Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/05149-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tadulan 20 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg tadalafilu.
Pomocna latka so zndmym ucinkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 232,6 mg laktozy (vo forme monohydratu laktézy) a 2,2 mg
sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Zlta okrahla bikonvexna filmom obalena tableta s deliacou ryhou na oboch stranach, biela v oblasti
delenia s priemerom 10,1 £ 0,2 mm

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba erektilnej dysfunkcie u dospelych muzov.

Na dosiahnutie uc¢inku tadalafilu je potrebna sexualna stimulécia.

Tadulan 20 mg nie je indikovany na pouzitie u Zien.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli muzi

Vo vSeobecnosti odpori¢ana davka je 10 mg podana pred o¢akavanou pohlavnou aktivitou bez ohl'adu
na prijem potravy.

U pacientov, u ktorych tadalafil v davke 10 mg nevedie k ocakavanému ucinku, sa moZze pouzit’ davka
20 mg.

Liek sa ma uzit’ aspon 30 minut pred pohlavnou aktivitou.

Maximalne davkovanie je jedenkrat denne.

Davky 10 a 20 mg st urcené na uZzivanie pred ocakavanou sexualnou aktivitou a neodporicaji sa na
trvalé kazdodenné uzivanie.
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U pacientov, u ktorych sa predpoklada ¢asté uzivanie tadalafilu (t.j. asponi dvakrat tyzdenne), moze
byt vhodné zvazit' ddvkovanie s najnizsou davkou tadalafilu jedenkrat denne na zéklade rozhodnutia
pacienta a zvazenia lekara.

U tychto pacientov sa odporuca davka 5 mg jedenkrat denne v priblizne rovnakom ¢ase. Davku je
mozné znizit’' na 2,5 mg jedenkrat denne podl'a znéSanlivosti pacienta.

Vhodnost kontinudlneho uzivania jedenkrat denne sa ma pravidelne prehodnocovat’.
Osobitné skupiny pacientov

Starsi muzi
U starSich pacientov nie je potrebna Gprava davky.

Muzi s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd uprava davky.
Pre pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek je maximalna odporiacand davka 10 mg.
Dévkovanie tadalafilu jedenkrat denne u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek sa
neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Muzi s poruchou funkcie pecene

Odporucana davka tadalafilu podana pred o¢akavanou sexualnou aktivitou je 10 mg s jedlom alebo
bez jedla. O bezpecnosti pouzitia tadalafilu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(Childovo — Pughovo skore C) su dostupné iba obmedzené klinické tdaje; v pripade jeho predpisania
musi predpisujuci lekar individudlne a doésledne zvazit’ pomer prinosu a rizika. O podévani vyssich
davok tadalafilu ako 10 mg pacientom s poruchou funkcie pecene nie si dostupné ziadne daje.
Dévkovanie tadalafilu jedenkrat denne nebolo u pacientov s poruchou funkcie pecene hodnotené,

preto v pripade predpisania lieku musi lekar individudlne a dosledne zvazit' pomer prinosu a rizika
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

Muzi s diabetom
U pacientov s diabetom nie je potrebna uprava davky.

Pediatricka populacia
Pouzitie tadalafilu sa netyka pediatrickej populacie v indikacii liecby erektilnej dysfunkcie.

Spdsob podavania
Tablety st ur¢ené na peroralne pouZitie.

S pouzitim 20 mg tabliet nie st realizovatel'né vsetky odporicania na davkovanie; tadalafil moze byt
dostupny aj ako 2,5 mg, 5 a 10 mg tablety.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky sily lieku.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

V klinickych §tudiach sa zistilo, ze tadalafil zosiliiuje hypotenzné u€inky nitratov. To pravdepodobne
vyplyva z kombinovanych u¢inkov nitratov a tadalafilu na metabolicka drahu oxid dusnaty/cGMP.

Z toho dovodu je kontraindikované podavanie tadalafilu pacientom uzivajiicim organické nitraty v
akejkol'vek forme (pozri ¢ast’ 4.5).

Tadalafil sa nesmie pouZzivat’ u muzov so srdcovym ochorenim, pre ktorych sa sexualna aktivita
neodporuca.

Osetrujuci lekar mé zvazit’ potencialne kardialne riziko plyntice zo sexudlnej aktivity u pacientov
s preexistujucim kardiovaskularnym ochorenim.
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Nasledovné skupiny pacientov s kardiovaskularnym ochorenim neboli zahrnuté v klinickych

skuSaniach, a preto je u nich pouzitie tadalafilu kontraindikované:

e pacienti s infarktom myokardu pocas poslednych 90 dni,

e pacienti s nestabilnou anginou pektoris alebo anginou pektoris, ktora sa prejavuje pocas
pohlavného styku,

e pacienti so srdcovym zlyhavanim triedy NYHA 2 podl'a New York Heart Association alebo vys$s$im
pocas poslednych 6 mesiacov,

e pacienti s nelieCenymi arytmiami, hypotenziou (< 90/50 mmHg) alebo nelieCenou hypertenziou,

e pacienti s cievnou mozgovou prihodou pocas poslednych 6 mesiacov.

Tadalafil je kontraindikovany pacientom, ktori stratili schopnost’ vidiet’ v jednom oku v désledku
nearteritickej prednej ischemickej neuropatie zrakového nervu (non-arteritic anterior ischaemic optic
neuropathy, NAION) bez ohl'adu na to, ¢i tato prihoda stivisela alebo nestvisela s predchadzajicou
expoziciou inhibitoru PDES (pozri ¢ast’ 4.4).

Stcasné podanie PDES inhibitorov vratane tadalafilu so stimulatormi guanylatcyklazy, ako je
riociguat, je kontraindikované, pretoze moze potencialne viest' k symptomatickej hypotenzii (pozri
Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Pred liecbou tadalafilom

Pri diagnostike erektilnej dysfunkcie je potrebné pred zvaZenim farmakologickej liecby zohl'adnit’
anamnézu a vysledky lekarskeho vysetrenia a urcit’ potencidlne skryté priciny.

Pred zacatim akejkol'vek liecby erektilnej dysfunkcie ma lekar zvazit' kardiovaskularny stav pacienta,
pretoze v stvislosti so sexualnou aktivitou existuje urcity stupen kardidlneho rizika. Tadalafil ma
vazodilata¢né vlastnosti, ktoré spdsobuji mierne a prechodné znizenie krvného tlaku (pozri cast’ 5.1),
a preto zosilnuje hypotenzivny t€inok nitratov (pozri Cast’ 4.3).

V ramci vysetrenia erektilnej dysfunkcie je potrebné diagnostikovat’ jej mozné priciny, pricom
prislusna liecba sa stanovi az po dostato¢nom lekarskom vysetreni. Nie je zname, ¢i je tadalafil u¢inny
u pacientov, ktori sa podrobili opera¢nému zakroku v panvovej oblasti alebo radikalnej prostatektomii
bez zachovania nervov.

Kardiovaskularne udalosti

V postmarketingovom sledovani a/alebo v klinickych skuSaniach boli hldsené zavazné
kardiovaskuldrne udalosti, vratane infarktu myokardu, nahlej srdcovej smrti, nestabilnej anginy
pektoris, ventrikularnej arytmie, mozgovej prihody, tranzitornych ischemickych atakov, bolesti na
hrudniku, palpitacii a tachykardii. Vad¢sina pacientov, u ktorych boli tieto udalosti hldsené, vykazovali
uz predtym pritomnost’ kardiovaskularnych rizikovych faktorov. Neda sa vSak definitivne urcit,, ¢i
boli hlasené udalosti v priamej stvislosti s tymito rizikovymi faktormi, s tadalafilom, sexualnou
aktivitou alebo s kombinaciou tychto alebo d’alsich faktorov.

U niektorych pacientov uzivajucich alfa;-blokatory moze suc¢asné podanie tadalafilu viest’ k
symptomatickej hypotenzii (pozri cast’ 4.5). Kombinacia tadalafilu a doxazosinu sa neodporuca.

Zrak

V suvislosti s uzitim tadalafilu a inych inhibitorov PDES5 boli hlasené poruchy zraku, vratane
centralnej seréznej chorioretinopatie (Central Serous Chorioretinopathy, CSCR) a pripady NAION.
Vicsina pripadov CSCR ustupila spontanne po vysadeni tadalafilu. Pokial’ ide o NAION, analyzy
sledovanych tdajov naznacuju zvysené riziko akitneho NAION u muzov s erektilnou dysfunkciou v
dosledku vystavenia sa tadalafilu alebo inym PDES5 inhibitorom. Ked’Ze sa to moze tykat’ vSetkych
pacientov vystavenych tadalafilu, pacient ma byt pouceny, aby v pripade ndhlej poruchy videnia,
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zhorsenia zrakovej ostrosti a/alebo skresleného videnia, prestal uzivat’ tadalafil a ihned’ sa poradil s
lekarom (pozri Cast’ 4.3).

ZhorSenie alebo nahla strata sluchu

Po uziti tadalafilu boli hlasené pripady nahlej straty sluchu. Hoci v niektorych pripadoch boli pritomné
aj iné rizikové faktory (akymi su vek, diabetes, hypertenzia a anamnéza straty sluchu), v pripade
nahleho zhorsenia alebo straty sluchu maju byt’ pacienti pouceni, aby prestali uzivat’ tadalafil a
vyhladali okamziti zdravotnu starostlivost’.

Poruchy funkcie pecene

O bezpecnosti pouzitia tadalafilu jedenkrat denne u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(Childovo — Pughovo skore C) su dostupné obmedzené klinické tidaje. V pripade predpisania
tadalafilu musi lekar individualne désledne zvazit’ pomer prinosu a rizika.

Priapizmus a anatomicka deformacia penisu

Pacientov, u ktorych trva erekcia 4 hodiny a viac, je potrebné poucit’ o nutnosti okamzitého
vyhladania lekédra. Ak nedojde k okamzitej lieCbe priapizmu, mdze dojst’ k poSkodeniu tkaniva penisu
a k trvalej strate potencie.

Tadalafil je potrebné uzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s anatomickymi deformaciami penisu (ako je
angulacia, fibréza kaverndznych telies alebo Peyroniecho choroba) alebo u pacientov s ochoreniami,
ktoré mozu predisponovat’ ku vzniku priapizmu (ako je kosacikovita anémia, mnohopocetny myelom
alebo leukémia).

Pouzitie s inhibitormi CYP3A4

Pri predpisovani tadalafilu pacientom uzivajucim silné inhibitory CYP3A4 (ritonavir, sachinavir,
ketokonazol, itrakonazol a erytromycin) je potrebna opatrnost’, ked’ze bola v kombinacii s tymito
liekmi pozorovana zvysena expozicia tadalafilu (AUC) (pozri ¢ast’ 4.5).

Tadalafil a iné lieky na lieCbu erektilnej dysfunkcie

Bezpecnost’ a i¢innost’ kombinovanej lieCby tadalafilom a inymi PDES inhibitormi alebo inymi
liekmi na liecbu erektilnej dysfunkcie nebola skiimana. Pacienti maju byt poucéeni, aby neuzivali
tadalafil v takychto kombinaciach.

Pomocné latky
Laktoza: Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, celkovym

deficitom laktazy alebo glukdzo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.
Sodik: Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Nizsie uvedené su interakéné Studie, ktoré sa uskutocnili s ddvkami 10 mg a/alebo 20 mg tadalafilu.
Na zaklade interak¢nych studii, v ktorych bola pouzita iba ddvka 10 mg tadalafilu, sa nedaji uplne

vylucit klinicky relevantné interakcie pri vyssich davkach.

Vplyv inych lie€iv na tadalafil

Inhibitory cytochromu P450

Tadalafil sa metabolizuje predovsetkym prostrednictvom CYP3A4. Selektivny inhibitor CYP3A4
ketokonazol (200 mg denne) zvysil expoziciu (AUC) tadalafilu (10 mg) 2-nasobne a Cpax 0 15% v
porovnani s hodnotami AUC a Cax pre samotny tadalafil. Ketokonazol (400 mg denne) zvysil
expoziciu (AUC) tadalafilu (20 mg) 4-nésobne a Ciax 0 22%. Inhibitor proteazy ritonavir (200 mg
dvakrat denne), ktory je inhibitorom CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6, zvysil expoziciu
(AUC) tadalafilu (20 mg) 2-nasobne bez zmeny Cmax. Hoci $pecifické interakcie neboli skimané,
ostatné inhibitory proteazy, ako sachinavir a iné inhibitory CYP3A4, ako erytromycin, klaritromycin,
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itrakonazol a grapefruitova st'ava sa spolu s tadalafilom maju pouZzivat’ opatrne, pretoze je mozné
predpokladat’, Ze by mohli zvySovat’ plazmatické koncentracie tadalafilu (pozri Cast’ 4.4).
V dosledku toho sa moze zvysit’ vyskyt neziaducich ucinkov opisanych v Casti 4.8.

Transportné proteiny
Uloha transportnych proteinov (napr. P-glykoproteinu) pri distribticii tadalafilu nie je znama.
Preto existuje potencial liekovych interakcii sprostredkovanych inhibiciou transportnych proteinov.

Induktory cytochromu P450

Induktor CYP3A4 rifampicin znizil hodnotu AUC tadalafilu o 88 % v porovnani s hodnotami AUC po
podani samotného tadalafilu (10 mg). Predpoklada sa, Ze tato znizena expozicia znizi i¢inok
tadalafilu, rozsah zniZenia G¢inku nie je znamy. Iné induktory CYP3A4, ako st fenobarbital, fenytoin
a karbamazepin, mozu taktiez znizit' plazmatické koncentracie tadalafilu.

Vplyv tadalafilu na iné lieky

Nitraty

V klinickych stadiach sa zistilo, ze tadalafil (5, 10 a 20 mg) zosililuje hypotenzné ucinky nitratov. Z
toho dovodu je kontraindikované podavanie tadalafilu pacientom, ktori uzivaji organicky nitrat v
akejkol'vek forme (pozri ¢ast’ 4.3). Na zéklade vysledkov klinickej Studie, v ktorej 150 jednotlivcov
uzivalo poc¢as 7 dni v r6znych ¢asoch dennti davku 20 mg tadalafilu a 0,4 mg sublingvalneho
nitroglycerinu bolo zistené, Ze interakcia pretrvavala viac ako 24 hodin, ale nebola uz zaznamenana po
uplynuti 48 hodin od poslednej davky tadalafilu. U pacienta uzivajuceho akikol'vek davku tadalafilu
(2,5 mg az 20 mg), ked’ sa v Zivot ohrozujuce;j situécii javi podanie nitratov z medicinskeho hl'adiska
ako nevyhnutné, ma pred podanim nitratov uplynut’ od uzitia poslednej davky tadalafilu aspon 48
hodin. Za tychto okolnosti je mozné podat’ nitraty, ale iba pod priamym lekarskym dohl'adom a za
nalezitého monitorovania hemodynamickych funkcii.

Antihypertenziva (vratane blokatorov vapnikového kandla)

Sucasné podanie doxazosinu (4 a 8 mg denne) a tadalafilu (5 mg denné davka a 20 mg ako
jednorazova davka) signifikantne zvysuje hypotenzny t¢inok tohto alfablokatora.

Tento Gcinok pretrvava najmenej dvanast’ hodin a méze byt symptomaticky, objavit’ sa mdze synkopa.
Preto sa tato kombinacia neodporaca (pozri Cast’ 4.4).

V interakénych sttidiach vykonanych na limitovanom pocte zdravych dobrovolnikov neboli tieto
ucinky hlasené pri alfuzosine alebo tamsulozine. AvS§ak pozornost’ treba venovat’ pri pouZzivani
tadalafilu u pacientov lieCenych alfablokatormi, a to najmé u star§ich osob. Liecbu treba zacat’
minimalnou davkou a postupne ju upravit’.

V klinicko-farmakologickych §tadiach sa skiimala schopnost’ tadalafilu zosilnit hypotenzné ucinky
antihypertenznych liekov. Skiimal sa pritom vplyv na hlavné skupiny antihypertenznych liekov,
vratane blokatorov vapnikového kanala (amlodipin), inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin
(ACE) (enalapril), betablokatorov (metoprolol), tiazidovych diuretik (bendrofluazid) a blokatorov
receptorov angiotenzinu II (rozli¢né typy a davky, podavané samostatne alebo v kombinacii s tiazidmi,
blokatormi vapnikového kanala, betablokatormi a/alebo alfablokatormi). Tadalafil (v davke 10 mg,
okrem §tudii s blokatormi receptorov angiotenzinu I a amlodipinom, v ktorych sa pouzila davka 20
mg) nemal klinicky vyznamné interakcie so ziadnym liekom z tychto skupin. V inej klinicko-
farmakologickej studii sa skimal tadalafil (20 mg) v kombinacii az so 4 triedami antihypertenziv. U
jednotlivcov uzivajtcich viacero antihypertenziv boli zmeny krvného tlaku pri ambulantnych
kontrolach vo vztahu k stupiiu kontroly hypertenzie. Ugastnici §tadie, ktorych hypertenzia bola dobre
kontrolovana liecbou, vykazovali iba minimalny pokles krvného tlaku podobny zniZeniu
pozorovanému u zdravych osob. U o0sob v §tidii, ktorych krvny tlak nebol kontrolovany, bolo
pozorované vacsie znizenie krvného tlaku, ktoré vsak u vac¢siny jednotlivcov nebolo spojené s
priznakmi hypotenzie. U pacientov, ktori subezne pouZzivaju antihypertenzné lieky, moze tadalafil v
davke 20 mg sposobit’ znizenie krvného tlaku, ktoré je (s vynimkou alfablokatorov — doxazosin pozri
vyssie) vSeobecne mierne a nie je pravdepodobné, ze bude klinicky vyznamné. Pri analyze dajov
ziskanych v klinickych stadiach I11. fazy sa taktiez nezistili ziadne rozdiely neziaducich uc¢inkov
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medzi pacientmi uzivajicimi tadalafil v kombindcii s antihypertenznymi liekmi alebo bez nich. Avsak
pacienti, ktori su lieeni antihypertenznymi lieckmi, maja byt néleZite upozorneni na mozné znizenie
krvného tlaku.

Riociguat

Predklinické stadie preukazali aditivny systémovy u¢inok na znizenie krvného tlaku, ked’ sa inhibitory
PDES kombinovali s riociguatom. V klinickych skuSaniach sa dokazalo, Ze riociguét zosiliuje
hypotenzné G¢inky inhibitorov PDES5. Nezaznamenal sa priaznivy klinicky ucinok tejto kombinacie

v sledovanej populécii. Sti€asné pouzitie riociguatu s inhibitormi PDES vratane tadalafilu je
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Inhibitory 5-alfa reduktazy

V klinickom skti$ani, v ktorom sa porovnaval G¢inok tadalafilu 5 mg stibezne podévaného s
finasteridom 5 mg oproti placebu poddvanému spolu s finasteridom 5 mg na zlepSenie priznakov BPH,
sa nevyskytli ziadne nové neziaduce reakcie. Avsak nebola vykonana formalna $tudia liekovych
interakcii hodnotiaca vplyv tadalafilu a inhibitorov 5-alfa reduktdzy (5-ARI), a preto je potrebné
podavat’ tadalafil subezne s 5-ARI s opatrnost'ou.

Substraty pre CYPIA2 (napr. teofylin)

Pri podani tadalafilu v davke 10 mg spolu s teofylinom (neselektivny inhibitor fosfodiesterazy) sa v
klinicko-farmakologickej §tudii nezistila zZiadna farmakokineticka interakcia. Jedinym
farmakodynamickym G¢inkom bolo malé (3,5 derov/min) zrychlenie tepovej frekvencie. Hoci bol
tento uc¢inok maly a v $tadii nevykazoval klinicka vyznamnost’, pri spolocnom podani tychto liekov sa
ma vziat’ do tivahy.

Etinylestradiol a terbutalin

Zistilo sa, ze tadalafil spdsobuje zvysenie biologickej dostupnosti etinylestradiolu po peroralnom
podani; podobné zvysenie sa da o¢akavat pri peroralnom podani terbutalinu, hoci klinicky
nasledok nie je jasny.

Alkohol

Koncentracie alkoholu (priemernd maximalna koncentracia alkoholu v krvi 0,08 %) neboli ovplyvnené
stucasnym podanim tadalafilu (10 mg alebo 20 mg). Okrem toho neboli pozorované Ziadne zmeny v
koncentracii tadalafilu po 3 hodinach po stibeznom uziti s alkoholom. Alkohol bol podavany za
podmienok maximalizujacich rychlost’ jeho absorpcie (rano nalacno a bez jedla este 2 hodiny po poziti
alkoholu).

Tadalafil (20 mg) nezosiliioval priemerné znizenie krvného tlaku spoésobené alkoholom (0,7 g/kg, t.].
priblizne 180 ml 40% alkoholu [vodky] u 80-kg muza), u niektorych os6b vsak boli pozorované
posturalne zavraty a ortostaticka hypotenzia. Pokial’ bol tadalafil podany s nizSou davkou alkoholu
(0,6 g/kg), hypotenzia nebola pozorovana a vyskyt zavratov mal podobnu frekvenciu ako po alkohole
samotnom. Tadalafil (10 mg) nezosiliioval vplyv alkoholu na kognitivne funkcie.

Lieky metabolizované cytochromom P450

Nepredpoklada sa, ze by tadalafil spésoboval klinicky vyznamnu inhibiciu alebo indukciu klirensu
liekov, ktoré st metabolizované izoformami CYP450. Stadie potvrdili, Ze tadalafil neinhibuje ani
neindukuje izoformy CYP450, vratane CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2EL, CYP2C9 a CYP2CI19.

Substraty pre CYP2C9 (napr. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg a 20 mg) nema ziadny klinicky vyznamny ucinok na expoziciu (AUC) S-warfarinu
alebo R-warfarinu (substrat pre CYP2C9), ani nespdsobil zmeny protrombinového ¢asu spdsobené
warfarinom.

Kyselina acetylsalicylova
Tadalafil (10 mg a 20 mg) nepotenciuje predlzenie ¢asu krvacania spdsobeného kyselinou
acetylsalicylovou.
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Antidiabetické lieky
Neuskutocnili sa Ziadne Specifické interakéné studie s antidiabetikami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Tadalafil nie je indikovany na pouzitie u zien.

Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo udajov o pouziti tadalafilu u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky na priebeh tehotenstva,
embryonalny/fetalny vyvin, porod alebo postnatalny vyvin (pozri ¢ast’ 5.3). UzZivanie tadalafilu v
tehotenstve sa z preventivnych dévodov neodporuca.

Dojcenie
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje preukazali vylucovanie tadalafilu do mlieka u
zvierat. Nie je mozné vylucit riziko pre dojca. Tadalafil sa nema uzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

U psov sa objavili t€inky, ktoré¢ mézu indikovat’ poruchu fertility. Dve po sebe nasledujtice klinické
skusania naznacuju, Ze tento U¢inok nie je pravdepodobny u l'udi, hoci u niektorych muzov bola
zaznamenana znizena koncentracia spermii (pozri Casti 5.1 a 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tadalafil ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Hoci vyskyt
zavratov v klinickych skt$aniach bol podobny v ramenach s placebom i tadalafilom, pred vedenim
vozidiel alebo obsluhou strojov pacienti maju poznat’ svoju reakciu na tadalafil.

4.8 Neziaduce tcinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie u pacientov uzivajucich tadalafil na liecbu erektilnej
dysfunkcie alebo benignej hyperplazie prostaty boli bolest’ hlavy, dyspepsia, bolest’ chrbta a myalgia,
u ktorych incidencia narastala so zvySujlicou sa davkou tadalafilu. Hldsené neziaduce reakcie boli
prechodné a vo vSeobecnosti mierne alebo stredne zdvazné. Vacsina pripadov bolesti hlavy hlasena pri
uzivani tadalafilu jedenkrat denne bola medzi 10. a 30. diiom od zaciatku liecby.

Tabul'’kové zhrnutie neziaducich reakcii

V nizsie uvedenej tabul’ke st vymenované neziaduce reakcie zo spontannych hlaseni a v placebom
kontrolovanych klinickych skiiSaniach (zahinajucich celkovo 8 022 pacientov liecenych tadalafilom
a 4 422 pacientov s placebom) v liecbe erektilnej dysfunkcie podla potreby alebo jedenkrat denne
alebo v liecbe benignej hyperplazie prostaty jedenkrat denne.

Frekvencia vyskytu: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych
udajov).

VePmi ¢asté  |Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname

Poruchy imunitného systému
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Hypersenzitivne
reakcie

Angioedém?

Poruchy nervového systému

Bolest’
hlavy

Zavrat

Mozgova

prihoda! (vratane
krvacavych prihod),
synkopa, tranzitérne
ischemické ataky',
migréna?, zachvaty?,
prechodna amnézia

Poruchy oka

Rozmazané
videnie, pocity
opisované ako
bolest’ oka

Poruchy zorného pola,
opuch o¢nych viecok,
hyperémia spojovky,
nearteritickd predna
ischemicka neuropatia
zrakového nervu
(NAION)?, cievna
okluzia sietnice?

Centralna ser6zna
chorioretinopatia

Poruchy ucha a

labyrintu

Tinnitus

Nahla strata sluchu

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti’

Tachykardia, Infarkt myokardu,
palpitacie nestabilna angina
pectoris?, ventrikularna
arytmia?
Poruchy ciev
Navaly Hypotenzia®,
tepla hypertenzia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Nazalna Dyspnoe, epistaxa
kongescia

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Dyspepsia

Bolest’ brucha,
vracanie, nauzea,
gastroezofagealny
reflux

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
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Vyrazka Hyperhidroza (potenie),
urtikaria, Stevensonov-
Johnsonov syndrom?,
exfoliativna dermatitida’

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Bolest’
chrbta,
myalgia,
bolest’
koncatin

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Hematuria

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

PredlZené erckcie |Krvacanie z penisu,

hematospermia,
priapizmus
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Bolest na Edém tvare?, nahla

hrudniku!, inava, |srdcova smrt’!?
periférny edém

(1)  Vécsina pacientov mala preexistujuce kardiovaskularne rizikové faktory (pozri Cast’ 4.4).

(2)  Neziaduce reakcie hlasené v ramci postmarketingového sledovania nepozorované v placebom
kontrolovanych klinickych skiiSaniach.

(3) Castejsie hlasené, ked bol tadalafil podany pacientom, ktori uZ uZivaju antihypertenziva.

Opis vybranych neziaducich reakcii

U pacientov lieCenych tadalafilom jedenkrat denne bol hlaseny mierne zvyseny vyskyt abnormalit
EKG, najma sinusovej bradykardie v porovnani s placebom. Vac§ina tychto abnormalit EKG
nesuvisela s neziaducimi reakciami.

Ostatné osobitné skupiny pacientov

Udaje o pacientoch stariich ako 65 rokov, ktori po¢as klinického skiiania uzivali tadalafil, ¢ uz na
liecbu erektilnej dysfunkcie alebo na liecbu benignej hyperplazie prostaty, st obmedzené. V
klinickych skuSaniach s 5 mg tadalafilu uzivanymi jedenkrat denne na liecbu benignej hyperplazie
prostaty boli hlasené zavraty a hnacka CastejSie u pacientov star$ich ako 75 rokov veku.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Zdravym osobam boli podané jednorazové davky do 500 mg a pacientom sa podali opakované denné
davky do 100 mg. Neziaduce udalosti boli podobné ako pri nizSich davkach.
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V pripade predavkovania je potrebné zacat’ Standardnti podpornt1 liecbu. Hemodialyza prispieva k
eliminacii tadalafilu iba nepatrne.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Urologika, lieciva pri poruchach erekcie, ATC kod: GO4BEOS.

Mechanizmus u¢inku

Tadalafil je selektivny, reverzibilny inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDES) Specifickej pre cyklicky
guanozin-monofosfat (cGMP). Zatial’ ¢o sexualna stimulacia sposobuje lokdlne uvolnenie oxidu
dusnatého, inhibicia PDES tadalafilom zvySuje hladiny cGMP v corpus cavernosum. To vedie k
relaxécii hladkej svaloviny a umozneniu vtoku krvi do tkaniv penisu s ndslednou erekciou. Tadalafil
nema ziadny tc€inok v liecbe erektilnej dysfunkcie bez sexualnej stimulacie.

Farmakodynamické 0éinky

V in vitro $tudiach sa ukazalo, ze tadalafil je selektivnym inhibitorom PDES. PDES je enzym
nachadzajuci sa v hladkej svalovine corpus cavernosum, ciev a vnutornych organov, v kostrovom
svalstve, krvnych dosti¢kach, obli¢kach, plicach a mozocku. Uginok tadalafilu na PDES5 je silnejsi
ako na iné fosfodiesterazy. Tadalafil ma viac ako 10 000-krat silnejsi i€inok na PDES ako na PDEI,
PDE2 a PDE4, enzymy, ktoré¢ sa nachddzaju v srdci, mozgu, cievach, peceni a inych organoch.
Tadalafil ma viac ako 10 000-krat silnejsi u¢inok na PDES ako na PDE3, enzym, ktory sa nachadza v
srdci a cievach.

Tato selektivita k PDES oproti PDE3 je ddlezita, pretoze enzym PDE3 ma vyznam pri kontrakcii
myokardu. Okrem toho, tadalafil ma priblizne 700-krat silnejsi i€¢inok na PDES ako na PDE6, enzym
nachadzajuci sa v sietnici a ktory je zodpovedny za fototransdukciu. Tadalafil ma taktiez viac ako 10
000-krat silnejsi uc¢inok na PDES ako na PDE7 - PDE10.

Klinicka G¢innost’ a bezpecnost’

Boli vykonané tri klinické stadie s 1 054 pacientmi v domacom prostredi a sledovalo sa obdobie
reakcie pacienta na tadalafil. Tadalafil v porovnani s placebom preukazal Statisticky vyznamné
zlepSenie erektilnej funkcie a schopnosti mat’ ispe$ny pohlavny styk v obdobi az do 36 hodin po jeho
uziti, rovnako ako schopnosti dosiahnut’ a udrzat’ erekciu dostato¢nu na tispesny pohlavny styk uz 16
minut po jeho uziti.

V porovnani s placebom, tadalafil podavany zdravym osobam neviedol k Ziadnym vyznamnym
zmenam systolického a diastolického krvného tlaku v 'ahu (priemerné maximalne zniZenie o 1,6/0,8
mmHg), systolického a diastolického krvného tlaku v stoji (priemerné maximalne znizenie o 0,2/4,6
mmHg) a srdcovej frekvencie.

V studii hodnotiacej vplyv tadalafilu na zrak sa pri Farnsworthovom - Munsellovom 100-odtiefiovom
teste nezistila ziadna porucha farebného rozlisenia (modra/zelend). Toto zistenie je v stilade s nizkou
afinitou tadalafilu k PDE6 v porovnani s PDES. Vo vsetkych klinickych $tadiach sa pozoroval
zriedkavy vyskyt portch farebného videnia (< 0,1%).

Boli vykonané tri $tadie u muzov zamerané na zhodnotenie potencialneho G¢inku tadalafilu 10 mg
(jedna 6-mesacna $tadia) a 20 mg (jedna 6-mesacna a jedna 9-mesac¢na Stadia) podavaného denne na
spermatogenézu. V dvoch z tychto studii boli v suvislosti s liecbou tadalafilom pozorované poklesy v
pocte a koncentracii spermii pravdepodobne bez klinickej vyznamnosti. Tieto u€inky neboli spojené
so zmenami v d’alSich parametroch ako su motilita, morfoldgia a hladina folikulostimula¢ného
hormoénu (FSH).
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Tadalafil v davkach od 2 do 100 mg bol hodnoteny v 16 klinickych skisaniach zahimajucich 3 250
pacientov, vratane pacientov s erektilnou dysfunkciou réznych stupiiov zdvaznosti (mierna, stredne
zavazna, zavazna), etiologii, veku (v rozmedzi od 21 do 86 rokov) a etnik. Viac¢sina pacientov hlasila
poruchy erekcie v trvani najmenej 1 rok. V stidiach primarnej ucinnosti u v§eobecnej populacie 81 %
pacientov uviedlo, Ze tadalafil zlepsil erekciu v porovnani s 35 % u placeba. Aj pacienti s erektilnou
dysfunkciou vo vSetkych kategdriach zavaznosti uviedli zlepSenie erekcie pocas uzivania tadalafilu
(86 % pre miernu, 83 % pre stredne zavaznu a 72 % pre zavaznu dysfunkciu v porovnani s 45 % pre
miernu, 42 % pre stredne zavaznu a 19 % pre zavaznu dysfunkciu u placeba). V studiach primarnej
ucinnosti bolo 75 % pokusov o pohlavny styk u pacientov lieCenych tadalafilom tspeSnych v
porovnani s 32 % u pacientov uzivajucich placebo.

V 12-tyzdiiovom skusani vykonanom u 186 pacientov (142 uzivali tadalafil, 44 placebo) so
sekundarnou erektilnou dysfunkciou spésobenou poranenim miechy tadalafil signifikantne zlepSoval
erektilnt funkciu veducu ku 48 % priemernému podielu uspesnych pokusov o pohlavny styk na
ucastnika u pacientov uzivajucich tadalafil 10 alebo 20 mg (flexibilna davka, podla potreby) v
porovnani so 17 % pacientov uzivajucimi placebo.

Pediatricka populacia

Bola vykonana jedna Studia s pediatrickymi pacientmi s Duchennovou svalovou dystrofiou (DMD -
Duchenne Muscular Dystrophy), v ktorej sa nezaznamenala ziadna u¢innost’. Randomizované, dvojito
zaslepené, placebom kontrolované, paralelné klinické skusanie s 3 skupinami bolo vykonané s 331
chlapcami s DMD vo veku 7-14 rokov, ktori uzivali sucasne kortikosteroidovu lie¢bu. Klinické
skusanie zahtiialo 48-tyzdiiovu dvojito zaslepenu fazu, kde boli pacienti randomizovani na 0,3 mg/kg
tadalafilu, 0,6 mg/kg tadalafilu alebo placeba denne. Tadalafil nepreukazal spomalenie znizenia
pohyblivosti stanoveného ako primarny koncovy ukazovatel’ po¢as 6-mintitovej chddze (6MWD):
priemernd zmena stanovena metdédou najmensich Stvorcov (LS) pocas 48 tyzdnov bola -51,0 metrov
(m) v skupine s placebom v porovnani s -64,7 m v skupine s 0,3 mg/kg tadalafilu (p = 0,307) a -59,1
m v skupine s 0,6 mg/kg tadalafilu (p = 0,538). NavySe sa nepreukazala G¢innost’ Ziadnej zo
sekundarnych analyz vykonanych v tomto klinickom skuSani. Celkové bezpecnostné vysledky z tohto
skusania boli vo vSeobecnosti konzistentné so znaimym bezpecnostnym profilom tadalafilu a
neziaducimi udalostami (AE) ocakavanymi v pediatrickej DMD populécii uzivajicej kortikosteroidy.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s tadalafilom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie na lieCbu erektilnej dysfunkcie. Informéacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Tadalafil sa po peroralnom podani rychlo absorbuje, pricom priemerna maximalna pozorovana

plazmatické koncentracia lie¢iva (Cmax) sa dosahuje priemerne za 2 hodiny po uziti. Absolutna
biologicka dostupnost’ tadalafilu po peroralnom podani nebola stanovena.

Rychlost’ a rozsah absorpcie tadalafilu nezavisi od prijmu potravy, preto sa tadalafil moze uzivat' s
jedlom alebo bez jedla. Cas podania (rdno alebo veéer) nemal klinicky vyznamny éinok na rychlost’ a
rozsah absorpcie.

Distribticia

Priemerna hodnota distribu¢ného objemu je priblizne 63 1, ¢o ukazuje, ze tadalafil je distribuovany do
tkaniv. Pri terapeutickych koncentraciach sa 94 % tadalafilu viaze na plazmatické bielkoviny. Porucha
rendlnej funkcie nema Ziadny vplyv na vézbu lieciva na plazmatické bielkoviny.

Menej ako 0,0005 % podanej davky sa prejavilo v semene zdravych osob.

Biotransformacia
Tadalafil sa metabolizuje najmé prostrednictvom izoformy 3A4 cytochrému P450 (CYP). Hlavnym
cirkulujucim metabolitom je metylkatechol glukuronid. Tento metabolit ma najmenej 13 000-krat
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mensi G¢inok na PDES ako tadalafil. Z toho dévodu sa pri pozorovanych koncentraciach metabolitu
nepredpoklada jeho klinicky vyznamny ucinok.

Eliminécia

U zdravych osob je priemerna hodnota peroralneho klirensu tadalafilu 2,5 1/h a priemerny polcas je
17,5 h.

Tadalafil sa vyluCuje prevazne vo forme inaktivnych metabolitov najma stolicou (priblizne 61% z
podanej davky) a v mensej miere tieZ moc¢om (priblizne 36% z podanej davky).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika tadalafilu u zdravych oséb je linearne zavisla od Casu a davky. V davkovom
rozmedzi 2,5 az 20 mg stipa expozicia (AUC) priamo timerne s davkou. Pri davkovani raz denne sa
rovnovazne plazmatické koncentracie dosiahnu v priebehu 5 dni.

Farmakokinetika tadalafilu stanovena v populacii pacientov s erektilnou dysfunkciou je podobna ako u
0s0b bez erektilnej dysfunkcie.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Zdravé starSie osoby (65 rokov a star§i) maju niz§iu hodnotu peroralneho klirensu tadalafilu, ¢o vedie
k zvySeniu expozicie (AUC) o 25% v porovnani so zdravymi osobami vo veku 19-45 rokov.

Vplyv veku nie je klinicky vyznamny a nevyzaduje upravu davkovania.

Porucha funkcie obliciek

V klinicko-farmakologickych stidiach s jednorazovymi ddvkami tadalafilu (5 mg az 20 mg) bola
systémova expozicia tadalafilu (AUC) priblizne dvojnasobnd u 0sdb s miernou (klirens kreatininu 51
az 80 ml/min) alebo stredne zavaznou (klirens kreatininu 31 az 50 ml/min) poruchou funkcie oblic¢iek
a tieZ u dialyzovanych oso6b v kone¢nom §tadiu zlyhavania obli¢iek. U hemodialyzovanych pacientov
bola Crax 0 41% vysSia v porovnani so zdravymi osobami. Hemodialyza prispieva k eliminacii
tadalafilu iba nepatrne.

Porucha funkcie pecene

U 0s6b s miernou alebo stredne zadvaznou poruchou funkcie pecene (Childovo —Pughovo skore A a B)
je expozicia tadalafilu (AUC) pri podani davky 10 mg porovnateI'na so zdravymi osobami. O
bezpecnosti tadalafilu u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (Childovo — Pughovo skore
C) st dostupné iba obmedzené klinické udaje. Ak je tadalafil predpisany jedenkrat denne, musi lekar
individualne dosledne zvazit' pomer prinosu a rizika. Udaje o podani tadalafilu v davke vyssej ako 10
mg pacientom s poruchou funkcie pecene nie su dostupné.

Pacienti s diabetom
Expozicia (AUC) tadalafilu u diabetikov je priblizne o 19% niz$ia ako hodnota AUC u zdravych os6b.
Tento rozdiel v expozicii si nevyzaduje upravu davkovania.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Na potkanoch alebo mysiach, ktorym boli podavané davky tadalafilu az do 1 000 mg/kg/den, sa
nezistili ziadne naznaky teratogenity, embryotoxicity a fetotoxicity. V studii, ktora hodnotila
prenatalny a postnatalny vyvin u potkanov, bola davka, pri ktorej sa nezistil ziadny uc¢inok 30
mg/kg/den. U gravidnych potkanov bola AUC pre vypocitané volné lieCivo pri tejto davke priblizne
18-krat vyssia ako bolo zistené u I'udi po podani davky 20 mg.

U samic a samcov potkanov sa nezistila ziadna porucha plodnosti. U psov, ktorym sa podaval tadalafil
pocas obdobia 6 az 12 mesiacov v dennych davkach 25 mg/kg/den (o je minimalne trojnasobne
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vy$$ia expozicia [rozmedzie 3,7 — 18,6] nez u l'udi pri jednotlivej davke 20 mg) a véicsich, sa zistila
regresia epitelu semennych kanalikov, ktora u niektorych psov viedla k zniZeniu spermatogenézy.
Pozri tiez Cast’ 5.1.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy

sodna sol’ kroskarmel6zy
laurylsiran sodny (E487)
hydroxypropylcelul6za
polysorbat
mikrokrystalicka celuloza
stearat horecnaty

Obal tablety:
hypromel6za

monohydrat laktozy
oxid titanicity (E171)
triacetin

zIty oxid Zelezity (E172)
mastenec

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky

Rozlomené tablety sa po 4 tyzdiioch uchovavania maju zlikvidovat’.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PCTFE/PVC/hlinikové blistre (s jednotlivymi davkami)
Balenie po 2x1, 4x1, 8x1 a 12x1 filmom obalenej tablete.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
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Nemecko

8. REGISTRACNE CIiSLO

83/0148/20-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 30. juna 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2024
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