 5 mg ile toplam
uluslararasi prostat semptom skorundaki gelisme -4.8, -5.6, -6.1 ve -6.3 iken plasebo ile -2.2, -
3.6, -3.8 ve -4.2 bulunmustur. Toplam uluslararasi prostat semptom skorundaki gelismeler en
erken 1. haftada olmustur. Calismalarin birinde, tamsulosin 0.4 mg aktif komparator olarak
dahil edilmis ve toplam uluslararasi prostat semptom skorundaki gelisme tadalafil 5 mg,
tamsulosin ve plaseboda sirasiyla - 6.3, -5.7 ve -4.2 olarak bulunmustur.

Calismalardan bir tanesinde erektil disfonksiyondaki gelismeleri ve hastalarda her iki kosulda
benign prostatik hiperplazi belirti ve semptomlari degerlendirildi. Uluslararasi erektil fonksiyon
degerlendirme sorgulamasi erektil fonksiyon alan skoru ve toplam uluslararasi prostat semptom
skoru bu ¢aligmada tadalafil 5 mg i¢in 6.5 ve -6.1 iken plasebo da 1.8 ve -3.8°dir. Bu ¢alismada
hasta basina basarili cinsel iliski girisimi ortalamasi plasebo ile %48.3 iken tadalafil 5 mg ile
%71.9 olmustur.

Etkinin idamesi, ¢alismalardan birinin agik etiketli uzatilmis calismasinda degerlendirilmistir,
bu calisma 12 haftada goriilen toplam uluslararasi prostat semptomu skorunun gelisiminin ilave
1 yila kadar tadalafil 5 mg tedavisi ile korundugunu gostermistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Tadalafil, oral uygulamadan sonra hizla emilir ve gozlenen maksimum ortalama plazma
konsantrasyonuna (Cmaks) ilag alindiktan ortalama 2 saat sonra ulasilir. Oral ilag alimi
sonrasinda tadalafilin mutlak biyoyararlanimi tespit edilmemistir.

Tadalafilin emilim hiz ve miktar1, yiyeceklerden etkilenmez; dolayisiyla ORCAFIL acg ya da
tok karnina almabilir. Tlag alim zamaninin (sabah ya da aksam) emilim hizi ya da miktart
iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.

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

Terapotik konsantrasyonlarda, plazmadaki tadalafilin %94°t proteinlere baghdir. 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. Dolayisiyla, 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 fecesle (dozun yaklasik
% 61°1) ve daha az oranda idrarla (dozun yaklasik % 36°s1) atilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Saglikli goniilliilerde tadalafil farmakokinetigi, zaman ve doz yoniinden lineerdir. 2.5 ila 20 mg
doz araliginda maruziyet (EAA), doz ile orantisal olarak artmaktadir. Giinde tek doz

uygulamasi ile 5 giin i¢cinde kararli durum plazma konsantrasyonlarina ulasilir.

Erektil disfonksiyonu olan hastalarda, popiilasyon yaklasimi ile belirlenen farmakokinetik,
erektil disfonksiyonu olmayan goniillillerdeki farmakokinetik ile benzerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar:

Saglikl1 yasgh goniilliillerde (65 yas ve lizeri) tadalafilin oral klerensi, 19-45 yas arasindaki
saglikli goniilliilere gore daha diisiik olmus ve bu, tadalafil maruziyetinde (EAA) %25°lik bir
artisla sonuclanmistir. 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 gerceklestirilen klinik farmakoloji ¢alismalarinda,
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 goniillillerde tadalafil maruziyeti (EAA), yaklagik iki katina ¢ikmustir. Hemodiyaliz
hastalarinda Cmaks degerleri, saglikli goniillilerinkinden %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 goniilliilere 10 mg’lik doz uygulandigindaki ile benzerdir. Siddetli
karaciger yetmezligi bulunan hastalarda (Child-Pugh Smif C), ORCAFIL’in giivenliligi ile
ilgili kisith klinik veri mevcuttur. Karaciger bozuklugu olan hastalara giinde tek doz tadalafil
uygulamasr ile ilgili mevcut veri bulunmamaktadir. Eger ORCAFIL, giinde tek doz almmak
lizere recete edilmisse, hastaya ilaci regete eden hekim tarafindan detayli bir yarar/risk
degerlendirmesi yapilmalidir.

Divyabetli hastalar:
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Diyabetli hastalarda tadalafil maruziyeti (EAA), saghkli goniillillerin EAA degerlerinden
yaklagik %19 daha disiiktiir. Bu fark, doz ayarlamasi yapilmasini gerektirmemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Giinde 1000 mg/kg’ a kadar olan tadalafil dozlarinda ilag uygulanmis olan sigan ya da farelerde,
teratojenisite, embriyotoksisite veya fOtotoksisiteye dair higbir kanit bulunmamaktadir.
Sicanlar iizerinde yapilmis olan bir prenatal ve postnatal gelisim ¢aligmasinda, higbir etkinin
gozlenmedigi doz giinde 30 mg/kg olmustur. Gebe sicanda, bu dozdaki hesaplanmis serbest ilag
icin EAA, insanlar i¢in 20 mg dozunda goriilen EAA’nin yaklasik 18 kat1 kadardir.

Erkek ve disi sicanlarda higbir fertilite bozuklugu goriilmemistir. 6-12 ay boyunca, glinde 25
mg/kg (tek bir 20 mg’lik doz verilen insanlardaki maruziyetin en az 3 kat1 fazla maruziyetle
[3.7-18.6 araligi] sonuglanacak sekilde) ve {lizeri dozlarda tadalafil verilen kopeklerin
bazilarinda spermatogenezde azalmayla sonuglanan seminifer tiibiil epitelinde regresyon
meydana gelmistir (bkz. boliim 5.1).

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz anhidrus (inek siitii kaynakli)
Kroskarmeloz sodyum

Sodyum lauril siilfat

Hidroksipropil seliiloz

Mikrokristalin seliiloz

Magnezyum stearat

Opadry II Sar1 31F38002 icerigi
- Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
- Hipromelloz
- Titanyum dioksit (E171)
- Polietilen glikol/Makrogol
- Demir oksit sar1 (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omriu
48 ay.

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
ORCAFIL 5 mg film kapli tablet, aliiminyum/PVC/PE/PVDC folyo blister ambalajlarda 14, 28
veya 56 film kapli tablet olarak kullanma talimati ile birlikte karton kutuda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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