Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/02849-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
ZENAVIL 5 mg filmom obalené tablety
ZENAVIL 20 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 5 mg tadalafilu.

Jedna filmom obalenad tableta obsahuje 20 mg tadalafilu.

Pomocné latky so znamym uc¢inkom: laktdza
e Jedna 5 mg filmom obalena tableta obsahuje 61,375 mg monohydratu laktozy.
e Jedna 20 mg filmom obalena tableta obsahuje 245,5 mg monohydratu laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

ZENAVIL 5 mg filmom obalené tablety: tehlovo ¢ervené, okruhle, konvexné, filmom obalené¢ tablety
s priemerom jadra 6 mm.

ZENAVIL 20 mg filmom obalené tablety: zlté, okruhle, konvexné, filmom obalené tablety s priemerom
jadra 10,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba erektilnej dysfunkcie u dospelych muzov. K dosiahnutiu u¢inku tadalafilu pre liecbu erektilnej
dysfunkcie je potrebné sexudlna stimulacia.

Liecba plicnej arteridlnej hypertenzie (PAH) klasifikovanej ako funkéna trieda II a III podl'a WHO na
zlepSenie zatazovej kapacity (pozri ¢ast’ 5.1) u dospelych. Uc¢innost’ sa preukazala pri idiopatickej PAH
(IPAH) a u PAH v suvislosti so systémovou vaskularnou kolagenézou.

Liecba prejavov a priznakov benignej hyperplazie prostaty u dospelych muzov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Erektilna dysfunkcia u dospelych muzov

Vo vSeobecnosti, odporacana davka je 10 mg podand pred o¢akavanou sexualnou aktivitou bez ohl'adu
na prijem potravy. U pacientov, u ktorych tadalafil v ddvke 10 mg nevedie k ocakavanému ucinku, sa
moze pouzit’ davka 20 mg. Liek sa ma uzit’ aspoii 30 minut pred sexualnou aktivitou.

Maximalne davkovanie je jedenkrat denne.

Tadalafil 20 mg je ureny na uzivanie pred oakavanou sexualnou aktivitou a neodporuca sa na trvalé
kazdodenné uzivanie.

U pacientov, u ktorych sa predpoklada ¢asté uzivanie tadalafilu (t.j. aspon dvakrat tyzdenne), moze byt
vhodné zvazit davkovanie s najnizSou davkou tadalafilu jedenkrat denne, na zaklade rozhodnutia
pacienta a zvazenia lekara.

U tychto pacientov sa odportiic¢a davka 5 mg jedenkrat denne v priblizne rovnakom case.

Vhodnost kontinudlneho pouzivania jedenkrat denne sa ma pravidelne prehodnocovat’.

Benigna hyperplazia prostaty u dospelych muzov
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Odporucena davka je 5 mg uzivana kazdy den priblizne v rovnakt dobu nezavisle na jedle. U pacientov
netolerujucich pri liecbe benignej hyperplazie prostaty davku tadalafilu 5 mg sa mé zvazit ina liecba,
pretoze ucinnost’ nizsich davok tadalafilu v liecbe benignej hyperplazie prostaty nebola preukazana.

U dospelych muzov lie¢enych sucasne na benignu hyperplaziu prostaty a erektilnii dysfunkciu je
odporucena davka tiez 5 mg uzivana kazdy den priblizne v rovnaku dobu.

Pl'icna arterialna hypertenzia

Liecba ma byt zacaté a sledovana lekarom, ktory ma skusenosti s liecbou PAH. Odporucena davka je
40 mg jedenkrat denne nezavisle od prijmu potravy.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky.

Porucha funkcie obli¢iek

e Dospeli muzi s erektilnou dysfunkciou alebo benignou hyperplaziou prostaty: u pacientov
s l'ahkou az stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna Gprava davky.
Pre pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek je maximalna doporucend davka 10 mg
pre lie¢bu podl'a potreby (on-demand). Davkovanie 5 mg tadalafilu jedenkrat denne pre lieCbu
erektilnej dysfunkcie alebo benignej hyperplazie prostaty sa u pacientov s tazkou poruchou
funkcie obli¢iek neodporica (pozri Casti 4.4 a 5.2).

e Plucna arterialna hypertenzia: u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek sa odportica tvodna davka 20 mg jedenkrat denne. Davka sa moze zvysit' na 40 mg
jedenkrat denne na zéklade individualnej uc¢innosti a znaSanlivosti. U pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa pouzivanie tadalafilu neodporaca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie peCene

Dospeli muzi s erektilnou dysfunkciou alebo benignou hyperplaziou prostaty: pre lieCbu erektilnej
dysfunkcie pomocou tadalafilu podl'a potreby (on-demand) je odporti¢ana davka 10 mg tadalafilu
podané pred ocakavanou sexualnou aktivitou bez ohl'adu na prijem potravy. O bezpecnosti pouZitia
tadalafilu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C Childovej - Pughovej klasifikacie)
su dostupné iba obmedzené klinické udaje; v pripade jeho predpisania musi predpisujuci lekar
individualne a dosledne zvazit’ pomer prinosu a rizika. O podavani vyssich davok tadalafilu ako10 mg
pacientom s poruchou funkcie pecene nie su dostupné ziadne udaje. Podavanie tadalafilu jedenkrat
denne pre lieCbu erektilnej dysfunkcie a benignej hyperplazie prostaty nebolo u pacientov s poruchou
funkcie pe¢ene hodnotené, preto v pripade predpisania lieku musi lekar individualne a dosledne zvazit
pomer prinosu a rizika (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Plicna arterialna hypertenzia

Vzhl'adom na obmedzené klinické skusenosti u pacientov s miernou az stredne zavaznou cirhdzou
pecene (trieda A a B Childovej-Pughovej klasifik4cie) sa po jednorazovych davkach 10 mg mdze zvazit
uvodna davka 20 mg jedenkrat denne. V pripade predpisania tadalafilu ma predpisujuci lekar dosledne
zvazit’ individualny pomer prinosu a rizika. Pacienti so zavaznou cirh6zou pecene (trieda C Childovej-
Pughovej klasifikacie) sa neskiimali a preto sa im podavanie tadalafilu neodporaca (pozri Casti 4.4
as.2).

Muzi s diabetom

Dospeli muzi s erektilnou dysfunkciou a benignou hyperplaziou prostaty: u pacientov s diabetom nie je
potrebna Ziadna Uprava davky.

Pediatrickd populacia

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie tadalafilu v pediatrickej populacii s ohl'adom na lie¢bu erektilnej
dysfunkcie.

Bezpecnost’ a uéinnost’ tadalafilu u pediatrickej populacie neboli doteraz stanovené. V st¢asnosti
dostupné udaje su opisané v Casti 5.1.
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Sp6sob podavania

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

V klinickych studiach sa zistilo, Ze tadalafil zosilnuje hypotenzné ucinky nitratov. To pravdepodobne
vyplyva z kombinovanych uc¢inkov nitratov a tadalafilu na metabolicki drahu oxid dusnaty/cGMP.
Preto je podavanie tadalafilu pacientom uzivajicim organické nitraty v akejkol'vek forme
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.5).

Tadalafil nesmti uzivat muzi so srdcovym ochorenim, ktorym sa sexudlna aktivita neodporuca.
Potencialne kardialne riziko sexualnej aktivity u pacientov s pre-existujicim kardiovaskularnym
ochorenim ma zvazit lekar.

Nasledujuce skupiny pacientov s kardiovaskularnym ochorenim neboli zahrnuté v klinickych stadiach,
a preto je u nich pouzitie tadalafilu kontraindikované:

pacienti s infarktom myokardu pocas poslednych 90 dni,

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

e pacienti so zlyhanim srdca triedy 2 podl'a New York Heart Association (NYHA) alebo va¢Sim
pocas poslednych 6 mesiacov,

e pacienti snelieCenymi arytmiami, hypotenziou (< 90/50 mm Hg) alebo nelieCenou
hypertenziou,

e pacienti s mozgovou prihodou pocas poslednych 6 mesiacov.

Tadalafil je kontraindikovany u pacientov, ktori maji stratu videnia v jednom oku v dosledku
nearteritickej prednej ischemickej neuropatie zrakového nervu (non-arteritic anterior ischaemic optic
neuropathy, NAION) bez ohladu na to, ¢i tato prihoda suvisela alebo nesuvisela s predchadzajicou
expoziciou inhibitoru PDES (pozri Cast’ 4.4).

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pred zadatim lieCby tadalafilom

e Pri diagnoze erektilnej dysfunkcie alebo benignej hyperpldzie prostaty je potrebné pred
zvazenim farmakologickej lieCby zohl'adnit’ anamnézu a vysledky lekarskeho vySetrenia a urcit’
potencialne skryté priciny.

e Pred zacatim akejkol'vek liecby erektilnej dysfunkcie ma lekar zvazit' kardiovaskularny stav
pacienta, pretoZe v suvislosti 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 ako taky zosiliiuje hypotenzny G¢inok nitratov (pozri Cast’ 4.3).

e Pred zacatim lieCby tadalafilom maju byt pacienti s benignou hyperplaziou prostaty vysetreni,
aby sa vylucila pritomnost’ karcindmu prostaty ama byt starostlivo posudeny ich
kardiovaskuldrny stav (pozri cast’ 4.3).

e Vramci 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

ucinny u pacientov, ktori sa podrobili operaénému zédkroku v panvovej oblasti alebo radikalne;j
prostatektomii bez zachovania nervov.

Kardiovaskularne udalosti

V postmarketingovom sledovani a/alebo v klinickych studiach boli hlasené zdvazné kardiovaskularne
udalosti, vratane infarktu myokardu, nahlej srdcovej smrti, nestabilnej anginy pectoris, ventrikularnej
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arytmie, cievnej mozgovej prihody, tranzitornych ischemickych atakov, bolesti na hrudniku, palpitacii
a tachykardii. VéacSina pacientov, uktorych boli tieto udalosti hlasené, vykazovali uz predtym
pritomnost” kardiovaskularnych rizikovych faktorov. Avsak neda sa definitivne urcit’, ¢i boli hlasené
udalosti v priamej stvislosti s tymito rizikovymi faktormi, s tadalafilom, sexudlnou aktivitou alebo
s kombinaciou tychto alebo d’alSich faktorov.

Do klinickych §tadii s PAH neboli zaradené nasledujuce skupiny pacientov s kardiovaskularnym
ochorenim:

e pacienti s klinicky vyznamnym ochorenim aortalnej a mitralnej chlopne
e pacienti s perikardovou konstrikciou

e pacienti s obmedzenou alebo kongestivnou kardiomyopatiou

e pacienti s vyznamnou dysfunkciou l'avej komory

e pacienti so Zivot ohrozujucimi arytmiami

e pacienti so symptomatickou ischemickou srdcovou chorobou

e pacienti s nekontrolovanou hypertenziou.

Kedze neexistuju ziadne klinické tdaje o bezpecnosti tadalafilu u tychto pacientov, pouZivanie
tadalafilu sa im neodportca.

Plicne vazodilatancia moézu vyznamne zhorSit kardiovaskularny stav pacientov s plucnou
venookluzivnou chorobou (PVOD). Ked'Ze neexistuju ziadne klinické udaje o podévani tadalafilu
pacientom s venookluzivnou chorobou, podavanie tadalafilu tymto pacientom sa neodporuca. Ak sa pri
podavani tadalafilu objavia priznaky pl'icneho edému, je potrebné zvazit’ moznost’ pridruzenej PVOD.

Tadalafil mé systémové vazodilatacné vlastnosti, ktoré¢ mozu viest’ k prechodnému znizeniu tlaku krvi.
Lekari maju starostlivo zvazit,, ¢i ich pacienti s niektorymi prebiehajiicimi ochoreniami, ako je zadvazna
obstrukcia vytokovej Casti l'avej komory, deplécia tekutin, vegetativna hypotenzia alebo pacienti
s pokojovou hypotenziou, by mohli byt negativne ovplyvneni tymito vazodilata¢nymi G¢inkami.

U pacientov uzivajucich alfal blokatory moze sucasné podanie tadalafilu viest k symptomatickej
hypotenzii (pozri ¢ast’ 4.5). Preto sa kombinacia tadalafilu s doxazosinom neodportca.

U pacientov, ktori zaroveni uzivajl antihypertenziva, moze tadalafil vyvolat’ zniZenie krvného tlaku. Pri
zacati dennej lieCby tadalafilom mé byt klinicky zvdzena moznost’ upravy davky antihypertenznej
liecby.

Zrak

V suvislosti s uzivanim tadalafilu a inych inhibitorov PDE5 boli hlasené poruchy zraku vratane
centralnej seréznej chorioretinopatie (Central Serous Chorioretinopathy, CSCR) a pripady NAION.
Viagsina pripadov CSCR ustupila spontanne po vysadeni tadalafilu. Analyzy sledovanych tudajov
naznacuju zvySené riziko akutneho NAION u muzov s erektilnou dysfunkciou v désledku vystavenia sa
tadalafilu alebo inym PDES5 inhibitorom. Ked'Ze sa to moze tykat’ vSetkych pacientov vystavenych
tadalafilu, pacient ma byt pouceny, aby v pripade nahlej poruchy videnia, zhorSenia zrakovej ostrosti
a/alebo skresleného videnia prestal uzivat’ tadalafil a ihned’ sa poradil s lekarom (pozri Cast’ 4.3).
Pacienti so znamymi dedi¢nymi degenerativnymi poruchami sietnice, vratane pigmentovej retinitidy,
neboli zaradeni do klinickych §tadii a pouZzivanie u tychto pacientov sa neodporuca.

ZhorSenie alebo nahla strata sluchu

Po uziti tadalafilu boli hlasené pripady néahlej straty sluchu. Hoci v niektorych pripadoch boli pritomné
aj iné rizikové faktory (akymi st vek, diabetes, hypertenzia a anamnéza straty sluchu), v pripade nahleho
zhorSenia alebo straty sluchu maja byt pacienti pouceni, aby prestali uzivat tadalafil a vyhl'adali
okamzita lekarsku pomoc.

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

Vzhl'adom na zvySeni expoziciu tadalafilu (AUC), obmedzené klinické skusenosti a chybajucu
schopnost’ ovplyvnit' klirens dialyzou sa tadalafil neodporica pouzivat' u pacientov so zavaznou

poruchou funkcie obli¢iek.
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K dispozicii st len obmedzené klinické udaje o bezpecnosti podani jednej davky tadalafilu na lieCbu
erektilnej dysfunkcie alebo benignej hyperplazie prostaty u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
(trieda C Childovej-Pughovej klasifikacie). Pacienti so zavaznou cirhdzou peéene (trieda C Childove;j-
Pughovej klasifikicie) a plucnou arteridlnou hypertenziou sa neskimali a preto sa im podévanie
tadalafilu neodporuca. Podavanie tadalafilu jedenkrat denne k liecbe erektilnej dysfunkcie alebo
benignej hyperplazie prostaty nebolo u pacientov s poruchou funkcie pecene hodnotené. V pripade
predpisania tadalafilu musi lekar individualne a dosledne zvazit’ pomer prospechu a rizika.

Priapizmus a anatomicka deformaécia penisu

U muzov lieCenych inhibitormi PDES bol hlaseny priapizmus. Pacientov, u ktorych trva erekcia
4 hodiny a viac, je potrebné poucit’ o nutnosti okamzitého vyhladania lekara. Ak ned6jde k okamzitej
liecbe priapizmu, moze dojst’ k poskodeniu tkaniva penisu a k trvalej strate potencie.

Tadalafil sa ma uzivat' s opatrnostou u pacientov s anatomickymi deformaciami penisu (ako je
angulicia, fibroza kaverndéznych telies alebo Peyronieho choroba) alebo u pacientov trpiacich
ochoreniami, ktoré moézu predisponovat ku vzniku priapizmu (ako je kosacikova anémia,
mnohopocetny myelom alebo leukémia).

Pouzitie s CYP3A4 induktormi alebo inhibitormi

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

U pacientov subezne uzivajucich silné inhibitory CYP3A4, ako je rifampicin, sa pouzivanie tadalafilu
neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

Tadalafil a d’alsi spdsob lie€by erektilnej dysfunkcie

Bezpecnost’ a i¢innost’ kombinacie tadalafilu s inymi PDES inhibitormi alebo inou lie¢bou erektilnej
dysfunkcie sa neskumali. Pacienti maju byt pouceni, aby neuzivali tadalafil v takychto kombinaciach.

Prostacyklin a jeho analogy

Utinnost’ a bezpe¢nost’ tadalafilu pri siibeznom podavani s prostacyklinom alebo jeho analogmi sa
neskimala v kontrolovanych klinickych §tadiach. Preto sa odporti¢a opatrnost’ v pripade stibezného
podavania.

Bosentan

Uctinnost’ tadalafilu u pacientov lie¢enych bosentanom sa dostatoéne nepreukazala (pozri Casti 4.5
as.l).

ZENAVIL obsahuje laktozu.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakéné $tudie sa uskuto¢nili s davkami 10 mg a/alebo 20 mg tadalafilu, ako je uvedené nizsie. Na
zaklade tych interak¢nych stadii, kde bola pouzitd iba davka 10 mg tadalafilu, sa nedaju tiplne vylucit’
klinicky relevantné interakcie pri vyssich davkach.

Vplyv invych lie€iv na tadalafil

Inhibitory cytochromu P450

Tadalafil sa metabolizuje predovsetkym prostrednictvom CYP3A4.

e Selektivny inhibitor CYP3A4 ketokonazol (200 mg denne) zvysil expoziciu (AUC) tadalafilu
(10 mg) po jednorazovej davke 2-ndsobne a Ciax 0 15 % v porovnani s hodnotami AUC a Cpax
pre samotny tadalafil.

o Ketokonazol (400 mg denne) zvysil expoziciu (AUC) tadalafilu (20 mg) po jednorazovej davke
4-nasobne a Cmax 0 22 %.
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e Inhibitor proteazy ritonavir (200 mg dvakrat denne), ktory je inhibitorom CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19 a CYP2D6, zvysil expoziciu (AUC) tadalafilu (20 mg) po jednorazovej davke 2-
nasobne bez zmeny Cmax. Ritonavir (500 mg alebo 600 mg dvakrat denne), zvysil expoziciu
(AUC) tadalafilu (20 mg) po jednej davke o 32 % a zniZil Cmax 0 30 %.

e Hoci $pecifické interakcie neboli skimané, ostatné inhibitory proteazy, ako sachinavir, a iné
inhibitory CYP3A4, ako erytromycin, klaritromycin, itrakonazol a grapefruitova st'ava sa spolu
s tadalafilom maju pouzivat’ opatrne, pretoze je mozné predpokladat, ze by mohli zvySovat
plazmatické koncentracie tadalafilu (pozri Cast’ 4.4). V dosledku toho sa méze zvysit vyskyt
neziaducich ucinkov popisanych v casti 4.8.

Transportné proteiny

Uloha transportnych proteinov (napr. p-glykoproteinu) pri distribticii tadalafilu nie je znama. Aj tak viak
existuje potencial lieckovych interakcii sprostredkovanych inhibiciou transportnych proteinov.

Induktory cytochrému P450

Antimikrobidlne lieky (napr. rifampicin)
Induktor CYP3A4, rifampicin, znizil AUC tadalafilu o 88 % a Cnax 0 46 % v porovnani s hodnotami

AUC a Cpax samostatne podaného tadalafilu (10 mg). D4 sa predpokladat’ Ze tato zniZzend expozicia znizi
ucinok tadalafilu, rozsah tohto znizenia ucinku nie je zndmy.

Dalsi induktory CYP3A4 ako fenobarbital, fenytoin a karbamazepin mézu rovnako znizit' plazmaticku
koncentraciu tadalafilu v plazme.

Antagonisty receptora pre endotelin-1 (napr. bosentan)

Bosentan (125 mg dvakrat denne), substrat CYP2C9 a CYP3A4 a stredne silny induktor CYP3A4,
CYP2C9 a mozno CYP2C19, znizil systémovl expoziciu tadalafilu (40 mg jedenkrat denne) o 42 %
a Ciax 0 27 % po viacnasobnom stibeznom podani davky. Uginnost’ tadalafilu u pacientov, ktori st uz
lieCeni bosentanom, sa dostato¢ne nepreukazala (pozri ¢asti 4.4 a 5.1). Tadalafil neovplyvnil expoziciu
(AUC a Cpax) bosentanu a jeho metabolitov.

Bezpecnost’ aucinnost’ kombinacii tadalafilu ainych antagonistov receptora pre endotelin-1 sa
neskumala.

Vplyv tadalafilu na iné lieky

Nitraty

V klinickych $tadiach sa zistilo, Ze tadalafil (5, 10 a 20 mg) zosiliiuje hypotenzné ucinky nitratov. Tato
interakcia pretrvavala viac ako 24 hodin a po uplynuti 48 hodin po poslednej davke tadalafilu sa uz
nepozorovala. Z toho doévodu je kontraindikované podavanie tadalafilu pacientom, ktori uzivaju
organicky nitrat v akejkol'vek forme (pozri Cast’ 4.3). Na zaklade vysledkov klinickej Studie, v ktorej
150 jednotlivcov uzivalo po dobu 7 dni v réznych ¢asoch dennu davku 20 mg tadalafilu a 0,4 mg
sublingvalneho nitroglycerinu bolo zistené, Ze interakcia pretrvavala po dobu dlhsiu ako 24 hodin, ale
nebola uz zaznamenana po uplynuti 48 hodin od poslednej davky tadalafilu. U pacienta uzivajiceho
akukol'vek davku tadalafilu (5 mg— 20 mg), kde sa v zivot ohrozujlcej situacii javi podanie nitratov
z medicinskeho hl'adiska ako nevyhnutné, ma pred podanim nitratov uplynut od uzitia poslednej davky
tadalafilu asponi 48 hodin. Za tychto okolnosti je mozné nitraty aplikovat’, avSak iba pod priamym
lekarskym dohl'adom a za nalezitého monitorovania hemodynamickych funkcii.

Antihypertenziva (vratane blokatorov vapnikového kanala)

Sucasné podanie doxazosinu (4 a 8 mg denne) a tadalafilu (5 mg denna davka a 20 mg ako jednorazova
davka) signifikantne zvySuje hypotenzny G¢inok tohto alfa-blokatora. Tento Gcinok trva aspon dvanast’
hodin a mo6ze byt symptomaticky, vratane synkopy. Preto sa tato kombinacia neodportacéa (pozri ¢ast’
4.4).

V interakénych Studiach vykonanych s limitovanym poctom zdravych dobrovolnikov neboli tieto
ucinky hlasené pri alfuzosine alebo tamsulozine. AvSak pozornost treba venovat pri pouZzivani
tadalafilu u pacientov lieCenych alfa-blokatormi anajmad u starSich osob. Liecbu treba zacat
s minimalnou davkou a postupne upravit’.
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V klinicko-farmakologickych Stidiach sa skiimala schopnost’ tadalafilu zosilnit' hypotenzné Géinky
antihypertenznych liekov. Skimal sa pritom vplyv na hlavné skupiny antihypertenznych liekov, vratane
blokatora vapnikového kanala (amlodipin), inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE)
(enalapril), beta-blokatorov (metoprolol), tiazidovych diuretik (bendrofluazid) a blokatorov receptorov
angiotenzinu II (rozli¢né typy a davky, podavané samostatne alebo v kombinacii s tiazidmi, blokatormi
vapnikového kanala, beta-blokatormi a/alebo alfa-blokatormi). Tadalafil (v davke 10 mg, okrem Studii
s blokatormi receptorov angiotenzinu II a amlodipinom, v ktorych sa pouzila davka 20 mg) nemal
klinicky vyznamné interakcie so ziadnym liekom z tychto skupin. V inej klinicko farmakologickej stadii
sa skumal tadalafil (20 mg) v kombindcii az so 4 triedami antihypertenziv. U jednotlivcov uzivajucich
viacero antihypertenziv boli zmeny krvného tlaku pri ambulantnych kontroldch vo vztahu k stuptiu
kontroly hypertenzie. Ugastnici §tadie, ktorych hypertenzia bola dobre kontrolovana lie¢bou, vykazovali
iba minimalny pokles krvného tlaku, podobny zniZeniu pozorovanému u zdravych oséb. U jednotlivcov
v §tadii, ktorych krvny tlak nebol kontrolovany, bolo pozorované vacsie znizenie krvného tlaku, ktoré
vSak uvicsiny jednotlivcov nebolo spojené s priznakmi hypotenzie. U pacientov, ktori subezne
pouzivaju antihypertenzné lieky, moze tadalafil v davke 20 mg spdsobit’ znizenie krvného tlaku, ktoré
je (s vynimkou alfa-blokatorov, pozri vysSie) vSeobecne mierne a nie je pravdepodobné, ze bude
klinicky vyznamné.

Pri analyze udajov ziskanych v klinickych Stadiach III. fazy sa taktiez nezistili ziadne rozdiely
neziaducich G¢inkov medzi pacientmi uzivajucimi tadalafil v kombinacii s antihypertenznymi liekmi
alebo bez nich. AvSak pacienti, ktori su lie¢eni antihypertenznymi liekmi, maju byt’ nalezite upozorneni
na mozné znizenie krvného tlaku.

Riociguat

Predklinické stadie ukazali aditivny systémovy Uc¢inok na znizenie krvného tlaku, ked’ sa inhibitory
PDES podéavali sti¢asne s riociguatom. Klinické §tadie preukazali, zZe riociguat zosilituje hypotenzivne
ucinky inhibitorov PDES. V skusanej populacii nebol najdeny ziadny dokaz o priaznivom klinickom
ucinku spominanej kombinacie. Suc¢asné uzivanie riociguatu s PDES inhibitormi, vratane tadalafilu, je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory 5-alfa reduktazy

V klinickom skusani, kde sa porovnaval uc¢inok tadalafilu 5 mg v sibeznom podavani s finasteridom
5 mg oproti placebu podavanému spolu s finasteridom 5 mg na zlepSenie priznakov BPH, sa nevyskytli
ziadne nové neziaduce reakcie. AvSak nebola vykonana oficidlna studia liekovych interakcii hodnotiaca
vplyv tadalafilu a inhibitorov 5-alfa reduktazy (5-ARI), a preto je potrebné podavat’ tadalafil sibezne
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  §tadii  nezistila ziadna farmakokineticka interakcia. Jedinym
farmakodynamickym uc¢inkom bolo malé (3,5 uderov/min) zrychlenie tepovej frekvencie. Hoci bol tento
ucinok maly a v stadii nevykazoval klinicki vyznamnost’, pri spolo¢nom podani tychto lieckov sa ma
vziat’ do tivahy.

Peroralne kontraceptiva

V rovnovaznom stave tadalafil (40 mg jedenkrat denne) zvysil expoziciu etinylestradiolu (AUC) o0 26 %
a Cmax 070 % v porovnani s peroralnym kontraceptivom podavanym s placebom. Tadalafil nemal
Statisticky vyznamny uc¢inok na levonorgestrel, ¢o sved¢i o tom, ze ucinok etinylestradiolu spociva
v inhibicii ¢revnej sulfatacie tadalafilom. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je jasny.

Terbutalin

Podobné zvysenie AUC a Cnax pozorované pri etinylestradiole sa moze ocakavat pri peroralnom podani
terbutalinu, pravdepodobne z dovodu inhibicie ¢revnej sulfatacie tadalafilom. Klinicky vyznam tohto
zistenia je nejasny.

Alkohol

Koncentracia alkoholu (priemernd maximalna koncentracia alkoholu v krvi 0,08 %) nebola ovplyvnena
suCasnym podanim tadalafilu (10 mg alebo 20 mg). Okrem toho neboli pozorované Ziadne zmeny
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v koncentracii tadalafilu po 3 hodinach po subeznom uziti s alkoholom. Alkohol bol podavany za
podmienok maximalizujucich rychlost’ jeho absorpcie (rano nalacno a bez jedla este 2 hodiny po poziti
alkoholu). Tadalafil (20 mg) nezosililoval priemerné znizenie krvného tlaku spdsobené alkoholom
(0,7 g/kg, t.j. priblizne 180 ml 40 % alkoholu [vodky] u 80-kg muza), u niektorych oséb vSak boli
pozorované posturalne zavraty a ortostatickd 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 sposoboval klinicky vyznamnu inhibiciu alebo indukciu klirensu
liekov, ktoré su metabolizované izoformami CYP450. Stadie potvrdili, Ze tadalafil neinhibuje ani
neindukuje izoformy CYP450, vratane CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 a CYP2C19.

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 nespOsobil zmeny protrombinového ¢asu spdsobené
warfarinom.

Kyselina acetylsalicylova

Tadalafil (10 mg a20mg) nezvySoval prediZenie Gasu krvacania spdsobeného kyselinou
acetylsalicylovou.

Substraty P-glykoproteinu (napr. digoxin)

Tadalafil (40 mg jedenkrat denne) nemal ziadny vyznamny vplyv na farmakokinetiku digoxinu.

Antidiabetické lieky

Neuskutocnili sa ziadne Specifické interak¢né §tudie s antidiabetikami.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo tidajov o pouziti tadalafilu u gravidnych Zien. Stidie na
zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame u¢inky na priebeh tehotenstva, embryonalny/fetalny
vyvoj, porod alebo postnatdlny vyvoj (pozri Cast’ 5.3). UZzivanie v tehotenstve sa z preventivnych
dovodov neodporuca.

Dojcenie
Dostupné farmakodynamické/toxikologické data wuzvierat preukazali exkréciu tadalafilu do

materinského mlieka. Nemo6ze byt vylucené riziko pre dojcené dieta. Tadalafil sa nema uzivat
v priebehu dojcenia.

Fertilita

U psov sa objavili u€inky, ktoré mdzu indikovat’ poruchu fertility. Dve po sebe nasledujuce klinické
skasania naznacuju, Ze nie je pravdepodobné, aby sa tento ¢inok objavil u I'udi, ale 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 zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Hoci vyskyt
zavratov v klinickych §tadiach bol podobny v skupinach placeba a tadalafilu, pred vedenim motorovych
vozidiel alebo pouZzivanim strojov by pacienti mali poznat’ svoju reakciu na tadalafil.

4.8 NeZiaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu tadalafilu u erektilnej dysfunkcie alebo benignej hyperplazie prostaty

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky u pacientov uzivajucich tadalafil na lieCbu erektilnej dysfunkcie
alebo benignej hyperplézie prostaty boli bolest’ hlavy, dyspepsia, bolest’ chrbta a myalgia, u ktorych
incidencia narastala so zvySujicou sa davkou tadalafilu. NajcastejSie bola bolest’ hlavy hlasena pri
uzivani tadalafilu jedenkrat denne medzi 10-tym a 30-tym diiom od zaciatku liecby.
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Tabul'’kové zhrnutie neZiaducich uéinkov

V niz$ie uvedenej tabul’ke su vymenované neziaduce ucinky ziskané zo spontannych hlaseni a placebom
kontrolovanych klinickych Stadii ( celkom 8 022 pacientov uzivajucich tadalafil a 4 422 pacientov
uzivajucich placebo) pri podévani podl'a potreby (on-demand) a raz denne k liecbe erektilnej dysfunkcie
a pri podéavani raz denne k lieCbe benignej hyperplazie prostaty.

Frekvencie neziaducich uc¢inkov st definované nasledovne:

e Velmi casté (> 1/10)

e Casté (> 1/100 az < 1/10)

e Mengj Casté (= 1/1000 az < 1/100)
e Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000)
e Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

e Nezname (z dostupnych udajov)

(NAION) 2,  cievna
okluzia sietnice?

Vel'mi Casté | Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
Poruchy imunitného systému
hypersenzitivne angioedém?
reakcie
Poruchy nervového systému
bolest’ hlavy zavrat cievna mozgova prihoda’
(vratane krvacavych
prihod), synkopa,
tranzitorne  ischemické
ataky', migréna’,
epileptické zachvaty,
prechodna amnézia
Poruchy oka
rozmazané videnie, | defekt zorného pola, | centralna
pocity  opisované | opuch o¢nych viecok, | serozna
ako bolest’ oka, hyperémia spojiviek, | chorioretinopatia
nearteriticka predna
ischemicka  neuropatia
zrakového nervu

Poruchy ucha a labyrintu

tinnitus nahla hluchota
Poruchy srdca a srdcovej cinnosti !
tachykardia, infarkt myokardu,
palpitacie nestabilna angina
pectoris®, ventrikularna
arytmia’
Poruchy ciev
navaly tepla hypotenzia®,
hypertenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
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Vel'mi Casté | Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
kongescia dyspnoe, krvacanie
nosovej Z nosa
sliznice

Poruchy gastrointestinalneho traktu

dyspepsia bolest’ brucha,
vracanie,  nauzea,
gastroezofagovy
reflux

Poruchy koze a podkozného tkaniva

vyrazka zihl'avka, Stevensov-
Johnsonov ~ syndrém?,
exfoliativnadermatitida?,
hyperhidroza (potenie)

Poruchy obliciek a mocovych ciest

hemataria

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

bolest’ chrbta,
myalgia, bolest’
koncatin

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

predlZzené erekcie priapizmus, krvacanie
Z penisu, hematospermia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

bolest’ na hrudniku!, | tvarovy edém? nahla
periférny edém, | srdcova smrt’!?
Unava

! Vicsina pacientov vykazovala uz predtym pritomnost’ kardiovaskularnych rizikovych faktorov (pozri
Cast’ 4.4).

2 Neziaduce uCinky hldsené vramci postmarketingového sledovania nepozorované v placebom
kontrolovanych klinickych skuSaniach.

3 Castejsie hlasené, ked’ sa tadalafil podava pacientom, ktori uz uzivaji antihypertenzné lieky.

Popis vybranych neziaducich téinkov

U pacientov liecenych tadalafilom jedenkrat denne bol hlaseny mierne zvyseny vyskyt abnormalit EKG,
najmd sinusovej bradykardie v porovnani s placebom. VécSina tychto abnormalit EKG nesuvisela
s neziaducimi ucinkami.

Ostatné osobitné skupiny

Udaje o pacientoch starsich ako 65 rokov, ktori uzivali tadalafil po¢as klinického skudania, ¢i uz na
liecbu erektilnej dysfunkcie alebo na lieCbu benignej hyperplazie prostaty su obmedzené. V klinickych
skasaniach s tadalafilom na vyZiadanie na lieCbu erektilnej dysfunkcie bola u pacientov starsich ako 65
rokov Castejsie hlasena hnacka. V klinickych skuSaniach s 5 mg tadalafilu uzivanymi jedenkrat denne
na liecbu benignej hyperplazie prostaty boli hlasené zavraty a hnacka Castejsie u pacientov starSich ako
75 rokov.

Zhrnutie bezpecnostného profilu tadalafilu u pl'icnej arteridlnej hypertenzie

NajcastejSie hlasené neziaduce Gcinky vyskytujuci sa u >10 % pacientov pri lieCbe tadalafilom 40 mg
boli bolesti hlavy, nevolnost’, bolest’ chrbta, dyspepsia, navaly, myalgie, nasofaringitida a bolest’
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koncatin. Hlasenie neziaducich u¢inkov boli prechodné, prevazne miernej az strednej intenzity. Udaje
o neziaducich G¢inkoch u pacientov starSich ako 75 rokov stt obmedzené.

V kli€ovej placebom kontrolovanej studii s tadalafilom na lie€bu pl'ucnej arteridlnej hypertenzie (PAH)
bolo celkovo 323 pacientov lieCenych tadalafilom v davkach, ktoré sa pohybovali v rozmedzi od 2,5 mg
do 40 mg jedenkrat denne a 82 pacientov bolo liecenych placebom. Liecba trvala 16 tyzdnov. Celkova
frekvencia ukoncenia lie¢by z dovodu neziaducich udalosti bola nizka (tadalafil 11 %, placebo 16 %).
Tristopat'desiatsedem (357) osob, ktoré dokoncili kl'acovli Studiu, bolo zaradenych do dlhodobe;j
rozsirenej Stadie. Skiimané davky boli 20 mg a 40 mg jedenkrat denne.

Tabul'kovy suhrn neziaducich ucinkov

V nizsie uvedenej tabul’ke st vymenované neziaduce u¢inky hlasené pocas placebom kontrolovane;j
klinickej Studie u pacientov s PAH liecenych tadalafilom. V tabulke st uvedené aj niektoré neziaduce
udalosti/u¢inky, ktoré boli hlasené v klinickych Studiach s tadalafilom na liecbu muzskej erektilnej
dysfunkcie a/alebo po jeho uvedeni na trh. Frekvencia tychto udalosti bola bud’ oznacena ako
»heznama®, pretoze ju nemozno odhadnit’ z dostupnych tudajov upacientov s PAH, alebo bola
frekvencia odhadnutd na zaklade udajov zklIiCovej placebom kontrolovanej klinickej Stadie
s tadalafilom.

Frekvencie neziaducich u¢inkov su definované nasledovne:
e Velmi Casté (> 1/10)
e Casté (>1/100 az < 1/10)
e Mengj Casté (> 1/1000 az < 1/100)
e Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000)
e Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

e Nezndme (z dostupnych udajov)

Vel'mi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname

Poruchy imunitného systému

hypersenzitivne angioedém
reakcie’

Poruchy nervového systému

bolest’ hlavy® synkopa, zachvaty’, cievna mozgova
migréna’, prechodna prihoda? (vratane
amnézia’ krvacavych
prihod)

Poruchy oka

rozmazané nearteriticka
videnie predna
ischemicka
neuropatia
zrakového nervu
(NAION),
retinalna
vaskularna
okluzia, defekt
zorného pola

Poruchy ucha a labyrintu

Tinnitus nahla hluchota

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
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Velmi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
palpitacie®® tachykardia®>, nestabilna angina
nahla srde¢na pectoris?,
smrt?? ventrikularna
arytmia, infarkt
myokardu?

Poruchy ciev

navaly Hypotenzia Hypertenzia

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

nasofaringitida krvacanie z nosa
(vratane kongescie

nosovej sliznice,

sinusovej  kongescie

a rinitidy)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

nauzea, dyspepsia | vracanie,

(vratane bolesti | gastroezofagealny
brucha/abdominalneho | reflux
diskomofortu?)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vyrazka Zihlavka®, Stevensov-
hyperhidroza Johnsonov
(potenie)® syndrom,
exfoliativna
dermatitida

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Hematuria

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva

myalgia, bolest’ chrbta,

bolest’ koncatin
(vratane diskomfortu
koncatin)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

zvySené priapizmus® predizené
maternicové krvacanie erekcie
krvacanie* Z penisu,

hematospermia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

facidlny  edém,
bolest’ na
hrudniku?

"' Udalosti, ktoré neboli hlasené v §tudiach potrebnych pre registraciu aich frekvenciu nemozno
odhadntit’ z dostupnych udajov. Neziaduce ucinky boli zahrnuté do tabulky na zaklade udajov
z postmarketingového sledovania alebo z klinickych §tudii s pouzitim tadalafilu pri liecbe erektilnej
dysfunkcie.

? Vi&gsina pacientov, u ktorych boli hlasené tieto neziaduce udalosti, vykazovala uz predtym pritomnost’
kardiovaskularnych rizikovych faktorov.
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3 Zahnuté s stcasné terminy MedDRA konvencie: traviace tazkosti, bolest brucha, bolest’
v podbrusku, bolest’ v nadbrusku a zalado¢né tazkosti.

4 Klinicky termin (nie MedDRA), ktory zahfia hldsenia o nezvy¢ajnom/nadmernom menstruaénom
krvacani, ako je menoragia, metroragia, menometroragia alebo vaginalne krvacanie.

3 Neziaduce G&inky boli zahrnuté do tabul’ky na zaklade tidajov z postmarketingového sledovania alebo
z klinickej stadie s pouzitim tadalafilu pri liecbe erektilnej dysfunkcie, a navyse st to odhady frekvencie
vyskytu zalozené len na 1 alebo 2 pacientoch s neziaducim ucinkom v kl'acovej (pivotnej) placebom
kontrolovanej $tudii s tadalafilom.

® Najcastejsie opisovanym neziaducim t¢inkom bola bolest’ hlavy. Bolest’ sa mdze objavit’ na za¢iatku
liecby a v priebehu liecby sa zmensuje.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Zdravym osobam boli podané jednorazové davky az do 500 mg a pacientom sa podali opakované denné
davky az do 100 mg. NeZiaduce ucinky boli podobné ako pri niz§ich davkach.

V pripade predavkovania je potrebné zacat' Standardnti podpornu liecbu. Hemodialyza prispieva
k eliminacii tadalafilu iba nepatrne.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: urologika, lieciva pri poruchach erekcie, ATC kod: GO4BE08

Mechanizmus u¢inku

Tadalafil je selektivny a reverzibilny inhibitor Specifickej fosfodiesterazy typu 5 (PDES5) veducej
k tvorbe cyklického guanozin monofosfatu (cGMP).

Erektilna dysfunkcia a benigna hyperplazia prostaty

Zatial’ ¢o sexualna stimulécia sposobuje lokalne uvol'nenie 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 naslednou erekciou. Pri lie¢be erektilnej dysfunkcie nema tadalafil ziadny uc¢inok
bez sexualnej stimulacie.

Utinok inhibicie PDES na koncentraciu ¢cGMP v corpus cavernosum je tiez pozorovany v hladkom
svale prostaty, moc¢ového mechura a ich cievnych zasobeni. Vysledna vaskularna relaxacia zvysuje
prietok krvi, ¢o mdze byt mechanizmus, ktorym st priznaky benignej hyperplazie prostaty potlacené.
Tieto vaskularne u€¢inky mozu byt doplnené inhibiciou aferentnej nervovej aktivity mo¢ového mechura
a relaxacie hladkého svalstva prostaty a moc¢ového mechura.

Plicna arterialna hypertenzia

Plicna arteridlna hypertenzia stvisi s poruchou uvolfiovania oxidu dusnatého v cievnom endoteli
a s naslednym zniZzenim koncentracii cGMP v hladkej svalovine pl'icnych ciev. PDES je prevladajucou
fosfodiesterazou v pl'aicnom cievnom riecisku. Inhibicia PDES tadalafilom zvysuje koncentraciu cGMP,
¢o vedie k uvolneniu buniek hladkého svalstva plicnych ciev a k vazodilatacii pl'icneho cievneho
rieCiska.

Farmakodynamické u¢inky

Vin vitro §tadiach sa ukazalo, ze tadalafil je selektivnym inhibitorom PDES5. PDES je enzym
nachadzajuci sa v hladkej svalovine corpus cavernosum, ciev a vnatornych organov, d’alej v kostrovom
svalstve, krvnych dogti¢kach, obli¢kach, plticach a mozoc¢ku. Utinok tadalafilu na PDES je silnejsi ako
na iné fosfodiesterazy. Tadalafil ma viac ako 10 000-krat silnejsi uc¢inok na PDES5 ako na PDE1, PDE2
a PDE4, enzymy, ktoré¢ sa nachadzaju v srdci, mozgu, cievach, peceni a inych organoch. Tadalafil ma
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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 dolezita, pretoze PDE3 mé vyznam pri kontrakcii myokardu.
Okrem toho, tadalafil ma priblizne 700-krat silnejsi u¢inok na PDES ako na PDE6, enzym nachadzajici
sa v sietnici a ktory je zodpovedny za fototransdukciu. Tadalafil ma taktiez viac ako 10 000-krat silnejsi
ucinok na PDES ako na PDE7 - PDE10.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

V porovnani s placebom, tadalafil podavany zdravym osobam neviedol k vyznamnym zmenadm
systolického a diastolického tlaku v 'ahu (priemerné maximalne znizenie o 1,6/0,8 mm Hg, v uvedenom
poradi), systolického a diastolického tlaku v stoji (priemerné maximalne znizenie o 0,2/4,6 mm Hg,
v uvedenom poradi) a srdcovej frekvencie.

V §tadii hodnotiacej vplyv tadalafilu na zrak sa pri Farnsworth-Munsellovom 100-odtiefiovom teste
nezistila Ziadna porucha farebného rozliSenia (modré/zelena). Toto zistenie je v stilade s nizkou afinitou
tadalafilu k PDE6 v porovnani s PDES. Vo vSetkych klinickych §tidiach sa pozoroval zriedkavy vyskyt
poruch farebného videnia (< 0,1 %).

Boli vykonané tri §tidie u muzov zamerané na zhodnotenie potencialneho ucinku tadalafilu 10 mg
(jedna 6-mesacna stidia) a 20 mg (jedna 6-mesacna a jedna 9-mesacna stidia) podavaného denne na
spermatogenézu. V dvoch z tychto §tidii boli v stvislosti s liecbou tadalafilom pozorované poklesy v
pocte a koncentracii spermii pravdepodobne bez klinickej vyznamnosti. Tieto u¢inky neboli spojené so
zmenami v d’al§ich parametroch ako je motilita, morfoldgia a FSH.

Erektilna dysfunkcia

V troch klinickych $tadiach vykonanych u 1 054 pacientov v domacom prostredi sa sledovalo obdobie
reakcie pacienta na tadalafil. Tadalafil v porovnani s placebom viedol k Statisticky vyznamnému
zlepseniu erektilnej funkcie a schopnosti vykonat’ uspesny pohlavny styk v obdobi az do 36 hodin po
jeho uziti, rovnako ako schopnosti dosiahnut’ a udrzat’ erekciu dostato¢nu na uspe$ny pohlavny styk uz
16 minat po jeho uziti. Tadalafil podavany v davkach 2 — 100 mg bol hodnoteny v 16 klinickych
studiach zahmmajucich 3 250 pacientov, vratane pacientov s rozlicnym stupiiom erektilnej dysfunkcie
(mierna, stredne tazka a t'azka), roznymi etiologickymi pri¢inami, rozlicnym vekom (21 — 86 rokov)
a etnickou prislusnostou. Vacsina pacientov udavala erektilnu dysfunkciu trvajucu najmenej 1 rok.
V studiach skimajtcich primarnu G¢innost’ u v§eobecnej populacie udavalo zlepsenie erekcie po uziti
tadalafilu az 81 % pacientov v porovnani s 35 % na placebe. Aj pacienti s réznym stuptiom erektilnej
dysfunkcie udavali zlepSenie erekcie pocas uzivania tadalafilu (86 % pri l'ahkej forme, 83 % pri stredne
tazkej forme a 72 % pri tazkej forme erektilnej dysfunkcie, v porovnani so 45 %, 42 % a 19 % na
placebe). V stadiach skimajucich primarnu a¢innost’ sa u pacientov lieCenych tadalafilom zaznamenala
75 % tspesnost’ pohlavnych stykov, v porovnani s 32 % na placebe.

V 12-tyzdennej $tadii vykonanej u 186 pacientov (142 uzivajucich tadalafil, 44 placebo) so sekundarnou
erektilnou dysfunkciou spdsobenou poranenim miechy tadalafil signifikantne zlepSoval erektilnu
funkciu vediicu ku 48 % podielu tspesnych pokusov o pohlavny styk na subjekt u pacientov uzivajucich
tadalafil 10 alebo 20 mg (flexibilna davka, podla potreby) v porovnani so 17 % u pacientov uzivajucich
placebo.

Na zhodnotenie tadalafilu jedenkrat denne podavaného v davkach 2,5, 5 a 10 mg boli povodne vykonané
3 klinické S$tadie zahfnajuce 853 pacientov rézneho veku (vrozmedzi 21 — 82 rokov) a etnickej
prislusnosti s erektilnou dysfunkciou rdznej zavaznosti (mierna, stredne tazka, tazka) a pdvodu.
V dvoch stadiach skimajticich primarnu ucinnost’ na vzorke celkovej populacie bol priemerny podiel
uspesnosti pohlavnych stykov 57 a 67 % pri tadalafile 5 mg, 50 % pri tadalafile 2,5 mg v porovnani s 31
a37 % pri placebe. V studii s pacientmi so sekundarnou erektilnou dysfunkciou pri diabete bol
priemerny podiel uspeSnych pokusov o pohlavny styk na jeden subjekt 41 a 46 % pri tadalafile 5 mg
a pri tadalafile 2,5 mg v porovnani s 28 % pri placebe. VacSina pacientov vo vSetkych troch Stidiach
reagovala na predchadzajucu liecbu PDES inhibitormi uzivanymi podla potreby (on-demand). V
naslednej §tadii, bolo 217 pacientov, ktori eSte neboli lieCeni PDES5 inhibitormi, randomizovanych na
tadalafil 5 mg jedenkrat denne oproti placebu. Priemerny podiel Gspes$nosti pohlavnych stykov na
subjekt bol 68 % v prospech tadalafilu oproti 52 % pacientov uzivajtcich placebo.

Benigna hyperplazia prostaty
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Tadalafil bol sledovany v 4 klinickych $tadiach po dobu 12 tyzdiiov. Stadie zahriovali viac nez
1500 pacientov s priznakmi a prejavmi benignej hyperplazie prostaty. ZlepSenie celkového
medzinarodného skore prostatickych priznakov pre tadalafil 5 mg v Styroch stidiach bolo -4.8, -5,6, -
6,1 a-6,3 oproti -2,2, -3,6, -3,8 a-4,2 s placebom. Ku zlepSeniu celkového medzinarodného skore
prostatickych priznakov doslo uz za 1 tyzden. V jednej zo $tadii, ktora zahrnovala i tamsulosin 0,4 mg
ako aktivny komparator, bolo zlepSenie celkového medzindrodného skore prostatickych priznakov pre
tadalafil 5 mg, tamsulosin a placebo -6,3, -5,7 a -4,2, v uvedenom poradi.

Jedna zo stadii hodnotila zlepSenie erektilnej dysfunkcie a prejavy a priznaky benignej hyperplazie
prostaty u pacientov s oboma t'azkostami. Zlepsenie erektilnej funkcie podl'a medzinarodného indexu
erektilnej funkcie a zlepSenie celkového medzinarodného skore symptomov prostaty dosiahli 6,5 a -6,1
s tadalafilom 5 mg oproti 1,8 a -3,8 s placebom. Priemerny podiel uspesnych pokusov o pohlavny styk
na subjekt bol 71,9 % s tadalafilom 5 mg oproti 48,3 % s placebom.

Udrzanie u¢inku bolo hodnotené v otvorenom prediZeni jednej zo $tudii, ktoré preukazalo zlep$enie
celkového medzinarodného skore symptomov prostaty pozorovaného pri 12 tyzdiovom klinickom
skuSani aj pocas nasledujuceho roku lie¢by tadalafilom 5 mg.

Pl'dcna arterialna hypertenzia (PAH)

Uskutocnila sa randomizovand, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana stadia, ktorej sa zacastnilo
405 pacientov s plicnou arterialnou hypertenziou. Povolenou prebiehajucou liecbou bola liecba
bosentanom (stabilnd udrZiavacia davka az do 125 mg dvakrat denne) a dlhodoba liecba
antikoagulanciami, digoxinom, diuretikami a kyslikom. Viac ako polovica (53,3 %) pacientov v Studii
uzivala subeznu liecbu bosentanom.

Pacienti boli nahodne vybrati do jednej z piatich lieCebnych skupin (2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg
tadalafilu alebo placebo). Pacienti boli vo veku minimalne 12 rokov a mali diagnostikovanu PAH, ktora
bola idiopaticka, suvisela s kolagendzou, pouzivanim anorexigénu, infekciou virusom l'udskej imunitne;j
nedostato¢nosti (HIV), defektom predsienovej prepazky alebo suvisela s chirurgickou opravou
kongenitalnej spojky zo systémového obehu do plic (napr. defekt komorovej priehradky, otvoreny
ductus arteriosus) s trvanim minimalne 1 rok. Priemerny vek vsetkych pacientov bol 54 rokov
(v rozmedzi 14 az 90 rokov), pricom vicSina pacientov boli belosi (80,5 %) a Zeny (78,3 %). Etiologia
plicnej arteridlnej hypertenzie (PAH) bola predovsetkym idiopaticka PAH (61,0 %) a PAH stvisiaca
s vaskularnou kolagendzou (23,5 %). Vicsina pacientov mala funkénu triedu III (65,2 %) alebo II
(32,1 %) podl'a WHO (World Health Organization t.j. Svetova zdravotnicka organizacia). Priemerna
vychodiskova vzdialenost’ prejdena chodzou za 6 minut (6MWD) bola 343,6 metra.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bola zmena vzdialenosti prejdenej chddzou za 6 minut
(6MWD) v 16. tyzdni z vychodiskovej hodnoty. Iba tadalafil 40 mg dosiahol protokolom definovanu 10
uroven vyznamnosti ¢o sa tyka medidnu zvySenia 6MWD 26 metrov upraveného vzhl'adom na placebo
(p = 0,0004; 95 % CI: 9,5, 44,0; vopred Specifikovana Hodgesova-Lehmanova metoda) (priemer 33
metrov, 95 % CI: 15,2, 50,3). ZlepSenie vzdialenosti prejdenej chodzou bolo zjavné od 8. tyzdiia liecby.
Vyznamné zlepSenie (p < 0,01) v 6MWD sa preukazalo v 12. tyzdni, kedy boli pacienti poziadani, aby
pockali s uzitim skiimaného lieku, aby sa zistila minimalna koncentracia lieCiva. Vysledky sa celkovo
zhodovali v podskupindch vzhl'adom na vek, pohlavie, etiologiu PAH a vychodiskovu funként skupinu
WHO a 6MWD. Median zvysenia 6 MWD upravené¢ho vzhl'adom na placebo bol 17 metrov (p = 0,09;
95 % CI: -7,1, 43,0; vopred Specifikovana Hodgesova-Lehmanova metdda) (priemer 23 metrov, 95 %
CI; -2,4, 47,8) u tych pacientov, ktorym sa tadalafil 40 mg podaval navySe k ich subeznej lieCbe
bosentanom (n = 39) a 39 metrov (p < 0,01, 95 % CI: 13,0, 66,0; vopred Specifikovana Hodgesova-
Lehmanova metoda) (priemer 44 metrov, 95 % CI: 19,7, 69,0) u tych pacientov, ktori dostavali samotny
tadalafil 40 mg (n = 37).

Podiel pacientov so zlepsenim funkénej triedy WHO do 16. tyzdiia bol podobny v skupine s tadalafilom
40 mg (23 %) a v placebovej skupine (21 %). Vyskyt klinického zhorSenia do 16. tyzdia u pacientov
lieCenych tadalafilom 40 mg (5 %; 4 zo 79 pacientov) bol niz$i ako pri placebe (16 %; 13 z 82
pacientov). Zmeny v Borgovom skore dychavi¢nosti boli malé a bezvyznamné pri placebe aj tadalafile
40 mg.

Navys$e boli pri tadalafile 40 mg v porovnani s placebom pozorované zlepSenia fyzickej aktivity, v
postaveni domén SF-36 - fyzickej Cinnosti, telesnej bolesti, celkového zdravia, vitality a socialnej
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aktivity. V postaveni domén SF-36 - emo¢ného a mentalneho zdravia sa nepozorovali Ziadne zlepSenia.
Pri tadalafile 40 mg sa v porovnani s placebom pozorovali zlepSenia v skore EuroQol (EQ5D) US a UK
indexu, ktoré zahrnali mobilitu, starostlivost’ o seba samého, zvy¢ajné ¢innosti, bolest/t'azkosti, zlozky
uzkosti/depresie a vo vizualnej analogovej Skale (VAS).

Meranie kardiopulmonalnej hemodynamiky sa uskuto¢nilo u 93 pacientov. Tadalafil 40 mg zvysil vydaj
srdca (0,6 I/min) a znizil plicny arterialny tlak (-4,3 mmHg) a plicnu vaskularnu rezistenciu (-209
dyn.s/cm5 ) v porovnani s vychodiskovou hodnotou (p < 0,05). Post hoc analyzy vsak preukazali, ze
zmeny z vychodiskovych hodnét kardiopulmonalnych hemodynamickych parametrov v skupine
lieCenej tadalafilom 40 mg sa vyznamne nelisili od placeba.

Dlhodoba liecba

357 pacientov z placebom kontrolovanej Studie sa zucastnilo dlhodobej rozsirenej Studie. Z toho 311
pacientov bolo liecenych tadalafilom minimalne 6 mesiacov a 293 pacientov 1 rok (median expozicie
365 dni; rozmedzie 2 dni az 415 dni). U tych pacientov, u ktorych existuju udaje, je miera prezivania v
prvom roku 96,4 %. NavySe vzdialenost’ prejdena chddzou za 6 minuat a funkéna trieda WHO sa zdaju
byt stabilné u pacientov lie¢enych tadalafilom pocas 1 roka.

V porovnani s placebom, tadalafil 20 mg podavany zdravym osobam neviedol k ziadnym vyznamnym
zmenam systolického a diastolického tlaku v l'ahu (priemerné maximalne zniZenie o 1,6/0,8 mm Hg),
systolického a diastolického tlaku v stoji (priemerné maximalne zniZenie o 0,2/4,6 mm Hg) a srdcovej
frekvencie.

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

Boli vykonané tri $tidie u muzov zamerané na zhodnotenie potencialneho ucinku tadalafilu 10 mg
(jedna 6-mesacna Stidia) a 20 mg (jedna 6-mesacna a jedna 9-mesacna $tidia) podavaného denne na
spermatogenézu. V dvoch z tychto §tadii 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 je motilita, morfoldgia a FSH.

Pediatrickd populacia

Bola vykonana jedna §tiidia u pediatrickych pacientov s Duchennovou svalovou dystrofiou (Duchenne
Muscular Dystrophy, DMD), v ktorej sa nezaznamenala Ziadna ucinnost. Randomizované, dvojito
zaslepené, placebom kontrolované, paralelné klinické skusanie s 3 ramenami bolo vykonané u 331
chlapcov s DMD vo veku 7—14 rokov, ktori uzivali si¢asne kortikosteroidovi lie¢bu. Skusanie zahinalo
48-tyzdnovu 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’ poCas 6-minttovej chddzovej vzdialenosti (6 minute walk distance,
6MWD): priemerna zmena 6MWD stanovena metédou najmensich Stvorcov (least squares, LS) pocas
48 tyzdinov 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
ucinnost’ Ziadnej zo sekundarnych analyz vykonanych v tomto skuSani. Celkové bezpecnostné vysledky
z tohto skuSania boli vo vSeobecnosti konzistentné so znaimym bezpecnostnym profilom tadalafilu a
neziaducimi u¢inkami (adverse events, AEs) o¢akavanymi v pediatrickej DMD populacii uzivajicej
kortikosteroidy.

Eurdpska agenttra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Studii s tadalafilom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie na liecbu erektilnej dysfunkcie. Informacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Tadalafil sa rychlo vstrebava po peroralnom podani, priCom priemerna maximalna plazmaticka
koncentracia lieCiva (Cmax) sa dosahuje v strednom ¢ase (median) 2-4 hodiny po podani. Absolttna
biologicka dostupnost’ tadalafilu po peroralnom podani nebola stanovena.
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Prijem potravy neovplyviiuje rychlost’ a stupef absorpcie tadalafilu, a preto sa tadalafil moze uzivat bez
ohl'adu na prijem potravy. Cas podania (rano alebo vecer po jednorazovom podani 10 mg) nema ziadny
klinicky vyznamny vplyv na rychlost’ a stupeii absorpcie tadalafilu.

Distribticia
Priemerna hodnota distribu¢ného objemu je priblizne 63-77 1, ¢o odraza prienik tadalafilu do tkaniv. Pri

terapeutickych koncentraciach sa 94 % tadalafilu viaze na plazmatické bielkoviny. Porucha renalnej
funkcie nema ziadny vplyv na vézbu latky na plazmatické bielkoviny.

V ejakulate zdravych osob bolo pritomné menej ako 0,0005 % podanej davky.

Biotransformacia

Tadalafil sa metabolizuje najmé prostrednictvom izoformy 3A4 cytochromu P450 (CYP). Hlavnym
metabolitom cirkulujiucim v krvi je metylkatechol glukuronid. Tento metabolit mé& najmenej 13 000-krat
niz§i uc¢inok na PDES ako tadalafil. Z toho dévodu sa pri pozorovanych koncentraciach metabolitu
nepredpoklada jeho klinicky vyznamny ucinok.

Elimin4cia

U zdravych os6b je priemerna hodnota peroralneho klirensu tadalafilu 2,5-3,4 1/hod v ustalenom stave
a priemerny eliminac¢ny polcas je 16-17,5 hodin.

Tadalafil sa vylucuje prevazne vo forme inaktivnych metabolitov najmi stolicou (priblizne 61 %
z podanej davky) a v mensej miere tiez mocom (priblizne 36 % z podanej davky).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika tadalafilu u zdravych osdb je linedrna z hl'adiska casu a davky. U zdravych osdb
v ddvkovacom rozmedzi 2,5-20 mg stipa expozicia tadalafilu (AUC) priamo tmerne s velkost'ou
davky. V rozmedzi davok 20 mg az 40 mg je pozorované menSie neZ proporcionalne zvySenie
expozicie. V priebehu podavania tadalafilu v davkach 20 a 40 mg raz denne je dosiahnuté ustalenie
stavu plazmatickej koncentracie v priebehu 5 ditoch a expozicia je v porovnani s jednorazovou davkou
priblizne 1,5 nasobna.

Farmakokinetika u rozdielnych populécii

Farmakokinetika tadalafilu u oséb s erektilnou dysfunkciou je podobna ako u 0s6b bez erektilnej
dysfunkcie.

U pacientov s pl'icnou hypertenziou, ktori neuzivali sifasne bosentan, bola priemerna expozicia
tadalafilu 40 mg v rovnovdZznom stave o026 % vysSia v porovnani s expoziciou u zdravych
dobrovolnikov. V porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi sa nezistili ziadne klinicky vyznamné rozdiely
v Cmax. Vysledky nazna¢uju nizsi klirens tadalafilu u pacientov s pl'icnou hypertenziou v porovnani so
zdravymi dobrovolnikmi.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Zdravé starSie osoby (65 rokov a star$i) maju nizsiu hodnotu peroralneho klirensu tadalafilu, ¢o vedie
k zvySeniu expozicie (AUC) o 25 % v porovnani so zdravymi osobami vo veku 19 —45 rokov. Tento
vplyv veku nie je klinicky vyznamny a nevyzaduje si ziadnu Upravu davkovania.

Renalna insuficiencia

V klinicko-farmakologickych §tadiach s jednotlivymi davkami tadalafilu (5 -20 mg) bola systémova
expozicia tadalafilu (AUC) priblizne dvojnasobna u 0s6b s I'ahkym (klirens kreatininu 51 az 80 ml/min)
alebo stredne zavaznym (klirens kreatininu 31 az 50 ml/min) poskodenim funkcie obliciek a tiez
u dialyzovanych oso6b v konec¢nom §tadiu zlyhania obli¢iek. U hemodialyzovanych pacientov bola Cpax
0 41 % vyssia v porovnani so zdravymi jednotlivcami. Hemodialyza prispieva k eliminacii tadalafilu
iba nepatrne. Vzhl'adom na zvySeni expoziciu tadalafilu (AUC), obmedzené klinické skusenosti
a chybajucu schopnost’ ovplyvnit’ klirens dialyzou sa tadalafil neodporiac¢a u pacientov so zadvaznou
renalnou poruchou.

Hepatadlna insuficiencia
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U 0s6b s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim pecene (skupina A B podl'a Childovej-Pughovej
klasifikacie) je expozicia voci tadalafilu (AUC) pri podani davky 10 mg porovnatelna s hodnotami
u zdravych jedincov.

O bezpecnosti tadalafilu u pacientov so zavaznou hepatdlnou insuficienciou (trieda C Childove;j-
Pughovej klasifikacie) su dostupné iba obmedzené klinické idaje. V pripade predpisania tadalafilu musi
lekar dosledne zvazit’ individudlny pomer prospechu a rizika. Udaje o padani tadalafilu v davke vyssej
ako 10 mg pacientom s pecenovou nedostatocnost'ou nie st dostupné. O uzivani tadalafilu jedenkrat
denne u pacientov s poruchou funkcie pecene nie su dostatocné tdaje. Ak je tadalafil predpisany
jedenkrat denne, musi lekér individudlne a désledne zvazit pomer prospechu a rizika.

Pouzitie u pacientov so zavaznou peceniovou cirhozou (trieda C Childovej-Pughovej klasifikacie)
nebolo skiimané a preto sa podavanie tadalafilu u tychto pacientov neodporuca.

Pacienti s diabetom

Expozicia (AUC) tadalafilu u diabetikov je priblizne o 19 % nizsia ako hodnota AUC u zdravych osbb
po davke 10 mg. Tento rozdiel v expozicii si nevyzaduje ziadnu upravu davkovania.

Rasa

Farmakokinetické $tadie zahinali osoby a pacientov réznych etnickych skupin a nezistili sa Ziadne
rozdiely v typickej expozicii tadalafilu. Ziadna Gprava davky sa nevyzaduje.

Pohlavie

U zdravych Zien a muzov sa po jednorazovej davke a viacnasobnych davkach tadalafilu nepozorovali
ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii. Ziadna uprava davky sa nevyzaduje.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické idaje na zaklade obvyklych §tadii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili ziadne osobitné
riziko pre l'udi.

U potkanov a mysi, ktorym boli podavané davky az 1 000 mg/kg/den tadalafilu, sa nezistili ziadne
znamKy teratogenity, embryotoxicity a fetotoxicity. V §tadii, ktora hodnotila prenatalny a postnatalny
vyvoj u potkanov, bola davka, pri ktorej sa nezistil ziadny ¢inok 30 mg/kg/deni. U gravidnych potkanov
bola AUC pre vypocitané volné lieCivo pri tejto davke priblizne 18-krat vyssia ako bolo zistené u 'udi
po podani davky 20 mg.

U samic a samcov potkanov sa nezistila Ziadna porucha plodnosti. U psov, ktorym sa podaval tadalafil

V dennych davkach 25 mg/kg/deii pocas obdobia 6-12 mesiacov (Co je minimalne trojnasobne vyssia
expozicia [rozmedzie 3,7 — 18,6] nez u l'udi pri jednotlivej davke 20 mg) a vicsich, 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

e monohydrat laktozy

e hyproloza

e sodna sol’ kroskarmeldzy

e laurylsiran sodny

e mikrokrystalicka celuloza

e stearat horeCnaty

Obal tablety

e hypromel6za
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e monohydrat laktozy

e ftriacetin

e oxid titanicity (E 171)

e mastenec

e 5 mg: Cerveny oxid Zelezity (E 172)
e 20 mg: zIty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouzitelnosti

30 mesiacov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 mg tablety st balené v blistroch z PVC-PE-PVDC/ALI alebo oPa-AI-PVC/Al v $katul’kach po 2, 4, 10,
14, 28 a 84 tabletach.

20 mg tablety su balené v blistroch z PVC-PE-PVDC/AI alebo oPa-Al-PVC/Al v Skatul’kach po 2, 4, 8,
10, 12, 28 a 56 tabletach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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8. REGISTRACNE CiSLO
ZENAVIL 5 mg filmom obalené tablety: 83/0097/15-S
ZENAVIL 20 mg filmom obalené tablety: 83/0098/15-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 07.aprila 2015
Déatum posledného predlzenia registracie: 31. augusta 2022
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