Sp. zn. sukls258794/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU
Tadalafil Aristo 10 mg potahované tablety
Tadalafil Aristo 20 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi

Tadalafil Aristo 10 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje tadalafilum 10 mg.

Pomocn4 latka se znamym uéinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 126 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Tadalafil Aristo 20 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje tadalafilum 20 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 252 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta
Tadalafil Aristo 10 mg potahované tablety

Zluta, bikonvexni, ovalna, potahovana tableta, na jedné strané s palici ryhou a na druhé strané vyraZeno
»1 10“ s rozméry 11,50 x 5,90 mm. Tabletu Ize rozdé¢lit na dvé stejné davky.

Tadalafil Aristo 20 mg potahované tablety
Zluta, bikonvexni, ovalna, potahovana tableta, na jedné stran¢ s pilici ryhou a na druhé strané€ vyrazeno
»1 20 s rozméry 13,90 x 7,20 mm. Tabletu Ize rozdélit na dvé stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba erektilni dysfunkce u dospélych muzt.
K dosazeni u¢inku tadalafilu k 1é¢b¢ erektilni dysfunkce je nezbytné sexualni drazdéni.
Tadalafil Aristo neni indikovan k pouziti u Zen.
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Dospéli muzi



Obvykle je doporuceno uziti davky 10 mg pied predpokladanou sexualni aktivitou nezavisle na ptijmu
potravy.

U pacientt, kde davka 10 mg tadalafilu nevede k pfiméfenému ucinku, je mozno pouzit davku 20 mg.
Pripravek lze uzit nejpozdéeji 30 minut pied sexualni aktivitou.

Maximalni Cetnost uziti davky je jedenkrat denné.

Tadalafil 10 mg a 20 mg je urcen k uziti pfed predpoklddanou sexudlni aktivitou a nedoporucuje se
k trvalému kazdodennimu pouziti.

U pacienttl, ktefi predpokladaji casté€jsi uzivani pfipravku Tadalafil Aristo (tj. alesponi dvakrat tydné€),
muze byt vhodné zvazit davkovani s nejniz§imi davkami piipravku Tadalafil Aristo jednou denné, na

zaklade rozhodnuti pacienta a zvazeni lékarte.

U téchto pacientti se doporucuje ddvka 5 mg jednou denné v ptiblizné stejnou dobu. Davku je mozné
snizit na 2,5 mg jednou denné podle snasenlivosti pacienta.

Vhodnost kontinualniho podavani jednou denné¢ se ma pravideln€ prehodnocovat.

Zyvlastni populace

Starsi muzi
U star$ich pacientd neni nutna uprava davky ptipravku.

Muzi s poruchou funkce ledvin

U pacientli s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutnd zadnad uprava davky.
U pacientl s té¢Zkou poruchou funkce ledvin je maximalni doporuc¢enou davkou 10 mg. Podavani
tadalafilu jednou denné¢ neni doporuceno u pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4 a 5.2).

Muzi s poruchou funkce jater

Doporucena davka je 10 mg pied piedpokladanou sexualni aktivitou bez ohledu na pifijem stravy.
O bezpecnosti ptipravku Tadalafil Aristo u pacientt s t¢zkou poruchou funkce jater (tfida C klasifikace
Child-Pugh) jsou k dispozici pouze omezené klinické tidaje; v ptipadé predepsani ptipravku musi 1ékar
individualng a disledn& zvazit pomér prospéchu a rizika. Udaje o podavani davek vyssich nez 10 mg
pacientiim s poruchou funkce jater nejsou dostupné. Podavani jednou denné nebylo hodnoceno
u pacientd s poruchou funkce jater, a proto musi lékat v ptipadé predepsani pripravku individualné a
disledné zvazit pomér prospéchu a rizika (viz bod 4.4 a bod 5.2).

Muzi s diabetem
U pacientt s diabetem neni nutna Giprava davky ptipravku.

Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Tadalafil Aristo u pediatrické populace v indikaci 1écby
erektilni dysfunkce.

Zpisob podani

Pripravek Tadalafil Aristo je dostupny vsilach 5, 10 a 20 mg, ve formé potahovanych tablet
k peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku piipravku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Tadalafil vykazal v klinickych studiich schopnost zesilit hypotenzivni G¢inek nitratti, pravdépodobné
kombinovanym plisobenim nitratii a tadalafilu na metabolické draze NO/cGMP.



Pouziti pripravku Tadalafil Aristo u pacientti pouzivajicich organické nitraty v jakékoli formé je proto
kontraindikovano (viz bod 4.5).

Pripravek Tadalafil Aristo nesmi byt uzivan u muzii s onemocnénim srdce, pro které neni sexualni
aktivita vhodna. Lékati maji peclivé zvazit riziko srde¢nich ptfihod spojenych se sexudlni aktivitou
u pacientl s preexistujicim kardiovaskularnim onemocnénim.

Do klinickych zkouSek nebyli zafazeni pacienti s nize uvedenymi kardiovaskularnimi chorobami, a
proto je u nich pouziti tadalafilu kontraindikovano:
- pacienti, ktefi prodélali v uplynulych 90 dnech infarkt myokardu,
- pacienti trpici nestabilni formou anginy pectoris nebo angin6znimi bolestmi v pritbéhu pohlavniho
styku,
v poslednich 6 mésicich,
- pacienti trpici neléCenymi poruchami rytmu, hypotenzi (< 90/50 mmHg) nebo nelécenou
hypertenzi,
- pacienti, ktefi prodélali v uplynulych 6 mésicii cévni mozkovou ptihodu.

Tadalafil Aristo je kontraindikovan u pacientti, u kterych doslo ke ztraté zraku na jednom oku z divodu
nearteritické predni ischemické neuropatie optiku (NAION), bez ohledu na to zda ke ztraté¢ doslo
v souvislosti s pfedchozim podavanim inhibitord PDES (viz bod 4.4).

Soucasné podavani inhibitord PDES, vcetné tadalafilu, se stimulatory guanylatcyklazy, jako je riocigvat,
je kontraindikovano, protoze miize potencionalné vést k symptomatické hypotenzi (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Pied zahajenim lécby piipravkem Tadalafil Aristo

Diagnoza erektilni dysfunkce se stanovi na zdkladé anamnézy a 1ékatského vysetfeni a uréi se mozné
skryté priciny dysfunkce diive, nez se zahaji farmakologicka [écba.

Pied zahajenim jakékoliv 1écby erektilni dysfunkce ma 1ékai posoudit kardiovaskularni stav pacienta,
protoZe sexualni aktivita s sebou nese jisté riziko srdecnich prihod. Tadalafil ma vazodilata¢ni vlastnosti
zpusobujici mirné a pfechodné sniZeni krevniho tlaku (viz bod 5.1) a zesiluje hypotenzivni Gi¢inek nitratd
(viz bod 4.3).

Vysetteni erektilni dysfunkce zahrnuje stanoveni jeji mozné priciny a pfislusna lécba se stanovi az po
patfi¢ném lékarském vySetieni. Neni znamo, zda je tadalafil G¢inny u pacientd, ktefi se podrobili operaci
v panevni oblasti ¢i nervy nesetiici radikalni prostatektomii.

Kardiovaskularni systém

V postmarketingovém sledovani a/nebo v klinickych studiich byly hlaseny zavazné kardiovaskularni
pfihody, vCetné infarktu myokardu, nahlé srde¢ni smrti, nestabilni anginy pectoris, komorovych arytmit,
cévni mozkové prihody, tranzitorni ischemické ataky, bolesti na hrudi, palpitaci a tachykardii. Vétsina
pacienttl, u kterych byly tyto ptihody hlaseny, vykazovala jiz dfive pfitomnost kardiovaskularnich
rizikovych faktorl. Nelze vSak definitivné urcit, zda byly hlasené piihody v pfimé souvislosti s t€émito
rizikovymi faktory, s tadalafilem, se sexualni aktivitou nebo s kombinaci téchto ¢i dalsich faktori.

U pacientll uzivajicich alfa-1-blokatory mutze soucasné podéni ptipravku Tadalafil Aristo vést
u nekterych pacientl k symptomatické hypotenzi (viz bod 4.5). Kombinace tadalafilu s doxazosinem se
nedoporucuje.

Zrak
V souvislosti s podavanim ptipravku Tadalafil Aristo a dal$ich inhibitord PDES byly hlaSeny poruchy
zraku, véetn¢ centralni serézni chorioretinopatie (CSCR - Central Serous Chorioretinopathy), a piipady
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NAION. Vétsina pripadi CSCR vymizela spontanné po vysazeni tadalafilu. Analyzy observa¢nich dat
tykajici se ptipadi NAION naznacuji zvySené riziko akutni NAION u muzt s erektilni dysfunkci po
expozici tadalafilu nebo jinym inhibitoriim PDES5. Protoze to miiZe byt relevantni pro vSechny pacienty,
ktefi jsou vystaveni tadalafilu, pacient ma byt poucen, aby v pfipad¢ nahle vzniklé poruchy zraku,
zhorSeni zrakové ostrosti a/nebo zrakového zkresleni, piestal Tadalafil Aristo uzivat a ihned vyhledal
svého 1ékare (viz bod 4.3).

Zhorseni sluchu nebo ndhlé ztrata sluchu

Po pouziti tadalafilu byly hlaSeny piipady nahlé ztraty sluchu. Presto, ze v nékterych ptipadech byly
pritomny dalsi rizikové faktory (jako vk, diabetes, hypertenze a ptedchozi historie ztraty sluchu), maji
byt pacienti pouceni, aby v pfipadé nahlého zhorSeni nebo ztraty sluchu, ptestali tadalafil uzivat a
vyhledali okamzitou Iékatskou pomoc.

Porucha funkce jater

O bezpecnosti jednorazového pouziti piipravku tadalafilu u pacientt s t€zkou nedostatecnosti funkce
jater (tfida C Child-Pughovy klasifikace) jsou dostupné pouze omezené klinické udaje. V ptipadé
predepsani ptipravku Tadalafil Aristo musi lékaf individualné a disledné zvazit pomér prospéchu a
rizika.

Priapismus a anatomické deformity penisu
Pacienti s erekci pretrvavajici déle nez 4 hodiny maji neodkladné vyhledat 1ékaiskou pomoc. Neni-li
1é¢ba priapismu zahdjena v€as, mize nastat poskozeni tkané penisu a trvala ztrata potence.

Pripravek Tadalafil Aristo je tfeba uzivat s opatrnosti u pacientd s anatomickymi deformacemi penisu
(jako je angulace, kavern6zni fibroza nebo Peyronieova choroba) nebo u pacientd trpicich
onemocnénimi, ktera mohou predisponovat ke vzniku pripapismu (jako je srpkovéd anemie, mnohocetny
myelom nebo leukémie).

Pouziti s inhibitory CYP3A4

Opatrnosti je tieba pii predepisovani ptipravku Tadalafil Aristo pacientim uzivajicim silné inhibitory
CYP3A4 (ritonavir, saquinavir, ketokonazol, itrakonazol a erythromycin) nebot' byla v kombinaci
s témito léky pozorovana zvySena systémova expozice tadalafilu (AUC) (viz bod 4.5).

Tadalafil Aristo a dalsi pfipravky k 1é¢b¢ erektilni dysfunkce

Bezpecnost a u€innost kombinace ptipravku Tadalafil Aristo s jinymi inhibitory PDES nebo s jinymi
formami 1éCby erektilni dysfunkce nebyla zjistovana. Pacienti maji byt informovani, aby pfipravek
Tadalafil Aristo v téchto kombinacich neuzivali.

Piipravek Tadalafil Aristo obsahuje laktézu
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

Piipravek Tadalafil Aristo obsahuje sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Jak je popsano nize, interak¢ni studie byly provedeny s davkou 10 mg a/nebo 20 mg tadalafilu. Na
zakladé téchto interakcnich studii s davkou pouze 10 mg nelze uplné vyloucit klinicky relevantni

interakce pfi vy$S§im davkovani.

Uginky jinych latek na tadalafil

Inhibitory cytochromu P450




Tadalafil je metabolizovan pievazné prostiednictvim CYP3A4. Selektivni inhibitor CYP3A4
ketokonazol (200 mg denng) zvysil expozici (AUC) tadalafilu (10 mg) dvojnasobné a Cmax 0 15 %
v porovnani s hodnotami AUC a Cpax pro samotny tadalafil. Ketokonazol (400 mg denn€) zvysil
expozici (AUC) tadalafilu (20 mg) ¢tyfnasobn¢ a Cpax 0 22 %. Inhibitor proteazy ritonavir (200 mg 2x
denng), ktery je inhibitorem CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6, zvysil expozici (AUC)
tadalafilu (20 mg) dvojnasobné bez zmeény Cmax. ACkoli nebyly studovany specifické interakce, nékteré
inhibitory proteazy jako sachuinavir a jiné inhibitory CYP3A4 jako erythromycin, klarithromycin,
itrakonazol a grapefruitova §t'ava se maji s tadalafilem pouzivat opatrné, jelikoz lze predpokladat, ze
budou zvySovat plazmatické koncentrace tadalafilu (viz bod 4.4).

Nasledkem toho mize dojit ke zvyseni vyskytu nezadoucich ucinkl popsanych v odstavci 4.8.

Transportni proteiny
Uloha transportnich proteint (napf. p-glykoproteinu) pfi distribuci tadalafilu neni zndma. Proto existuje
potencial 1ékovych interakci zprostfedkovanych inhibici transportnich proteind.

Induktory cytochromu P450

Rifampicin, induktor CYP3 A4, snizil AUC tadalafilu o 88 %, ve srovnani s hodnotami AUC samostatng
podaného tadalafilu (10 mg). D4 se predpokladat, Ze tato snizena expozice snizi u¢inek tadalafilu, rozsah
tohoto snizeni uc¢inku neni zndm. Dalsi induktory CYP3A4 jako fenobarbital, fenytoin a karbamazepin
mohou rovnéz snizit koncentraci tadalafilu v plazmé.

Uginky tadalafilu na jiné 1éky

Nitraty

Tadalafil (5, 10 a 20 mg) vykazal v klinickych studiich schopnost posilovat hypotenzivni G¢inek nitrata.
Pouziti pripravku Tadalafil Aristo u pacientll uzivajicich organické nitraty v jakékoli formé je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3). Dle vysledku klinické studie, ve které 150 subjektti uzivalo po dobu 7
dni vriznych Casech denni davku 20 mg tadalafilu a 0,4 mg sublingvalniho nitroglycerinu, bylo
zjisténo, ze interakce pretrvavala po dobu del$i nez 24 hodin, ale nebyla jiz zaznamenana po uplynuti
48 hodin od posledni davky tadalafilu. Pacient, kterému je pfedepsana jakakoli davka tadalafilu (2,5 mg
- 20 mg) a u n¢jz se v zivot ohrozujici situaci jevi podani nitratti z medicinského hlediska nezbytné, ma
pred podanim nitrat uplynout od uziti posledni davky tadalafilu alesponi 48 hodin. Za téchto okolnosti
lze nitraty aplikovat, avSak pouze pod piimym lékarskym dohledem a za naleZitého monitorovani
hemodynamickych funkeci.

Antihypertenziva (véetné blokatoru kalciovéeho kandlu)

Soucasné podani doxazosinu (4 a 8 mg denn¢) a tadalafilu (5 mg denn¢ a 20 mg podanych jednorazove)
zvySuje vyznamnym zpusobem uc¢inek tohoto alfablokatoru na sniZeni krevniho tlaku. Tento efekt
pretrvava nejméné dvanact hodin a miize byt symptomaticky, véetné synkopy. Z tohoto ditvodu se tato
kombinace nedoporucuje (viz bod 4.4).

Ve studiich interakci provedenych na omezeném poctu zdravych dobrovolnikli nebyly tyto ucinky
hlaSeny u alfuzosinu a tamsulosinu. Pti pouziti tadalafilu u pacientt 1é¢enych jakymkoli alfablokatorem
je nicméng¢ zapotiebi zvySené opatrnosti, zejména u starSich pacientll. Lécba ma byt zahdjena nejmensi
davkou a upravovana postupne.

V pribéhu klinickych farmakologickych studii byla zkoumana schopnost tadalafilu zesilovat
hypotenzivni U¢inek antihypertenziv. Byly zkoumany hlavni skupiny antihypertenziv, zahrnujici
blokatory kalciového kanalu (amlodipin), ACE inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu
(enalapril), beta blokatory (metoprolol), thiazidova diuretika (bendrofluazid), a blokatory receptort pro
angiotensin II (rizné typy a davky, podavané samostatné¢ nebo v kombinaci s thiazidovymi diuretiky,
blokatory kalciového kanalu, beta-blokatory, a/nebo alfa-blokatory). Tadalafil (v davce 10 mg kromé
studii s blokatory receptori angiotensinu Il a amlodipinem, kde byla pouZzita davka 20 mg), nevykazal
s zadnou z téchto skupin jakoukoli klinicky vyznamnou interakci. V jiné klinickofarmakologické studii
byl zkouman tadalafil (20 mg) v kombinaci s az 4 antihypertenzivy z riiznych tfid. U jedinci uzivajicich
viceCetnd antihypertenziva byly zmény krevniho tlaku pfi ambulantnich kontrolach ve vztahu ke stupni
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kompenzace hypertenze. Ugastnici studie, jejich? hypertenze byla dobie kontrolovana terapii,
vykazovali pouze minimalni pokles krevniho tlaku podobny sniZeni pozorovanému u zdravych osob.
U subjektt ve studii, u nichz krevni tlak nebyl korigovan, bylo pozorovano vétsi snizeni krevniho tlaku,
které vsak u vétsiny subjektii nebylo spojeno s ptiznaky hypotenze. U pacienttl, ktefi zaroven uzivaji
antihypertenziva, miize tadalafil v davce 20 mg zptsobit snizeni krevniho tlaku, které (s vyjimkou alfa-
blokatorti-viz vyse) je vSeobecné mirné a je nepravdépodobné, ze bude klinicky vyznamné. Rozbor
udaju ziskanych ve fazi 3 klinickych studii rovnéZz nepotvrdil zadny rozdil v profilu nezadoucich ucinka
u pacientd uzivajicich tadalafil samostatné nebo s antihypertenzivy. Pacienti, kteti uZzivaji
antihypertenziva, vS§ak maji byt nalezit€ upozornéni na mozné snizeni krevniho tlaku.

Riocigvat

Preklinické studie ukazaly aditivni u¢inek kombinace inhibitorii PDES s riocigvatem na snizeni
sytémového krevniho tlaku. V klinickych studiich bylo prokazano, Ze riocigvat zvysSuje hypotenzivni
ucinek inhibitord PDES. Ve studované populaci nebyly pozorovany zadné znadmky piiznivého
klinického ucinku této kombinace. Konkomitanti uZzivani riocigvatu s inhibitory PDES, vcetné
tadalafilu, je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Inhibitory 5-alfa reduktazy

V klinické studii srovndvajici podavani tadalafilu 5 mg soucasné s finasteridem 5 mg a finasteridu 5 mg
souCasn¢ s placebem na zlepSeni symptomt BPH nebyly hlaseny zadné nové nezadouci ucinky.
Vzhledem k tomu, Ze ale nebyla provedena formalni studie lékovych interakci hodnotici ucinky
tadalafilu a inhibitord alfa-reduktazy, je nicméné zapotiebi zvySené opatrnosti pii podavani tadalafilu
spolecné s inhibitory alfa-reduktazy.

Substraty CYP1A2 (napr. theofylin)

Pfi podani tadalafilu 10 mg stheofylinem (neselektivni inhibitor fosfodiesterazy) nebyla
v klinickofarmakologické  studii  zjisténa zadnd  farmakokinetickda  interakce.  Jedinym
farmakodynamickym tc¢inkem bylo malé (3,5 tderu/min) zvyseni tepové frekvence. Prestoze byl tento
ucinek slaby a klinicky nevyznamny, ma by byt pfi spolecném podani téchto lécivych piipravka vzat
v uvahu.

Ethinylestradiol a terbutalin

Bylo prokazano, ze tadalafil zptisobuje zvySeni biologické dostupnosti ethinylestradiolu po peroralnim
podani. Pfi peroralnim podani terbutalinu se da ocekavat podobné zvyseni, avSak klinicky nasledek
tohoto zvySeni je nejisty.

Alkohol

Hladiny alkoholu v krvi (primérna maximalni koncentrace alkoholu v krvi 0,08 %) nebyly ovlivnény
souCasnym podanim tadalafilu (10 mg nebo 20 mg). Kromé toho nebyly pozorovany zadné zmény
v koncentraci tadalafilu po 3 hodinach pfi souc¢asném uziti s alkoholem. Alkohol byl podavan za
podminek maximalizujicich rychlost jeho vstiebavani (rano nalacno a bez jidla jest¢ 2 hodiny po poziti
alkoholu). Tadalafil (20 mg) nezesiloval primémné sniZzeni krevniho tlaku zpisobené alkoholem
(0,7 g/kg, tj. priblizn€é 180 ml 40% alkoholu [vodky] pro 80kg muze) u nékterych osob vSak byly
pozorovany posturalni zavraté a ortostaticka hypotenze. Pokud byl tadalafil podan s niz$i davkou
alkoholu (0,6 g/kg), hypotenze nebyla pozorovana a vyskyt zavrati mél podobnou frekvenci jako po
alkoholu samotném. Tadalafil (10 mg) nezesiloval vliv alkoholu na kognitivni funkce.

Lécivé pripravky metabolizované cytochromem P450

Neptedpoklada se, ze by tadalafil vyvolaval klinicky vyznamnou inhibici nebo indukci clearance
1é¢ivych piipravkt metabolizovanych izoformami CYP450. Studie potvrdily, Ze tadalafil neinhibuje ani
neindukuje izoformy CYP450 véetné CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 a CYP2C19.

Substraty CYP2C9 (napr. R-warfarin)
Tadalafil (10 mg a 20 mg) nemél zadny klinicky vyznamny Gc¢inek na expozici (AUC) S-warfarinu nebo
R-warfarinu (substrat CYP2C9), ani neovlivnil zmény protrombinového ¢asu vyvolané warfarinem.




Kyselina acetvisalicylova
Tadalafil (10mg a 20 mg) nepotencoval prodlouzeni casu krvacivosti zplsobené kyselinou
acetylsalicylovou.

Antidiabetika
Specifické interakcni studie s antidiabetiky nebyly provedeny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tadalafil Aristo neni indikovan k pouziti u zen.

T¢&hotenstvi

Udaje o podavani tadalafilu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech nenaznacuji piimé ani
nepiimé skodlivé G€inky na pribéh t€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj
(viz bod 5.3). Podavani piipravku Tadalafil Aristo v téhotenstvi se z preventivnich divodi
nedoporucuje.

Kojeni

Dostupna farmakodynamicka/toxikologicka data u zvitat prokazala exkreci tadalafilu do matefského
mléka. Nemuze byt vylouceno riziko pro kojené dité. Pripravek Tadalafil Aristo nema byt uzivan
v prubéhu kojeni.

Fertilita

U pst byly pozorovany ucinky naznacujici poruchu fertility. Dve€ nasledné studie naznacuji, Ze u lidi je
tento ucinek nepravdépodobny, ackoli bylo u nékterych muzi pozorovano snizeni koncentrace spermii
(vizbod 5.1 a 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Tadalafil Aristo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Prestoze
udaje o Cetnosti vyskytu zavrati jsou v klinickych studiich podobné pro placebo i tadalafil, pacienti maji
znat svoji reakci na piipravek Tadalafil Aristo dfive, nez budou fidit motorové vozidlo nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci uinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlaSené nezddouci ucinky u pacientti uzivajicich tadalafil k 1é¢bé erektilni dysfunkce nebo
benigni hyperplazie prostaty byly bolest hlavy, dyspepsie, bolest zad a bolest svall, jejichz vyskyt
narustal se zvysujici se davkou tadalafilu. Hlasené nezadouci ucinky byly pfechodné a obvykle mirné
nebo stfedné zavazné. VétSina piipadt bolesti hlavy hldsena pii podavani tadalafilu jednou denné se
vyskytla v pribéhu 10 az 30 dnil od zahajeni 1écby.

Tabulkové shrnuti nezadoucich u€inkd

V tabulce nize jsou uvedeny nezadouci uUcinky ziskané ze spontannich hlaSeni a z placebem
kontrolovanych klinickych studii (celkem 8022 pacientd uZzivajicich tadalafil a 4422 pacienti
uzivajicich placebo) pii podavani podle potfeby a jednou denné v 1é¢bé erektilni dysfunkce a pti
podavani jednou denn¢ v 1écbé benigni hyperplazie prostaty.

Vyjadrovani frekvence: velmi casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), méné casté (>1/1000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych dajli nelze
urcit).
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Unava
(D Vétsina pacientdl vykazovala jiz pfedtim pfitomnost kardiovaskularnich rizikovych faktort (viz
bod 4.4).
2) Nezadouci u¢inky hlasené v ramci postmarketingového sledovani nepozorované v placebem
kontrolovanych klinickych studiich.
3) Castéji hlagend, pokud je tadalafil podavan pacientim uZivajicim antihypertenziva.

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Ve srovnani s placebem byl u pacientii lécenych jednou denné tadalafilem hlaSeny mirn€ zvyseny vyskyt
abnormalit EKG, pfedev§im sinusové bradykardie. VétSina téchto abnormalit EKG nebyla spojena
s vyskytem nezadoucich ucinkd.

Dalsi skupiny populace

Udaje z klinickych studii o pacientech star§ich 65 let uZivajicich tadalafil k 16¢bé& erektilni dysfunkce
nebo k 1é¢b¢ benigni hyperplazie prostaty jsou omezené. V klinickych studiich tadalafilu podavaného
v ptipad¢ potieby k 1écbe erektilni dysfunkce, byl prijjem castéji hlaSen u pacientd starSich 65 let.
V klinickych studiich tadalafilu 5 mg uzivaného jednou denné k 1é¢b¢€ benigni hyperplazie prostaty byly
u pacientt starSich 75let ¢astéji hlaSeny zavraté a prijem.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci GCinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G€inky na adresu

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ve studiich s jednorazovymi davkami az 500 mg podavanymi zdravym dobrovolnikim a
s opakovanymi dennimi davkami do 100 mg u pacientii byly nezadouci u¢inky podobné nezadoucim
ucinklim pozorovanym pifi niz§ich davkach. V ptipadé predavkovani jsou nutna podle potfeby
standardni podparna opatfeni. Hemodialyza ovliviiuje eliminaci tadalafilu zanedbatelné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: urologika, 1é¢iva pouzivana pii poruchach erekce, ATC kod GO4BEOS.

Mechanismus t¢inku

Tadalafil je selektivni a reverzibilni inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDES) specifické pro cGMP
(cyklicky guanosin-monofosfat). Zatimco pii sexualni stimulaci dochazi k lokalnimu uvolnéni oxidu
dusnatého (NO), inhibice PDES tadalafilem zvysuje hladiny cGMP v corpus cavernosum. Tento proces
vede k uvolnéni hladkého svalstva, ptitoku krve do tkani penisu, a tim k erekci. Tadalafil je netcinny
bez sexudlni stimulace.

Farmakodynamické ucinky
Studie in vitro prokazaly, Ze tadalafil je selektivni inhibitor PDES. PDES je enzym, ktery se naléza
v hladkém svalstvu corpus cavernosum, visceralni hladké svaloving, hladkém svalstvu cév, kosternich
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svalech, krevnich desti¢kach, ledvinach, plicich a mozecku. Plsobeni tadalafilu na PDES je mnohem
vyrazn&j$i nez jeho plisobeni na ostatni fosfodiesterazy. Tadalafil ma vice nez 10 000krat vétsi aéinnost
na PDES nez na PDEI1, PDE2 a PDE4, enzymy, které se nachazeji v srdci, mozku, cévach, jatrech a
jinych organech. Tadalafil ma vice nez 10 000krat vétsi ucinnost na PDES nez na PDE3, enzym
nachdzejici se v srdci a cévach. Tato selektivita k PDES oproti PDE3 je dulezitd, nebot’ enzym PDE3 se
podili na srde¢ni kontraktilité. Tadalafil ma navic asi 700krat vys$si i€innost na PDES neZ na PDEG6,
ktery se nachazi v sitnici a je odpovédny za pievod svétla v sitnici. Tadalafil ma rovnéz vice nez
10 000nasobnou ucinnost na PDES nez na PDE7 az PDE10.

Klinicka i€innost a bezpecnost

Ve trech klinickych studiich na 1054 pacientech v domécim prostfedi bylo hodnoceno ¢asové rozmezi,
ve kterém je tadalafil a¢inny. Tadalafil ve srovnani s placebem vykazoval statisticky vyznamné zlepSeni
schopnosti erekce a uspésného pohlavniho styku az do 36 hodin po uziti pfipravku, stejné jako i
schopnosti dosazeni a udrzeni dostate¢né erekce jiz 16 minut po podani.

Tadalafil nevyvolal uzdravych osob ve srovndni s placebem zadné vyznamné zmény hodnot
systolického a diastolického tlaku vleze (primérny maximalni pokles o 1,6/resp. 0,8 mm Hg),
systolického a diastolického tlaku ve stoje (primérny maximalni pokles o 0,2/resp. 4,6 mm Hg) ani
vyznamné zmény tepové frekvence.

Studie zkoumajici vliv tadalafilu na zrak neprokazala ve Farnsworthové-Munsellové testu se 100
odstiny zadnou poruchu barvocitu (modra/zelend). Tento nalez je ve shod¢ s nizkou afinitou tadalafilu
k PDEG6 oproti PDES. Béhem vsech klinickych studii byly zmény barevného vidéni pozorovany velmi
vzacné (< 0,1 %).

U muzt byly provedeny tfi studie s tadalafilem v ddvkach 10 mg (jedna 6meésicni) a 20 mg (jedna
6mésicni a jedna 9mesic¢ni) denné zaméfené na zhodnoceni mozného ucinku na spermatogenezi. Ve
dvou z téchto studii bylo v souvislosti s poddvanim tadalafilu pozorovano snizeni poctu a koncentrace
spermii bez pravdépodobného klinického vyznamu. Tyto G€inky nebyly spojeny se zménami dalSich
parametri jako je motilita, morfologie a hladina folikulostimula¢niho hormonu.

Tadalafil v davkach od 2 do 100 mg byl podavan v 16klinickych studiich celkem 3 250 pacientim
zahrnujicim nemocné s poruchami erekce riizného stupné (lehké, stiedné tézkeé, t€zké), rizné etiologie,
v ruzné vékové kategorii (od 21 do 86 let) a riznych etnickych skupin. VétSina pacienti uvadéla
nejméné 1 rok trvajici poruchy erekce. 81 % pacientd zahrnutych do primarnich studii ucinnosti
u obecné populace uvedlo, Ze tadalafil zlepsil jejich erekci oproti 35 % pacientil na placebu. Rovnéz
pacienti trpici poruchami erekce vSech stupiii zavaznosti uvadéli zlepseni erekce pii uzivani tadalafilu
(86 % s lehkou, 83 % se stfedné tézkou a 72 % pacientl s t€Zkou poruchou oproti 45 %, 42 % a 19 %
na placebu). V primarnich studiich u¢innosti bylo u pacientd 1é¢enych tadalafilem uspéSnych 75 %
vSech pokusti o pohlavni styk oproti 32 % na placebu.

Ve 12tydenni studii provedené se 186 pacienty (142 uzivajicich tadalafil, 44 placebo) se sekundarni
erektilni dysfunkci zplisobenou poranénim michy tadalafil signifikantn€ zlepSoval erektilni funkci
vedouci k 48% podilu tspésnych pokusii o pohlavni styk na subjekt u pacientti uzivajicich tadalafil 10
nebo 20 mg (flexibilni davkovani, podle potieby) ve srovnani se 17 % u pacientl uzivajicich placebo.

Pediatrickd populace

Byla provedena jedna studie u pediatrickych pacientti s Duchennovou muskularni dystrofii (DMD), ve
které nebyla prokazana zadna ucinnost. Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana
studie s tadalafilem se tfemi paralelnimi rameny byla provedena u 331 chlapcii ve véku 7-14 let s DMD,
kteti dostavali soubéznou 1écbu kortikosteroidy. Do studie bylo zahrnuto 48tydenni dvojité zaslepené
obdobi, béhem kterého byli pacienti denné randomizovani na tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg
nebo placebo. Tadalafil neprokézal Gi¢innost na zpomaleni poklesu chiize, méfeného pomoci primarniho
cile vzdalenosti 6minutové chiize (6MWD): primérna zména stanovena metodou nejmensich ctverct
(LS) ve 48. tydnu byla -51,0 metri (m) ve skupiné s placebem v porovnani s-64,7 m ve skupiné
s tadalafilem 0,3 mg/kg (p =0,307) a -59,1 m ve skupin€ s tadalafilem 0,6 mg/kg (p =0,538). Navic
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nebyla prokazana G¢innost ze sekundarnich analyz provedenych v této studii. Celkové byly vysledky
bezpecnosti obecné shodné se znamym bezpeénostnim profilem tadalafilu a s nezadoucimi ptihodami
(AE) ocekavanymi u pediatrické populace s DMD, ktera dostava kortikosteroidy.

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti ptedlozit vysledky studii
s ptipravkem u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci 1écby erektilni dysfunkce
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Tadalafil se po peroralnim podani rychle vstfebava a primérné maximalni plazmatické koncentrace

(Cmax) je dosazeno primérné za 2 hodiny po podani. Hodnoty absolutni biologické dostupnosti po
peroralnim podani nebyly stanoveny.

Rychlost a rozsah absorpce tadalafilu nezavisi na pfijmu potravy, tadalafil je tedy mozné uZzivat s jidlem
i nala¢no. Doba podani pfipravku (rano nebo vecer) nemela vyznamny ucinek na rychlost a rozsah
absorpce.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem je piiblizn€é 63 1, coz naznaCuje distribuci tadalafilu do tkani. 94 %
tadalafilu je pfi terapeutickych koncentracich vazano na plazmatické proteiny. Vazba na proteiny neni
ovlivnéna poruchami funkce ledvin.

V ejakulatu zdravych jedincl bylo pfitomno méné nez 0,0005 % podané davky.

Biotransformace

Tadalafil je metabolizovan pfevazné isoformou 3A4cytochromu P450 (CYP). Hlavnim cirkulujicim
metabolitem je metylkatecholglukuronid. Tento metabolit vykazuje nejmén¢ 13 000krat nizsi uc¢innost
na PDES nez tadalafil. V pozorovanych koncentracich neni proto klinicky 0U¢inek metabolitu
predpokladan.

Eliminace

Primérnd oralni clearance tadalafilu u zdravych jedinct je 2,5 I/h a primérny elimina¢ni polocas je
17,5 hodiny. Tadalafil je vyluCovan predevsim ve formé neaktivnich metabolitd, pfevazné stolici
(piiblizng 61 % podané davky) a v mensi mife moci (ptiblizné 36 % podané davky).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika tadalafilu u zdravych jedincd je ve vztahu k ¢asu a davce linearni. V davkovém
rozmezi od 2,5 do 20 mg stoupaji hodnoty expozice (AUC) proporciondlné¢ s davkou. Plazmatické
koncentrace rovnovazného stavu jsou dosazeny béhem 5dnii pii podavani jedné davky denné.

Farmakokinetika stanovena u populace trpici poruchami erekce je shodna s farmakokinetikou u jedinci
bez erektilni dysfunkce.

Zv14stni skupiny pacientu

Starsi jedinci
Zdravi star$i jedinci (65 let a vice) vykazovali niz$i hodnoty oralni clearance tadalafilu, vysledkem byla

0 25 % vyssi expozice tadalafilu (AUC) oproti zdravym jedinclim ve véku od 19 do 45 let. Hledisko
véku zde neni klinicky signifikantni a nevyzaduje upravu davky.

Renalni nedostatecnost

V klinickofarmakologickych studiich s jednotlivymi déavkami tadalafilu (5 mg az 20 mg) byla
systémova expozice tadalafilu (AUC) priblizn¢ dvojnasobna u osob s lehkou (clearance kreatininu 51
az 80 ml/min) nebo stfedné tézkou (clearance kreatininu 31 az 50 ml/min) renalni insuficienci a také
u dialyzovanych osob v koneéném stadiu selhani ledvin. U hemodyalizovanych pacietd byla Cmax
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041 % vyssi ve srovnani se zdravymi subjekty. Hemodialyza zanedbateln¢ ovliviiuje eliminaci
tadalafilu.

Hepatalni nedostatecnost

Hodnota expozice tadalafilu (AUC) pfi podani davky 10 mg u pacientt s lehkou a stfedné tézkou
poruchou funkce jater (Child-Pughova klasifikace-tiida A a B) je srovnatelna s hodnotami u zdravych
jedinct. O bezpecnosti tadalafilu u pacientd s t¢Zkou nedostatecnosti funkce jater (tfida C klasifikace
Child-Pugh) jsou k dispozici pouze omezené klinické tdaje. Pokud je tadalafil predepsan, musi 1ékar
individualng a dtisledné zvazit pomér prospéchu a rizika. Udaje o podani tadalafilu pacientiim s jaterni
nedostatecnosti v davce vyssi nez 10 mg nejsou dostupné.

Pacienti s diabetem
Hodnota expozice tadalafilu (AUC) u diabetiki byla pfiblizné¢ o 19 % nizs§i nez AUC u zdravych
jedinct. Tento rozdil expozice nevyzaduje tpravu davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinicka data neprokazala na zaklad¢ konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, kancerogenity a reproduk¢ni toxicity zadna zvlastni rizika pro
cloveka. U potkanid a mysi, kterym byla podavana davka tadalafilu az 1 000 mg/kg/den, nebyly zjistény
znamky teratogenity, embryotoxicity ani fetotoxicity piipravku. V prenatdlnich a postnatalnich
vyvojovych studiich u potkanti nevyvolavala davka 30 mg/kg/den zadny vyznamny ucinek. U biezich
samic potkana byla AUC pro vypoctenou volnou latku priblizn¢ 18nasobnd ve srovnani s AUC
u ¢loveéka po davee 20 mg.

Nebyla zjisténa porucha fertility u samcti a samic potkana. U pst, kterym byl tadalafil podavan denné
po dobu 6 az 12 mésicti v davkach 25 mg/kg/den, (tj. nejméné trojnasobné vyssi expozice [rozmezi 3,7-
18,6] nez u lidi pii jednorazové davce 20 mg) a vétsich, byla zjisténa regrese epitelu semennych kanalkd,
ktera u ne€kterych psti vedla ke snizeni spermatogeneze (viz bod 5.1).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
monohydrat laktdzy,

sodna stl kroskarmelozy,
castecn¢ substituovana hyproloza,
mikrokrystalicka celuloza,
natrium-lauryl-sulfat,
magnesium-stearat

Potah tablety:
hypromelodza,

monohydrat laktozy,

oxid titanicity (E171),
triacetin,

zluty oxid zelezity (E172),
mastek

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
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3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tadalafil Aristo 10 mg potahované tablety

PVC/PVDC/ALl blistry v krabi¢ce obsahujici 4, 8, 10, 12, 20, 30, 56 nebo 84 potahovanych tablet.

Tadalafil Aristo 20 mg potahované tablety

PVC/PVDC/Al blistry v krabi¢ce obsahujici 2, 4, 8, 10, 12, 20, 24, 30, 48, 50, 56, 70, 84 nebo 100

potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Strafie 8-10
13435 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO

Tadalafil Aristo 10 mg potahované tablety: 83/227/20-C
Tadalafil Aristo 20 mg potahované tablety: 83/228/20-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. 2. 2021
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 9. 9. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

24.10. 2023
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