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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tadalafil AOP 20 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg tadalafilu.

Pomocné latky so znamym téinkom:
Kazda 20 mg tableta obsahuje 313 mg laktézy a 3 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Zltosfarbena, bikonvexna, filmom obalena tableta v tvare kapsuly, s ozna¢enim "T 20" na jednej strane
a bez oznacenia na druhej, s nominalnymi rozmermi 13,5 mm x 6,6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tadalafil AOP je indikovany dospelym na liecbu plicnej artériovej hypertenzie (PAH) triedy II a III
podla funkénej klasifikdcie WHO na zlepSenie zatazovej kapacity (pozri Cast’ 5.1).

Ucinnost’ sa preukazala pri idiopatickej PAH (IPAH) a u PAH v savislosti so systémovou vaskularnou
kolagenoézou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu ma zacat’ a sledovat’ lekar so skusenostami s liecbou PAH.

Dévkovanie
Odportcana davka je 40 mg (2 x 20 mg) uzivana jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla.

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebné upravovat’ davku.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa odporica ivodna davka 20
mg jedenkrat denne. Davka sa mdze zvysit na 40 mg jedenkrat denne na zaklade individualnej
ucinnosti a znasanlivosti. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa pouzivanie tadalafilu
neodporuca (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Vzhl'adom na obmedzené klinické skuisenosti u pacientov s miernou az stredne zavaznou cirhdzou
pecene (trieda A a B podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) sa po jednorazovych davkach 10 mg
moze zvazit uvodna davka 20 mg jedenkrat denne. V pripade predpisania tadalafilu ma predpisujuci
lekér dosledne zvazit' individualny pomer prinosu a rizika. Pacienti so zavaznou cirh6zou pecene
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(trieda C podrla Childovej-Pughovej klasifikacie) sa nesktimali, a preto sa im podavanie tadalafilu
neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u¢innost’ Tadalafilu AOP v pediatrickej populacii neboli doteraz stanovené. V
sucasnosti dostupné udaje su k dispozicii v €asti 5.1.

Spdsob podavania
Tadalafil AOP je na peroréalne pouZitie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Akutny infarkt myokardu v priebehu poslednych 90 dni.

Zavazna hypotenzia (< 90/50 mm Hg).

-V klinickych studiach sa zistilo, Ze tadalafil zosiliiuje hypotenzivne ucinky nitratov. Vyplyva
to pravdepodobne z kombinovanych ucinkov nitratov a tadalafilu na metabolicku drahu oxid
dusnaty/cGMP. Z toho dévodu je kontraindikované podavanie tadalafilu pacientom
uzivajucim organické nitraty v akejkol'vek forme (pozri Cast’ 4.5).

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

Pacienti, ktori stratili zrak v jednom oku v dosledku nearteritickej prednej ischemickej neuropatie
zrakového nervu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION) bez ohl'adu na to, ¢i tato
prihoda stvisela alebo nesuvisela s predchadzajucou expoziciou inhibitoru PDES (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kardiovaskularne
Do klinickych studii s PAH neboli zaradené nasledujuce skupiny pacientov s kardiovaskularnym
ochorenim:

- pacienti s klinicky vyznamnym ochorenim aortalnej a mitralnej chlopne

- pacienti s perikardialnou konstrikciou

- pacienti s restrikénou alebo kongestivnou kardiomyopatiou

- pacienti s vyznamnou poruchou funkcie 'avej komory

- pacienti so zivot ohrozujucimi arytmiami

- pacienti so symptomatickym ochorenim koronarnych artérii

- pacienti s nelieCenou hypertenziou.

Kedze neexistuju ziadne klinické udaje o bezpecnosti tadalafilu u tychto pacientov, pouzivanie
tadalafilu sa im neodportca.

PTicne vazodilatancia m6zu vyznamne zhorsit’ kardiovaskularny stav pacientov s pl'icnou
venookluzivnou chorobou (PVOCH). Ked’Ze neexistuju Ziadne klinické udaje o podavani tadalafilu
pacientom s venookluzivnou chorobou, podavanie tadalafilu sa tymto pacientom neodportacéa. Ak sa
pri podavani tadalafilu objavia prejavy pl'icneho edému, je potrebné zvazit moznost’ pridruzenej
PVOCH.

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

U pacientov uzivajucich alfa;-blokatory moze subezné podanie tadalafilu viest’ u niektorych pacientov
k symptomatickej hypotenzii (pozri Cast’ 4.5). Preto sa kombinacia tadalafilu s doxazosinom
neodporuca.

Zrak

V stvislosti s uzivanim tadalafilu a inych inhibitorov PDES5 boli hlasené poruchy zraku, vratane
centrdlnej ser6znej chorioretinopatie (Central Serous Chorioretinopathy, CSCR) a pripady NAION.
Vicsina pripadov CSCR ustupila spontanne po vysadeni tadalafilu. Pokial’ ide o NAION, analyzy
sledovanych udajov naznacuju zvysené riziko akatneho NAION u muzov s erektilnou dysfunkciou pri
expozicii tadalafilu alebo inym inhibitorom PDES. Ked'Ze sa to moze tykat’ vSetkych pacientov
vystavenych pdsobeniu tadalafilu, pacient ma byt’ pouceny, aby v pripade nahlej poruchy videnia,
zhorsSenia zrakovej ostrosti a/alebo skresleného videnia, prestal uzivat’ tadalafil a okamzite sa poradil s
lekarom (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti so zndmymi dedi¢nymi degenerativnymi poruchami sietnice, vratane pigmentovej retinitidy,
neboli zaradeni do klinickych §tadii a pouZivanie sa tymto pacientom neodporuca.

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’.

Poskodenie obliciek a pecene

Vzhl'adom na zvySent expoziciu tadalafilu (AUC), obmedzené klinické sktisenosti a nemoznost’
ovplyvnit klirens dialyzou sa tadalafil neodporaca pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek.

Pacienti so zavaznou cirh6zou pecene (trieda C podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) sa neskiimali,
a preto sa im podavanie tadalafilu neodportca.

Priaprizmus a anatomickd deformdcia penisu

U muzov liecenych inhibitormi PDES bol hlaseny priapizmus. Pacientov, u ktorych trvé erekcia
4 hodiny a dlhSie, je potrebné poucit’ o nutnosti okamzitého vyhladania lekara. Ak neddjde k
okamzitej lieCbe priapizmu, moéze dojst’ k poskodeniu tkaniva penisu a k trvalej strate potencie.

Tadalafil sa ma 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 kosacikovitd anémia, mnohopocetny myelom
alebo leukémia).

Pouzitie s induktormi alebo inhibitormi CYP3A4
U pacientov, ktori dlhodobo uZzivaju silné¢ induktory CYP3 A4, ako je rifampicin, sa pouzivanie
tadalafilu neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov stbezne uzivajucich silné inhibitory CYP3 A4, ako je ketokonazol a ritonavir, sa
pouzivanie tadalafilu neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Liecba erektilnej dysfunkcie

Bezpecnost’ a u¢innost’ kombinacie tadalafilu s inymi inhibitormi PDES5 alebo inou lie¢bou erektilnej
dysfunkcie sa neskumali. Pacienti maju byt pouceni, aby neuzivali Tadalafil AOP spolu s tymito
liekmi.

Prostacyklin a jeho analégy

Ucinnost a bezpecnost’ tadalafilu pri sibeznom podavani s prostacyklinom alebo jeho analdgmi sa
neskumala v kontrolovanych klinickych stadiach. Preto sa odporica opatrnost’ v pripade subezného
podavania.
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Bosentan
Uginnost’ tadalafilu u pacientov uz lie¢enych bosentanom sa presvedéivo nedokézala (pozri Gasti 4.5 a
5.1).

Laktoéza

Tadalafil AOP obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv inych lie¢iv na tadalafil

Inhibitory cytochromu P450

Azoloveé antimykotika (napr. ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg denne) zvysil expoziciu (AUC) tadalafilu (10 mg) po jednorazovej davke 2-
nasobne a Cmax 0 15 % v porovnani s hodnotami AUC a Cmax pre samotny tadalafil. Ketokonazol (400
mg denne) zvysil expoziciu (AUC) tadalafilu (20 mg) po jednorazovej davke 4-nasobne a Cmax 0 22 %.

Inhibitory protedazy (napr. ritonavir)

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 Cuax.
Ritonavir (500 mg alebo 600 mg dvakrat denne) zvysil expoziciu (AUC) tadalafilu (20 mg) po
jednorazovej davke o 32 % a zniZil Cpax 0 30 %.

Induktory cytochromu P450

Antagonisti 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 systémovu expoziciu tadalafilu (40 mg jedenkrat denne) 0 42 % a
Cinax 0 27 % po viacnasobnom stibeznom podani davky. Uéinnost’ tadalafilu u pacientov, ktori st uz
lieCeni bosentanom, sa dostatocne nepreukazala (pozri Casti 4.4 a 5.1). Tadalafil neovplyvnil expoziciu
(AUC a Cpax) bosentanu a jeho metabolitov.

Bezpecnost’ a i¢innost’ kombindcii tadalafilu a inych antagonistov receptora pre endotelin-1 sa
neskumala.

Antimikrobialne lieky (napr. rifampicin)
Induktor CYP3 A4, rifampicin (600 mg denne), znizil AUC tadalafilu 0 88 % a Ciax 0 46 % v

porovnani s hodnotami AUC a Cax po podani samotného tadalafilu (10 mg).

Vplyv tadalafilu na iné lieky

Nitraty

V klinickych $tudiach sa zistilo, ze tadalafil (5, 10 a 20 mg) zosiliiuje hypotenzivne Gcinky nitratov.
Tato interakcia pretrvavala viac ako 24 hodin a po uplynuti 48 hodin po poslednej davke tadalafilu sa
uz nepozorovala. Z toho dovodu je kontraindikované podavanie tadalafilu pacientom, ktori uzivaju
ktorukol'vek formu organickych nitratov (pozri Cast’ 4.3).

Antihypertenziva (vrdtane blokdtorov vapnikovych kandlov)

Stubezné podanie doxazosinu (4 mg a 8 mg denne) a tadalafilu (denna davka 5 mg a 20 mg vo forme
jednorazovej davky) vo vyznamnej miere zvySuje hypotenzivny G¢inok tohto alfablokatora. Tento
ucinok pretrvava minimalne dvanast’ hodin a moze byt symptomaticky, vratane synkopy. Preto sa tato
kombinacia neodporaca (pozri Cast’ 4.4).

V interakénych studidch s alfuzosinom a tamsulosinom, vykonanych s obmedzenym poctom zdravych
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dobrovol'nikov, neboli tieto u¢inky hlasené.

V klinickych farmakologickych stadidch sa skimala schopnost’ tadalafilu (10 mg a 20 mg) zosilnit
hypotenzivne ucinky antihypertenziv. Skimali sa hlavné skupiny antihypertenziv podavané

v monoterapii alebo ako Cast’ kombinovanej liecby. U pacientov uzivajucich viac antihypertenziv, u
ktorych hypertenzia nebola dostatocne kontrolovand, sa pozorovali vécsie zniZenia krvného tlaku v
porovnani s pacientmi, ktorych krvnych tlak bol dobre kontrolovany, ked’ zniZzenie bolo minimalne a
rovnaké ako u zdravych osob. U pacientov uzivajucich stibeznu lie¢bu antihypertenzivami moéze
tadalafil 20 mg vyvolat’ znizenie krvného tlaku, ktoré (s vynimkou doxazosinu — pozri vyssie) je
zvycajne mierne a pravdepodobne nie je klinicky vyznamné.

Riociguat

Predklinické studie preukazali aditivny systémovy ucinok znizujtci krvny tlak, ked’ sa inhibitory
PDES podavali subezne s riociguatom. Klinické stadie preukazali, Ze riociguat zosiliiuje hypotenzivne
ucinky inhibitorov PDES. V sktiSanej populacii nebol ndjdeny ziadny ddkaz o priaznivom klinickom
ucinku spominanej kombindcie. Subezné uzivanie riociguatu s inhibitormi PDES, vratane tadalafilu, je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Alkohol

Koncentracia alkoholu nebola ovplyvnena subeznym podanim tadalafilu (10 mg alebo 20 mg). Okrem
toho neboli pozorované ziadne zmeny v koncentraciach tadalafilu po sibeznom podani s alkoholom.
Tadalafil (20 mg) nezosiliioval priemerné znizenie krvného tlaku spésobené alkoholom (0,7 g/kg alebo
priblizne 180 ml 40 % alkoholu [vodky] u 80 kg muza), u niektorych osdb vSak boli pozorované
posturalne zavraty a ortostatickd hypotenzia. Tadalafil (10 mg) nezosiliioval vplyv alkoholu na
kognitivne funkcie.

Substraty CYP1A2 (napr. teofylin)

Pri podani tadalafilu v davke 10 mg spolu s teofylinom (neselektivnym inhibitorom fosfodiesterazy) sa
nezistila Ziadna farmakokineticka interakcia. Jedinym farmakodynamickym u¢inkom bolo malé

(3,5 uderov/min) zrychlenie srdcového tepu.

Substraty CYP2CY (napr. R-warfarin)
Tadalafil (10 mg a 20 mg) nemal klinicky vyznamny vplyv na expoziciu (AUC) S-warfarinu alebo R-
warfarinu (substrat CYP2C9), ani neovplyviioval zmeny protrombinového Casu vyvolané warfarinom.

Kyselina acetylsalicylova
Tadalafil (10 mg a 20 mg) nezvySoval predlzenie ¢asu krvacania spésobeného kyselinou
acetylsalicylovou.

Substraty P-glykoproteinu (napr. digoxin)
Tadalafil (40 mg jedenkrat denne) nemal Ziadny vyznamny vplyv na farmakokinetiku digoxinu.

Peroralne kontraceptiva

V rovnovaznom stave tadalafil (40 mg jedenkrat denne) zvysil expoziciu etinylestradiolu (AUC)

0 26 % a Cmax o 70 % v porovnani s peroralnym kontraceptivom podavanym s placebom. Tadalafil
nemal $tatisticky vyznamny G¢inok na levonorgestrel, ¢o naznacuje, Ze ucinok na etinylestradiol je
sposobeny tadalafilom sprostredkovanou inhibiciou ¢revnej sulfatacie. Klinicky vyznam tohto zistenia
nie je jasny.

Terbutalin

Podobné zvysenie AUC a Cnax pozorované pri etinylestradiole sa moze o¢akavat’ pri perordlnom
podani terbutalinu, pravdepodobne z dévodu inhibicie ¢revnej sulfatacie tadalafilom. Klinicky vyznam
tohto zistenia je nejasny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
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K dispozicii st len obmedzené tdaje o pouziti tadalafilu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvin, poérod
alebo postnatalny vyvin (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie sa odporuca vyhybat’ sa
pouzivaniu tadalafilu pocas gravidity.

Dojcenie
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukdzali vylu¢ovanie tadalafilu do
mlieka. Riziko pre dojcené dieta nemozno vylucit. Tadalafil AOP sa nema pouzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita

U psov sa pozorovali u€inky, ktoré by mohli naznacovat’ znizenie fertility. Dve nasledné klinické
studie naznacuju, Ze tieto ucinky s nepravdepodobné u l'udi, hoci sa pozorovalo znizenie
koncentracie spermii u niekol’kych muzov (pozri Casti 5.1 a 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tadalafil AOP ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Hoci vyskyt
zavratov v klinickych stadiach bol podobny v skupinéch s placebom a tadalafilom, pred vedenim
motorovych vozidiel alebo obsluhovanim strojov by pacienti mali poznat’ svoju reakciu na Tadalafil
AOP.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hldsenymi neziaducimi ti€¢inkami, vyskytujucimi sa u> 10 % pacientov v skupine so 40
mg tadalafilu boli bolest’ hlavy, nevol'nost’, bolest’ chrbta, dyspepsia, navaly tepla, bolest’ svalov,
nazofaryngitida a bolest’ v koncatinach. Hl4asené neziaduce ucinky boli prechodné a vo vSeobecnosti
mierne az stredne zavazné. Udaje o neZiaducich Géinkoch u pacientov vo veku nad 75 rokov st
obmedzené.

V pivotnej placebom kontrolovanej $tudii s tadalafilom v liecbe 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 lie¢enych placebom. Lie¢ba trvala 16 tyzdinov. Celkova frekvencia ukoncenia
lie¢by z dévodu neziaducich udalosti bola nizka (tadalafil 11 %, placebo 16 %).

Tristopat'desiatsedem (357) osob, ktoré dokoncili pivotnu studiu, bolo zaradenych do dlhodobej
rozsirenej Stadie. Skiimané davky boli 20 mg a 40 mg jedenkrat denne.

Tabulkovy suhrn neziaducich uéinkov

V nizsie uvedenej tabul’ke sit vymenované neziaduce uc¢inky hlasené pocas placebom kontrolovane;j
klinickej Stidie u pacientov s PAH liecenych tadalafilom. V tabul’ke su uvedené aj niektoré neziaduce
udalosti/uCinky, ktoré boli hlasené v klinickych Stadiach s tadalafilom na lieCbu muzskej erektilnej
dysfunkcie a/alebo po jeho uvedeni na trh. Frekvencia tychto udalosti je bud’ oznacena ako
,hezname®, pretoze ju nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov u pacientov s PAH, alebo je
odhadnuté na zaklade udajov z pivotnej placebom kontrolovanej klinickej Studie s tadalafilom.

Odhad frekvencie: vel'mi ¢asté (1 1/10), ¢asté ("1 1/100 az < 1/10), menej casté (" 1/1 000 az <
1/100), zriedkavé (1 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych
udajov).

'Vel'mi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé Neznamel
\Poruchy imunitného systému
hypersenzitivne IAngioedém
reakcie
\Poruchy nervového systému
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Bolest’ hlavy®

synkopa, migréna

5

zaichvaty5 ,

prechodna amnézia

5

mozgova prihoda2
(vratane krvacavych
prihod)

\Poruchy oka

rozmazané
videnie

neartriticka
predna ischemicka
neuropatia
zrakového nervu
(NAION),
sietnicova cievna
okluzia, defekt
zorného pol'a,
centralna serdzna
chorioretinopatia

\Poruchy ucha a labyrintu

tinitus

nahla strata
sluchu

\Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

palpitacie®>> nahla srdcova nestabilna angina
smrt’2’5, pektoris,
.25 ventrikularna
tachykardia®™ arytmia, infarkt
myokardu~,
\Poruchy ciev
navaly tepla hypotenzia hypertenzia |
\Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
nazofaryngitida epistaxa
(vratane nazalnej
lkongescie,
sinusovej kongescie
a rinitidy)
\Poruchy gastrointestinalneho traktu
nauzea, dyspepsia [vracanie,
(vratane bolesti gastroezofagovy
brucha/traviacich  freflux
t’aikosti3)
\Poruchy koze a podkozného tkaniva
vyrazka zihlavka®, Stevensov-
hyperhidroza Johnsonov
(potenie)® syndrom,
exfoliativna
dermatitida,
\Poruchy kostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva
myalgia, bolest’
chrbta, bolest’
lkoncatin (vratane
tazkosti
s koncatinami)

\Poruchy obliciek a mocovych ciest

[Hematﬁria

\Poruchy reprodukcného systéemu a prsnikov
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zvysené krvacanie zpriapizmus>, predizent erckcie
maternice? krvacanie z penisu,
hematospermia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
opuch tvare ,
bolest v hrudi?

Udalosti, ktoré neboli hldsené v stadiach pri registracii lieku a ich frekvenciunemozno
odhadntit’ z dostupnych udajov. Neziaduce reakcie boli zahrnuté do tabul’ky na zaklade udajov
z hlaseni po uvedeni lieku na trh alebo z klinickych §tadii s pouzitim tadalafilu v liecbe
erektilnej dysfunkcie.

Vicsina pacientov, u ktorych boli hlasené tieto udalosti, vykazovala uz predtym pritomnost’
kardiovaskuldrnych rizikovych faktorov.

Zahnuté su sti€asné terminy podl'a MedDRA konvencie: trdviace tazkosti, bolest’ brucha, bolest’
v dolnej Casti brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha a zalido¢né tazkosti.

Klinicky termin (nie podl'a MedDRA), ktory zahfiia hlasenia o nezvycajnom/nadmernom
menstruacnom krvacani, ako je menoragia, metroragia, menometroragia alebo vaginalne
krvacanie.

Neziaduce reakcie boli zahrnuté do tabulky na zaklade tidajov z hlaseni po uvedeni lieku na trh
alebo z klinickej stidie s pouzitim tadalafilu v liecbe erektilnej dysfunkcie, a okrem toho su to
odhady frekvencie vyskytu zalozené len na 1 alebo 2 pacientoch s neziaducou reakciou

v pivotnej, placebom kontrolovanej §tadii s tadalafilom.

Najcastejsie opisovanym neziaducim uc¢inkom bola bolest’ hlavy. Bolest’ sa mdze objavit’ na
zacCiatku liecby a v priebehu lieCby sa zmensuje.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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 s erektilnou dysfunkciou sa
podali opakované denné davky do 100 mg. Neziaduce ucinky boli podobné ako pri nizsich davkach. V
pripade predavkovania je potrebné za¢at’ Standardnu podpornu lie¢bu. Hemodialyza prispieva k
eliminécii tadalafilu iba zanedbatel'ne.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, lieciva pri poruchach erekcie, ATC koéd: GO4BEOS.

Sposob ucinku

Tadalafil je silny a selektivny inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDES), enzymu, ktory je zodpovedny
za degradaciu cyklického guanozinmonofosfatu (cGMP). Plicna artériova hypertenzia savisi s
poruchou uvoliiovania oxidu dusnatého v cievnom endoteli a s naslednym znizenim koncentracii
c¢GMP v hladkej svalovine pl'ucnych ciev. PDES je prevladajucou fosfodiesterazou v pl'icnom
cievnom rie¢isku. Inhibicia PDES5 tadalafilom zvysuje koncentraciu cGMP, ¢o vedie k relaxacii buniek
hladkého svalstva pl'icnych ciev a k vazodilatacii pl'icneho cievneho rieciska.

Farmakodynamické uéinky
V in vitro $tudiach sa preukazalo, ze tadalafil je selektivnym inhibitorom PDES. PDES je enzym
nachadzajuci sa v hladkej svalovine corpus cavernosum, ciev a vnutornych organov, d’alej
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v kostrovom svalstve, krvnych dosti¢kach, obli¢kach, plicach a mozo¢ku. Uginok tadalafilu na PDES
je silnejsi ako na iné fosfodiesterazy. Tadalafil mé viac ako 10 000-krat silnejsi tcinok na PDES ako
na PDE1, PDE2 a PDE4, ktoré sa nachadzaju v srdci, mozgu, cievach, peceni a inych organoch.
Tadalafil mé viac ako 10 000-krat silnej$i u¢inok na PDES5 ako na PDE3, ktor4 sa nachadza v srdci a
cievach. Tato selektivita k PDES oproti PDE3 je dolezita, pretoze PDE3 ma vyznam pri kontrakeii
myokardu. Okrem toho ma tadalafil priblizne 700-krat silnejsi ucinok na PDES5 ako na PDEG6, enzym
nachddzajuci 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 az PDE10.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Ucinnost u pacientov s pliicnou artériovou hypertenziou (PAH)

Uskutoc¢nila sa randomizovand, dvojito zaslepenad, placebom kontrolovana studia, ktorej sa zicastnilo
405 pacientov s pl'acnou artériovou hypertenziou. Povolenou prebiehajucou lie¢bou bola liecba
bosentanom (stabilna udrziavacia davka az do 125 mg dvakrat denne) a dlhodoba lieCba
antikoagulanciami, digoxinom, diuretikami a kyslikom. Viac ako polovica (53,3 %) pacientov v stadii
uzivala subeznu liecbu bosentdnom.

Pacienti boli randomizovani 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 diagnostikovani PAH,
ktora bola idiopaticka, stvisela s kolagen6zou, uzivanim anorexigénu, infekciou virusom l'udske;j
imunitnej nedostato¢nosti (HIV), defektom predsieniového septa alebo suvisela s chirurgickou
korekciou najmenej 1 rok trvajuceho vrodeného skratu medzi systémovym a pl'icnym rieciskom
(napr. defekt komorového septa, otvoreny ductus arteriosus). Priemerny vek vsetkych pacientov bol 54
rokov (v rozmedzi 14 az 90 rokov), pricom véc§ina pacientov boli pacienti bielej rasy (80,5 %) a zeny
(78,3 %). Etioldgia plucnej artériovej hypertenzie (PAH) bola predovsetkym idiopaticka PAH (61,0
%) a PAH suvisiaca s vaskularnou kolagendzou (23,5 %). Vac¢sina pacientov mala podl'a klasifikacie
WHO funként triedu III (65,2 %) alebo II (32,1 %). Priemerna hodnota testu vzdialenosti 6 minutove;j
chodze (6MWD) bola 343,6 metra.

Primarnym cielovym ukazovatel'om t¢innosti bola zmena vzdialenosti v teste 6-minutovej chddze
(6MWD) v 16. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote. Protokolom definovana hladina vyznamnosti

s podla placeba adjustovanym priemernym zvySenim 6MWD o 26 metrov (p = 0,0004; 95 % IS: 9,5;
44,0; metoda podl'a Hodgesa-Lehmana) (priemer 33 metrov, 95 % IS: 15,2; 50,3)

bola dosiahnuta iba pri tadalafile 40 mg. ZlepSenie vzdialenosti prejdenej chodzou bolo pozorované od
8. tyzdna liecby. Vyznamné zlepSenie (p < 0,01) v 6MWD sa preukazalo v 12. tyzdni, ked’ boli
pacienti poziadani, aby pockali s uzitim skaimaného lieku, aby sa zistila minimalna koncentracia
lieCiva.

Vysledky sa celkovo zhodovali vo vSetkych podskupinach podl'a veku, pohlavia, etiologie PAH,
zakladnej funkcnej triedy podla WHO a vysledkov testu 6MWD. Median zvySenia 6 MWD
upraveného podla placeba bol 17 metrov (p = 0,09; 95 % IS: -7,1; 43,0; metoda podl'a Hodgesa-
Lehmana) (priemer 23 metrov, 95 % IS; -2,4; 47,8) u tych pacientov, ktorym sa tadalafil 40 mg
podaval navyse k ich stibeznej lieCbe bosentanom (n = 39) a 39 metrov (p < 0,01, 95 % IS: 13,0; 66,0;
metoda podl'a Hodgesa-Lehmana) (priemer 44 metrov, 95 % IS: 19,7; 69,0) u tych pacientov, ktori
dostavali samotny tadalafil 40 mg (n = 37).

Podiel pacientov so zlepsenim funkcénej triedy podl'a WHO v 16. tyZdni bol podobny v skupine s
tadalafilom 40 mg (23 %) a v placebovej skupine (21 %). Vyskyt klinického zhorSenia stavu v 16.
tyzdni u pacientov lieCenych tadalafilom 40 mg (5 %; 4 zo 79 pacientov) bol nizsi ako pri placebe (16
%; 13 z 82 pacientov). Zmeny v skore dychavi¢nosti podl'a Borga boli malé a bezvyznamné pri
placebe aj tadalafile 40 mg.

Okrem toho bolo pri tadalafile 40 mg v porovnani s placebom pozorované zlepSenie

v doménach dotaznika SF-36 - fyzicka ¢innost, telesna bolest’, celkové zdravie, vitalita a socialna
aktivita. V doménach dotaznika SF-36 - emocné a mentalne zdravie, sa nepozorovali zZiadne zlepSenia.
Pri tadalafile 40 mg sa v porovnani s placebom pozorovalo zlepSenie v US a UK indexoch skore
dotaznika EuroQol (EQ- 5D), ktoré zahrnali mobilitu, starostlivost’ o seba samého, denné ¢innosti,
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bolest’/diskomfort, uzkost’/depresiu a na vizualnej analdégovej skale (VAS).

Meranie kardiopulmonalnej hemodynamiky sa uskuto¢nilo u 93 pacientov. Tadalafil 40 mg zvysil
vydaj srdca (0,6 1/min) a znizil plicny artériovy tlak (-4,3 mmHg) a pl'aicnu vaskuldrnu rezistenciu (-

209 dyn.s/cm5 ) v porovnani s vychodiskovou hodnotou (p < 0,05). Post hoc analyzy vsak preukazali,
ze zmeny z vychodiskovych hodnot kardiopulmonalnych hemodynamickych parametrov v skupine
liecenej tadalafilom 40 mg sa vyznamne nelisili od placeba.

Dlhodoba liecba

357 pacientov z placebom kontrolovanej Studie sa zc¢astnilo dlhodobej rozsirenej studie. Z toho 311
pacientov bolo lieCenych tadalafilom minimélne 6 mesiacov a 293 pacientov 1 rok (median expozicie
365 dni; rozmedzie 2 dni az 415 dni). U tych pacientov, o ktorych st dostupné udaje, je miera
prezivania v prvom roku 96,4 %. Okrem toho boli u pacientov lie¢enych tadalafilom pocas 1 roka
stabilnétest vzdialenosti 6-minatovej chodze a hodnotenie funkénej triedy podl'a WHO klasifikécie.

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

V studii hodnotiacej vplyv tadalafilu na zrak sa v Farnsworthovom-Munsellovom teste so 100
odtienmi nezistila ziadna porucha farbocitu (modra/zelend). Toto zistenie je v sulade 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 $tudie u muzov zamerané na zhodnotenie potencialneho ti¢inku tadalafilu 10 mg
(jedna 6-mesacna $tadia) a 20 mg (jedna 6-mesac¢na a jedna 9-mesac¢na $tadia) 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 G€inky neboli spojené so
zmenami v d’al§ich parametroch ako je motilita, morfologia a hladina folikulostimulaéného horménu
(FSH).

Pediatrickd populécia

Bola vykonana jedna Studia s pediatrickymi pacientmi s Duchennovou svalovou dystrofiou (DMD -
Duchenne Muscular Dystrophy), v ktorej nebola preukdzana ziadna uc¢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 subezne kortikosteroidovi liecbu. Do sku$ania
bola zahrnuta 48-tyzdiiova dvojito zaslepena faza, pocas ktorej boli pacienti denne randomizovani na
0,3 mg/kg tadalafilu, 0,6 mg/kg tadalafilu alebo placebo. Tadalafil nepreukazal Gi¢innost’ na
spomalenie poklesu chodze, meraného ako primarny ciel'ovy ukazovatel’ v teste 6 minitovej chddze
(6MWD): priemerna zmena stanovena metddou najmensich stvorcov (LS) pocas 48 tyzdiiov bola -
51,0 metrov (m) v skupine s placebom v porovnani s - 64,7 m v skupine s tadalafilom 0,3 mg/kg (p =
0,307) a -59,1 m v skupine s tadalafilom 0,6 mg/kg (p = 0,538). Okrem toho sa nepreukdzala i€innost’
ziadnej zo sekundarnych analyz vykonanych v tomto klinickom sku$ani. Vo v§eobecnosti boli
vysledky bezpecnosti zhodné so zndmym bezpecnostnym profilom tadalafilu a s neziaducimi
udalostami (AE) o¢akavanymi v pediatrickej populacii s DMD, ktora dostévala kortikosteroidy.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Tadalafil AOP v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie v lieCbe plicnej artériovej hypertenzie
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorbcia

Tadalafil sa rychlo vstrebava po peroralnom podani, priCom priemerna maximalna plazmaticka
koncentracia (Cmax) sa priemerne dosahuje o 4 hodiny po jeho podani. Absolutna biologicka
dostupnost’ tadalafilu po peroralnom podani nebola stanovena.
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Prijem potravy neovplyviuje rychlost’ a rozsah absorbcie tadalafilu, a preto sa Tadalafil AOP mé6Zze
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 rozsah absorbcie tadalafilu.

Distribticia

Priemerna hodnota distribu¢ného objemu je priblizne 77 | v rovnovaznom stave, ¢o naznacuje prienik
tadalafilu do tkaniv. Pri terapeutickych koncentraciach sa 94 % tadalafilu viaze na plazmatické
bielkoviny. Porucha renalnej funkcie nema ziadny vplyv na vizbu lieCiva na plazmatické bielkoviny.
V ejakulate zdravych osob bolo pritomné menej ako 0,0005% podanej davky.

Biotransformacia

Tadalafil sa metabolizuje najmé prostrednictvom izoformy 3A4 cytochrému P450 (CYP). Hlavnym
metabolitom cirkulujicim v krvi je metylkatecholglukuronid. Tento metabolit ma najmenej 13 000-
krat niz$iu uc¢innost’ na PDES ako tadalafil. Pri nameranych koncentraciach metabolitu sa preto
nepredpoklada Ziadny klinicky u¢inok.

Elimindcia

U zdravych os6b je priemerna hodnota peroralneho klirensu tadalafilu v rovnovaznom stave 3,4 1/h a
priemerny termindlny polcas je 16 h. Tadalafil sa vylucuje prevazne vo forme inaktivnych metabolitov
najma stolicou (priblizne 61 % podanej davky) a v mensej miere tiez mocom

(priblizne 36 % podanej davky).

Linearita/nelinearita

V davkovom rozmedzi 2,5 az 20 mg stiipa expozicia (AUC) tadalafilu u zdravych jedincov priamo
umerne s vel'kostou davky. Medzi 20 mg a 40 mg sa pozorovalo mensie ako proporcionalne zvysenie
expozicie. Po¢as podavania 20 mg a 40 mg tadalafilu jedenkrat denne sa dosiahli plazmatické
koncentracie v rovnovaznom stave v priebehu 5 dni a expozicia je priblizne 1,5-nasobna ako expozicia
po jednorazovej davke.

Popula¢né farmakokinetika

U pacientov s plicnou hypertenziou, ktori neuzivali si¢asne bosentan, bola priemerna expozicia
tadalafilu 40 mg v rovnovaznom stave o 26 % vys$ia v porovnani s expoziciou u zdravych
dobrovolnikov. V porovnani so zdravymi dobrovolnikmi sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v Cnax. Vysledky naznacuju nizsi klirens tadalafilu u pacientov s pl'ucnou hypertenziou v
porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Zdravé starSie osoby (65 rokov a starsi) maju niz§iu hodnotu peroralneho klirensu tadalafilu po podani
davky 10 mg, ¢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 ziadnu upravu davkovania.

Porucha funkcie obliciek

V studiach klinickej farmakologie s jednotlivymi davkami tadalafilu (5 mg az 20 mg) bola systémova
expozicia tadalafilu (AUC) priblizne dvojnasobna u osdb s miernou (klirens kreatininu 51 az 80
ml/min) alebo stredne zavaznou (klirens kreatininu 31 az 50 ml/min) poruchou funkcie obliciek a tiez
u 0s6b podstupujucich dialyzu v terminalnom §tadiu zlyhavania obli¢iek. U pacientov podstupujucich
hemodialyzu bola Cmax 0 41 % vysSia v porovnani so zdravymi jednotlivcami. Hemodialyza prispieva
k eliminacii tadalafilu iba zanedbatelne.

Vzhl'adom na zvyS$ent expoziciu tadalafilu (AUC), obmedzené klinické sktisenosti a chybajicu
schopnost’ ovplyvnit klirens dialyzou sa tadalafil neodporti¢a u pacientov so zavaznou renalnou
poruchou.

Porucha funkcie pecene
U 0s6b s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (skupina A a B podla Childovej-
Pughovej klasifikacie) je expozicia tadalafilu (AUC) pri podani davky 10 mg porovnatel'na so
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zdravymi osobami. V pripade predpisania tadalafilu musi predpisujuci lekar désledne zvazit
individualny pomer prinosu a rizika. Udaje o podani davok tadalafilu vyssich ako 10 mg pacientom s
poruchou funkcie pecene nie su dostupné.

Pacienti so zdvaznou cirhdzou pecene (trieda C podla Childovej-Pughovej klasifik4cie) sa neskumali,
a preto sa im podavanie tadalafilu neodportca.

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

Rasa
Farmakokinetické stiidie zahfiiali 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 opakovanom podani tadalafilu nepozorovali
ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii. Ziadna uprava davky sa nevyzaduje.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych stadii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre I'udi.

U potkanov a mysi, ktorym boli podavané davky az do 1 000 mg/kg/den tadalafilu, sa nezistili ziadne
naznaky teratogenity, embryotoxicity a fetotoxicity. V stadii, ktora hodnotila prenatalny a postnatalny
vyvin u potkanov, bola ddvka, pri ktorej sa nepozoroval zZiadny vyznamny uc¢inok 30 mg/kg/den. U
brezivych potkanov bola AUC pre vypocitané vol'né 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 déavkach 25 mg/kg/deni pocas obdobia 6 az 12 mesiacov (€o je minimalne trojnasobne
vys§ia expozicia [rozmedzie 3,7 — 18,6] nez u I'udi pri jednotlivej davke 20 mg) a vyssich, 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:
laktdza

sodna sol’ kroskarmelozy
laurylsiran sodny
hydroxypropylceluloza
polysorbat 80

stearat hore¢naty

Obal:

hypromelédza (E464)
monohydrat laktozy

oxid titanicity (E 171)
triacetin

mastenec (E553b)

zIty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

12



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/05764-Z1A

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/ALl blistre v papierovej Skatul'ke obsahujice 28 a 56 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specislne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.
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