Sp. zn. sukls276485/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Tadalafil AOP 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje tadalafilum 20 mg

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 313 mg laktozy a 3 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Zluta bikonvexni potahovana tableta ve tvaru tobolek s vyrazenym "T 20" na jedné strané a s hladkym
povrchem na druhé strang, s rozméry 13,5 mm x 6,6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Tadalafil AOP je indikovan u dospé€lych k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze (PAH) tridy II a
11T dle funkéni klasifikace WHO, pro zlepSeni zatézove kapacity (viz bod 5.1).

Uginnost byla prokazana u idiopatické PAH (IPAH) i PAH spojené se systémovou vaskuldrni
kolagendzou.

4.2 Davkovani a zpusob podani
Lécba musi byt zahajena a monitorovana odbornikem se zkuSenostmi s 1écbou PAH.

Davkovani

Doporucena davka je 40 mg (2x20 mg) podavana jednou denné nezavisle na jidle.

Starsi pacienti
U starSich pacientl neni vyZzadovana uprava davkovani.

Poskozeni ledvin

U pacientil s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin je doporucena zahajovaci davka 20 mg
jednou denné. V zavislosti na individualni u€innosti a snasenlivosti mize byt davka zvySena na 40 mg
jednou denng. U pacienti se tézkou poruchou funkce ledvin se pouziti tadalafilu nedoporucuje (viz body
4.4a5.2).

Poskozeni jater
Z dtivodu omezené klinické zkusSenosti u pacientd s lehkou az sttedné tézkou jaterni cirhdzou (Child-



Pugh tfida A a B) mtze byt po jednorazovych davkach 10 mg zvazena zahajovaci davka 20 mg jednou
denné. Pti pfedepséani tadalafilu ma predepisujici 1ékai provést peclivé zhodnoceni individualniho
poméru prospéchu a rizik. Pacienti se zavaznou jaterni cirh6zou (Child-Pugh téida C) nebyli v klinickém
hodnoceni, a proto se u nich pouziti tadalafilu nedoporucuje (viz bod 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a Gcinnost pripravku Tadalafil AOP u pediatrické populace nebyla dosud stanovena.
V soucasnosti dostupné tdaje, jsou uvedeny v bodé 5.1.

Zptsob podani
Ptipravek Tadalafil AOP je urcen k peroralnimu podéni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 tohoto
ptipravku.
Akutni infarkt myokardu v uplynulych 90 dnech.

Zavazna hypotenze (<90/50 mmHg).

— Tadalafil vykazal v klinickych studiich schopnost zesilit hypotenzivni ucinek nitratd,
pravdépodobné kombinovanym plsobenim nitratd a tadalafilu na metabolické draze NO/cGMP.
Pouziti tadalafilu u pacienti pouzivajicich organické nitraty v jakékoli formé€ je proto
kontraindikovano (viz bod 4.5).

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

U pacientt, u kterych doslo ke ztraté zraku na jednom oku z diivodu nearteritické piedni ischemické
neuropatie optiku (NAION), bez ohledu na to, zda ke ztrat& doslo v souvislosti s pfedchozim podavanim
inhibitori PDES (viz ¢ast 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Kardiovaskularni systém
Do klinickych studii PAH nebyli zafazeni pacienti s nize uvedenymi kardiovaskularnimi chorobami:
—  pacienti s klinicky vyznamnym onemocnénim aortalni a mitralni chlopné
—  pacienti s perikardialni konstrikci
—  pacienti s restriktivni nebo kongestivni kardiomyopatii
—  pacienti s vyznamnou poruchou funkce levé komory
—  pacienti s zivot ohroZujicimi arytmiemi
—  pacienti se symptomatickym onemocnénim korondrnich tepen
—  pacienti s hypertenzi neupravenou lécbou

Vzhledem Kk chybé&jicim tdajim o bezpecnosti tadalafilu u téchto pacientii se podavani tadalafilu
nedoporucuje.

Plicni vazodilatancia mohou vyznamné zhorsit kardiovaskularni stav pacientt s plicnim venookluznim
onemocnénim (PVOD). Vzhledem k nedostatku klinickych udajt, tykajicich se podani tadalafilu
pacientiim s venookluznim onemocnénim, se podani tadalafilu témto pacientiim nedoporucuje. Pokud
se po podani tadalafilu objevi zndmky plicniho edému, mé byt zvdZena moznost pfidruzeného PVOD.

Tadalafil ma systémové vazodilatatni vlastnosti, které mohou mit za nasledek prechodné snizeni
krevniho tlaku. Lékati maji peclivé zvazit, zda jejich pacienti s urcitymi stavy, jako je zavazna obstrukce
vytokového traktu levé komory, ztrata tekutin, vegetativni hypotenze nebo pacienti s klidovou
hypotenzi, nemohou byt nepiiznivé ovlivnéni témito vazodilatacnimi Gcinky.



U pacientli uzivajicich alfaiblokatory miize soucasné podani tadalafilu vést v nékterych pripadech
k symptomatické hypotenzi. (viz bodstavec 4.5). Kombinace tadalafilu s doxazosinem se proto
nedoporucuje.

Zrak

V souvislosti s podavanim tadalafilu a dalSich inhibitordt PDES byly hlaseny poruchy zraku, vcetné
centralni serdzni chorioretinopatie (CSCR - Central Serous Chorioretinopathy), a ptipady NAION.
Vétsina piipadi CSCR vymizela spontdnné po vysazeni tadalafilu. Analyzy observa¢nich dat naznacuji
zvysené riziko akutni NAION u muzu s erektilni dysfunkei po epizodni expozici tadalafilu nebo jinym
inhibitorm PDES. ProtoZe to mize byt relevantni pro vSechny pacienty, kteii jsou vystaveni tadalafilu,
pacient ma byt poucen, aby v pfipadé nahle vzniklé poruchy zraku, zhorSeni zrakové ostrosti a/nebo
zrakového zkresleni, ihned prestal pripravek Tadalafil AOP uZzivat a aby vyhledal svého 1ékate (viz bod
4.3). Pacienti se znamymi dédi¢nymi degenerativnimi poruchami sitnice, véetné retinitis pigmentosa,
nebyli subjekty klinickych hodnoceni, a proto se pouziti u téchto pacienti nedoporucuje.

Zhorseni sluchu nebo nahla ztrata sluchu

Po pouziti tadalafilu byly hlaseny ptipady nahlé ztraty sluchu. Pesto, Ze v nékterych piipadech byly
ptitomny dalsi rizikové faktory (jako vek, diabetes, hypertenze a predchozi historie ztraty sluchu), maji
byt pacienti pouceni, aby v ptipadé nahlého zhorSeni nebo ztraty sluchu, piestali tadalafil uzivat a
vyhledali okamzitou 1ékatskou pomoc.

Porucha funkce ledvin a jater
Z dtvodu zvysené expozice tadalafilu (AUC), omezenym klinickym zkuSenostem a nemoznosti ovlivnit
clearance dialyzou, neni podani tadalafilu doporuceno u pacienti s té€zkou poruchou funkce ledvin.

Pacienti se zavaznou jaterni cirh6zou (Child-Pugh tfida C) nebyli zkoumani, a proto se podavani
tadalafilu nedoporucuje.

Priapismus a anatomické deformity penisu

U muzi 1éCenych inhibitory PDES byl hlasen priapismus. Pacienti s erekci pretrvavajici déle nez
4 hodiny maji neodkladn¢ vyhledat Iékafskou pomoc. Neni-li [écCba priapismu zahdjena vc€as, muze
nastat poSkozeni tkan¢ penisu a trvala ztrata potence.

Tadalafil je tieba pouZzivat s opatrnosti u pacientll s anatomickymi deformacemi penisu (jako je
angulace, kaverndzni fibr6za nebo Peyronieova choroba) nebo u pacientd trpicich onemocnénimi, ktera
mohou predisponovat ke vzniku pripapismu (jako je srpkova anemie, mnohocetny myelom nebo
leukémie).

Pouzivani s induktory nebo inhibitory CYP3A4
Pouziti tadalafilu se nedoporucuje u pacientd uzivajicich chronicky silné induktory CYP3A4, jako je
rifampicin (viz bod 4.5).

Pouziti tadalafilu se nedoporucuje u pacientti uzivajicich soucasné silné inhibitory CYP3A4, jako je
ketokonazol nebo ritonavir (viz bod 4.5).

Lécba erektilni dysfunkce

Bezpecnost a ti¢innost kombinace tadalafilu s dal§imi inhibitory PDES nebo jinou lécbou erektilni
dysfunkce nebyla studovana. Pacienti maji byt informovani, aby pfipravek Tadalafil AOP s témito
1é¢ivymi ptipravky neuZzivali.

Prostacyklin a jeho analoga

Bezpecnost a ucinnost tadalafilu podavaného spolecné s prostacyklinem a jeho analogy nebyla
studovana v kontrolovanych klinickych hodnocenich. V ptipadé spolecného podavani je proto nutna
zvysena opatrnost.




Bosentan
Uginnost tadalafilu nebyla presvéd¢ivé prokazana u pacientd jiz uZivajicich bosentan (viz body 4.5 a
5.1).

Laktéza

Ptipravek Tadalafil AOP obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti se vzdcnymi dédicnymi problémy
S intoleranci galakt6zy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy nemaji
tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Uginky jinych latek na tadalafil

Inhibitory cytochromu P450

Imidazolova a triazolova antimykotika (napr ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg denné) zvysil expozici (AUC) tadalafilu po jednorazovém podani (10 mg)
dvojnasobné a Cmax 0 15 %, ve srovnani s hodnotami AUC a Cmax pro tadalafil samotny. Ketokonazol
(400 mg denng) zvysil po jednorazovém podani tadalafilu (20 mg) jeho expozici (AUC) ¢tyfnasobné a
Chnax 0 22 %.

Inhibitory protedzy (napr. ritonavir)

Ritonavir (200 mg dvakrat denn¢), ktery je inhibitorem CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6,
zvysil po jednorazovém podani tadalafilu (20 mg) jeho expozici (AUC) dvojnasobné bez zmény Crax.
Ritonavir (500 mg nebo 600 mg dvakrat denné), zvysil po jednorazovém podani tadalafilu (20 mg) jeho
expozici (AUC) 0 32 % a snizil Cmax 0 30 %.

Induktory cytochromu P450

Antagonisté receptoru pro endotelin-1 (napr. bosentan)

Bosentan (125 mg dvakrat denn¢), substrat CYP2C9 a CYP3A4 a mirny induktor CYP3A4, CYP2C9 a
pravdépodobn& CYP2C19, sniZil pii vicendsobném spole¢ném podéavéni systémovou expozici tadalafilu
(40 mg jednou denné) o 42 % a Crax 0 27 %. Utinnost tadalafilu nebyla u pacientii uzivajicich bosentan
presvédCiveé prokazana (viz body 4.4 a 5.1). Tadalafil neovlivnil expozici (AUC a Cmax) bosentanu a
jeho metabolitd. Bezpecnost a ucinnost kombinace tadalafilu a jinych antagonistd receptoru pro
endotelin-1 nebyla studovana.

Antimikrobialni lécive pripravky (naprv. rifampicin)
Induktor CYP3A4 rifampicin (600 mg denn¢) snizil AUC tadalafilu 0 88 % a Cmax 046 %, oproti
hodnotam AUC a Cnax pro tadalafil samotny (10 mg).

Uginky tadalafilu na jiné 1é¢ivé piipravky

Nitraty

Tadalafil (5, 10 a 20 mg) vykazal v klinickych studiich schopnost zesilovat hypotenzivni Gi¢inek nitrata.
Interakce pietrvavala po dobu delsi nez 24 hodin, ale nebyla jiz zaznamenana po uplynuti 48 hodin od
posledni davky tadalafilu. Pouziti tadalafilu u pacientd pouzivajicich organické nitraty v jakékoli forme
je proto kontraindikovano (viz bod 4.3).

Antihypertenziva (vcéetné blokatoru kalciového kanalu)

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

Ve studiich interakci provedenych na omezeném poctu zdravych dobrovolnikil nebyly tyto ucinky
hlaseny u alfuzosinu nebo tamsulosinu.



V prubé¢hu klinickych farmakologickych studii byla zkoumana schopnost tadalafilu (10 a 20 mg)
zesilovat hypotenzivni uc¢inek antihypertenziv. Byly zkoumany hlavni skupiny antihypertenziv
podavané samostatné nebo jako soucast kombinované lécby. U pacienti uzivajicich viceCetna
antihypertenziva, jejichz hypertenze nebyla dostatecné¢ upravena, bylo pozorovano vétsi sniZeni
krevniho tlaku ve srovnani s pacienty, jejichz hypertenze byla dobfe upravena terapii a ktefi vykazovali
pouze minimalni pokles krevniho tlaku, podobny snizeni pozorovanému u zdravych osob. U pacientd,
kteti zaroven uzivaji antihypertenziva, muze tadalafil v ddvce 20 mg zptisobit snizeni krevniho tlaku,
které (s vyjimkou doxazosinu - viz vyse) je vSeobecné mirné a je nepravdépodobné, ze bude klinicky
vyznamné.

Riocigvat

Preklinické studie ukazaly aditivni G¢inek kombinace inhibitort PDES s riocigvatem na snizeni
sytémového krevniho tlaku. V klinickych studiich bylo prokazano, ze riocigvat zvySuje hypotenzivni
ucinek inhibitort PDES. Ve studované populaci nebyly pozorovany zadné znamky piiznivého
klinického ucinku této kombinace. Soucasné uzivani riocigvatu s inhibitory PDES, véetné tadalafilu, je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Alkohol

Hladiny alkoholu v krvi nebyly ovlivnény sou¢asnym podanim tadalafilu (10 nebo 20 mg). Kromé toho
nebyly pozorovany zadné zmény v koncentraci tadalafilu p#i sou¢asném uziti s alkoholem.

Tadalafil (20 mg) nezesiloval primérné snizeni krevniho tlaku zpusobené alkoholem (0,7 g/kg,

tj. priblizné 180 ml 40% alkoholu [vodky] pro 80kg muze) u n€kterych osob vsak byly pozorovany
posturalni zavraté a ortostaticka hypotenze. Tadalafil (10 mg) nezesiloval vliv alkoholu na kognitivni
funkce.

Substraty CYP1A2 (napt. theofylin)

Pfi podani tadalafilu 10 mg s theofylinem (neselektivni inhibitor fosfodiesterazy) nebyla zjisténa zadna
farmakokineticka interakce. Jedinym farmakodynamickym ucinkem bylo malé (3,5 deru/min) zvySeni
tepové frekvence.

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

Kyselina acetylsalicylova
Tadalafil (10mg a 20 mg) nepotencoval prodlouzeni ¢asu krvacivosti zpusobené kyselinou
acetylsalicylovou.

Substraty P-glykoprotein (napr. digoxin)
Tadalafil (40 mg jednou denn¢) nemél klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku digoxinu.

Peroralni kontraceptiva

V ustaleném stavu zvySoval tadalafil (40 mg jednou denné) expozici ethinylestradiolu (AUC) o 26 % a
Cmax. 070% oproti peroralnimu kontraceptivu podanému s placebem. NedoSlo ke statisticky
vyznamnému ucinku na levonorgestrel, coz naznacuje, ze U€inek na ethinylestradiol je zplsoben
tadalafilem zprostfedkovanou inhibici stfevni sulfatace. Klinicky vyznam téchto nalezt je nejasny.

Terbutalin

Podobné zvySeni AUC a Cmax pozorované u ethinylestradiolu se mize ocekavat pii peroralnim podani
terbutalinu, pravdépodobné kvuli tadalafilem zprostfedkované inhibici stfevni sulfatace. Klinicky
vyznam téchto nalezl je nejisty.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi



O podavani tadalafilu t¢hotnym Zenam jsou k dispozici pouze omezené Udaje. Studie na zvitatech
nenaznacuji pfimé ani nepiimé skodlivé u¢inky na pribéh t€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod
nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Jako preventivni opatieni se upfednostiiuje vyvarovat se v priabéhu
tehotenstvi pouziti tadalafilu.

Kojeni
Dostupna farmakodynamicka/toxikologicka data prokazala u zvitat exkreci tadalafilu do mléka. Riziko
pro kojené dit€¢ nemtize byt vylouceno. Ptipravek Tadalafil AOP nema byt v prubéhu kojeni pouzivan.

Fertilita

U pst byly pozorovany ucinky, které mohou indikovat zhorSeni fertility. Dvé nasledna klinicka
hodnoceni naznacuji, ze ulidi je tento ucCinek nepravdépodobny, ackoli bylo u nékterych muzt
pozorovano snizeni koncentrace spermii (viz bod 5.1 a 5.3).

4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Tadalafil AOP ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfestoze tidaje
o0 frekvenci vyskytu zdvrati jsou v klinickych studiich podobné pro placebo i tadalafil, pacienti maji znat
svoji reakci na piipravek Tadalafil AOP dtive, nez budou fidit motorové vozidlo nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci Gcinky, ke kterym doslo u > 10 % pacientt ve skupiné€ uzivajici 40 mg
tadalafilu, byly bolest hlavy, nauzea, bolest zad, dyspepsie, navaly, myalgie, nasofaryngitida a bolest
koncetin. Hlasené nezadouci ucinky byly pfechodné a obecné mirn¢ az stfedné zavazné. U pacientl nad
75 let jsou udaje tykajici se nezddoucich ucinkli omezené.

V pivotni placebem kontrolované studii pouziti ptipravku Tadalafil AOP k 1é¢bé PAH bylo ptipravkem
Tadalafil AOP v davkach od 2,5 mg do 40 mg jednou denné 1é¢eno celkem 323 pacient a 82 pacientil
bylo léceno placebem. Délka 1écby byla 16 tydni. Celkova frekvence preruSeni 1é€by z divodu
nezadoucich G¢inkt byla nizka (Tadalafil AOP 11 %, placebo 16 %). Ttistapadesatsedm (357) subjektu,
kteti dokoncili pivotni studii se poté ic¢astnilo dlouhodobé nasledné studie. Testované davky byly 20 mg
a 40 mg jednou denné.

Tabulkové shrnuti nezddoucich uéinku

V nize uvedené tabulce jsou vyjmenovany nezadouci uCinky hlaSené u pacientd s PAH uzivajicich
ptipravek Tadalafil AOP v prubéhu placebem kontrolovaného klinického hodnoceni. V tabulce jsou
zahrnuty také nékteré nezadouci uUc¢inky, které byly hlaSeny v klinickych hodnocenich a/nebo
Vv postmarketingovém sledovani tadalafilu uzivaného pii 1écbé muzské erektilni dysfunkce. Frekvence
vyskytu téchto piihod je oznaCena bud jako ,,Neni znamo*, vzhledem k nemoznosti odhadnout
z dostupnych dat frekvenci u pacientti s PAH, nebo je pfifazena frekvence na zakladé udaju z pivotni
placebem kontrolované studie pouziti ptipravku Tadalafil AOP.

Odhad frekvence: velmi ¢asté (=>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (=1/1000 az <1/100), vzacné
(>1/10,000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10,000) a neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

'Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo'

\Poruchy imunitniho systému
hypersenzitivni angioedém
reakce®
\Poruchy nervového systému




Bolest hlavy®

synkopa, migréna®

epileptické
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piechodnd amnézie®

cévni mozkova
mrtvice? (véetné
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nearteritickd predni
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neuropatie optiku
(NAION), retinalni
vaskularni okluze,
poruchy zorného
pole

centralni serozni
chorioretinopatie

Poruchy ucha a labyrintu

tinitus nahla ztrata sluchu
Srdecni poruchy
palpitace? ®° nahlé umrti z nestabilni angina
kardialnich piic¢in® pectoris, komorova
tachykardie? ® arytmie, infarkt
myokardu?
Cévni poruchy
navaly hypotenze hypertenze |

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

nasopharyngitida
(vCetné zdufeni
nosni sliznice,
zdufeni sliznice
dutin a rinitidy)

epistaxe

Gastrointestinalni poruchy

nauzea, dyspepsie
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gastroezofagealni
reflux

\Poruchy kiize a podkozni tkané

vyrazka kopfivka, Stevens- Johnsontv
hyperhidroza syndrom,
(poceni) exfoliativni
dermatitida

\Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdané
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zad, bolest kondetin
(veetné
diskomfortu)

\Poruchy ledvin a mocovych cest

Hematurie

\Poruchy reprodukcniho systému a prsu




zvySené délozni priapismus®, prodlouzena erekce
krvaceni* krvaceni z penisu,
hematospermie

Celkoveé poruchy a reakce v miste aplikace
facialni edém,
bolest na hrudi?

(1) Ptihody nebyly hlaseny Vv registra¢nich studiich a jejich frekvenci nelze z dostupnych udaji urcit.
Nezadouci ucinky byly do tabulky zahrnuty na zaklad¢ udaja z postmarketingového sledovani
nebo klinickych hodnoceni pouziti tadalafilu v 1écbé erektilni dysfunkce.

(2) Vétsina pacientd, U kterych byly tyto piihody hlaseny, méla preexistujici kardiovaskularni
rizikové faktory.

(3)  Aktualni zahrnuté terminy dle MedDRA jsou bti$ni diskomfort, bolest biicha, bolest v podbtisku,
bolest v nadbfisku a zalude¢ni diskomfort.

(4) Klinick¢é non-MedDRA terminy zahrnuji hlaSeni abnormalnich/nadmérnych menstruac¢nich
krvacivych stavil jako jsou menoragie, metroragie, menometroragie nebo vaginalni hemoragie.

(5) Nezadouci G¢inky byly do tabulky zahrnuty na zaklad¢ udaji z postmarketingového sledovani
nebo klinickych hodnoceni pouziti tadalafilu v 1é¢be erektilni dysfunkce, mimo to jsou odhady
frekvence vyskytu zalozeny pouze na 1 nebo 2 pacientech s nezadoucim ucinkem v pivotni
placebem kontrolované studii ptipravku Tadalafil AOP.

(6) Nejcast&ji popisovanym nezadoucim ucinkem byla bolest hlavy. Muze k ni dojit na zacatku 1é¢by
a Casem se v prub¢hu 1écby snizuje.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci U€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 sjednordzovymi davkami az 500 mg podavanymi zdravym dobrovolnikim a
s opakovanymi dennimi davkami do 100 mg u pacientt s erektilni dysfunkci byly nezadouci G¢inky
podobné nezadoucim tc¢inkiim pozorovanym pri nizSich davkach.

V piipadé¢ ptredavkovani jsou nutnd podle potfeby standardni podplirna opatfeni. Hemodialyza
zanedbatelné ovliviiuje eliminaci tadalafilu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, léky pouzivané pii poruchach erekce, ATC kod GO4BEOS.

Mechanismus u¢inku

Tadalafil je potentni a selektivni inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDES), enzymu odpovédného za
degradaci cyklického guanosinmonofosfatu (cGMP) Plicni arterialni hypertenze je spojena s porusenym
uvoliiovanim oxidu dusnatého cévnim endotelem a s naslednym snizenim koncentrace cGMP v hladké
svaloving plicnich cév. PDES je pievladajici fosfodiesteraza v plicnim cévnim fecisti. Inhibice PDES
tadalafilem zvySuje koncentraci cGMP, coz ma za nasledek uvolnéni buné€k hladké svaloviny plicnich
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cév a vazodilataci v plicnim cévnim fecCisti.

Farmakodynamické uéinky

Studie in vitro prokazaly, ze tadalafil je selektivni inhibitor PDES. PDES je enzym, ktery se naléza
V hladkém svalstvu corpus cavernosum, visceralni hladké svalovin€, hladkém svalstvu cév, kosternich
svalech, krevnich destickach, ledvinach, plicich a mozecku. Plsobeni tadalafilu na PDES je mnohem
vyraznéjsi nez jeho plisobeni na ostatni fosfodiesterazy. Tadalafil ma vice nez 10 000krat vétsi i¢innost
na PDES nez na PDEIL, PDE2 a PDE4, enzymy, které se nachazeji v srdci, mozku, cévach, jatrech a
jinych organech. Tadalafil mé& vice nez 10 000krat vétsi ucinnost na PDES nez na PDE3, enzym
nachéazejici se v srdci a cévach. Tato selektivita k PDES oproti PDE3 je dilezita, nebot enzym PDE3 se
podili na srde¢ni kontraktilité. Tadalafil ma navic asi 700krat vyssi u¢innost na PDES nez na PDES,
ktery se nachazi v sitnici a je odpovédny za prevod svétla v sitnici. Tadalafil ma rovnéZz vice nez 10 000
nasobnou ucinnost na PDES nez na PDE7 az PDEI0.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Ucinnost u pacientii s plicni hypertenzi (PAH)

Randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické hodnoceni bylo provedeno u 405
pacientu s plicni hypertenzi. Povolena zakladni terapie zahrnovala bosentan (stabilni udrzovaci davky
az do 125 mg dvakrat denn€), dlouhodobou antikoagulac¢ni 1écbu, digoxin, diuretika a kyslik.
Doprovodnou 1é¢bu bosentanem dostdvala vice nez polovina (53,3 %) pacientt ve studii.

Pacienti byli randomizovani do jedné z péti 1éCebnych skupin (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg
nebo placebo). VEék pacienti byl nejméné 12 let a méli diagnézu PAH, ktera byla idiopaticka, nebo
souvisejici se systémovou kolagenozou, s uzivanim anorektika, s infekci virem zptisobujicim u ¢loveéka
selhani imunity (HIV), s defektem sifiového septa nebo s chirurgickou korekci nejméné 1 rok trvajiciho
vrozeného zkratu mezi systémovym a plicnim feciStém (napf. defekt komorového septa nebo
pretrvavajici ductus arteriosus). Primérny vék vech pacientt byl 54 let (v rozmezi od 14 do 90 let),
vétsina byli bélosi (80,5 %) a Zeny (78,3 %). Plicni arterialni hypertenze (PAH) byla dle etiologie
pfevazné idiopaticka (61,0 %) a PAH spojend se systémovou kolagenézou (23,5 %). Dle klasifikace
WHO méla vétSina pacientll funkéni téidu III (65,2 %) nebo II (32,1 %). Primérna hodnota testu
vzdalenosti 6minutové chiize (6MWD) byla 343,6 metri.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti byla zména vzdalenosti v testu 6minutové chiize (6MWD)
Vv 16. tydnu oproti pocate¢nim hodnotam. Protokolem definovana hladina vyznamnosti s dle placeba
adjustovanym stiednim zvySenim 6MWD o 26 metrt (p=0,0004; 95% CI: 9,5; 44,0; metoda dle Hodges-
Lehmana) (pramér 33 metrt, 95% CI: 15,2; 50,3) byla dosazena pouze u tadalafilu 40 mg.

Zlepseni ve vzdalenosti pti chiizi bylo zjevné od 8. tydne 1é¢by. Vyznamné zlepSeni 6MWD (p<0,01)
bylo prokazano ve 12. tydnu, kdy byli pacienti pozadani o zpozdéni uzivani studijniho 1éCivého
ptipravku tak, aby bylo mozné zohlednit niz§i koncentrace 1éCivé latky. Obecné byly vysledky
konzistentni ve vSech podskupinach podle véku, pohlavi, etiologie PAH, zakladni funkéni tiidy dle
WHO a vysledka testt 6MWD. U pacientli uzivajicich tadalafil spole¢né s bosentanem (n=39) byla
stiedni hodnota zvySeni 6MWD korigovana dle placeba 17 metrd (p=0,09; 95% CI: : -7,1; 43,0; metoda
dle Hodges-Lehmana) (pramér 23 metrt, 95% CI; -2,4; 47,8) a U pacientu uZivajicich samotny tadalafil
40 mg (n=37) to bylo 39 metrd (p<0,01; 95% CI: 13,0; 66,0; metoda dle Hodges-Lehmana) (pramér 44
metrd, 95% CI; 19,7, 69,0).

Podily pacientt se zlepsenim funkéni téidy dle WHO v 16. tydnu byly podobné pro tadalafil 40 mg i pro
skupinu placeba (23 % vs. 21 %). Vyskyt klinického zhorSeni stavu v 16. tydnu byl nizsi u pacientl
s tadalafilem 40 mg (5 %, 4 ze 79 pacientil) oproti skupiné placeba (16 %, 13 z 82 pacientli). Zmény ve
skore dusnosti dle Borga byly v obou skupinach placeba i tadalafilu 40 mg malé a nevyznamné.

Ve srovnani s placebem bylo déle pozorovano ve skupiné tadalafilu 40 mg zlepSeni v doménach
dotazniku SF-36télesné fungovani, télesné omezeni, télesna bolest, vSeobecné zdravi, vitalita a socialni
fungovani. Nebylo pozorovano Zadné zlepSeni v doménach dotazniku SF-36 emoc¢ni problémy a
dusevni zdravi. Zlepseni ve srovnani s placebem bylo u tadalafilu 40 mg pozorovano v US a UK



indexech skore dotazniku EuroQol (EQ-5D) zahrnujicich mobilitu, sebeobsluhu, denni aktivity,
bolest/diskomfort, izkost/deprese, a na vizualni analogové skale (VAS).

Mgéfeni kardiopulmonalni hemodynamiky bylo provedeno u 93 pacientt. Tadalafil 40 mg zvysil srde¢ni
vydej (0,6 1/min) a snizil tlaky v plicnici (-4,3 mmHg) a plicni vaskularni rezistenci (-209 dyn.s/cm?®) ve
srovnani s pocatecnimi hodnotami (p<0,05). Nasledné analyzy vsak prokazaly, ze ve srovnani
s placebem se zmény oproti pocateénim hodnotam kardiopulmonalnich hemodynamickych parametrti
u tadalafilu 40 mg vyznamné nelisily.

Dlouhodoba lécba

357 pacientll ze studie kontrolované placebem se i¢astnilo pokracovaci dlouhodobé studie. 311 z téchto
pacientti bylo léceno tadalafilem nejméné po dobu 6 mésict a 293 po dobu 1 roku (mediadn expozice
365 dnd; rozsah od 2 do 415 dnt1). U pacientt, u kterych byla dostupna data, bylo ro¢ni preziti 96,4 %.
Test vzdalenosti 6minutové chiize a hodnoceni funkéni tfidy dle WHO klasifikace bylo navic u pacientii
uzivajicich tadalafil po dobu 1 roku stabilni.

Tadalafil 20 mg nevyvolal u zdravych osob ve srovnani s placebem zadné vyznamné zmény hodnot
systolického a diastolického tlaku vleze (primérny maximalni pokles o 1,6/resp. 0,8 mmHg),
systolického a diastolického tlaku ve stoje (primérny maximalni pokles o 0,2/resp. 4,6 mmHg) ani
vyznamné zmény tepové frekvence.

Studie zkoumajici vliv tadalafilu na zrak neprokdzala 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 tii studie pfipravku tadalafilu v davkach 10 mg (jedna 6mésicni) a 20 mg (jedna
6mésicni a jedna 9mésicni) denné zamefené na zhodnoceni mozného ucinku na spermatogenezi. Ve
dvou z téchto studii bylo v souvislosti s podavanim tadalafilu pozorovano snizeni po¢tu a koncentrace
spermii bez pravdépodobného klinického vyznamu. Tyto ucinky nebyly spojeny se zménami dalsSich
parametrd jako je motilita, morfologie a hladina folikulostimula¢niho hormonu.

Pediatricka 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 33 1chlapct ve véku 7-14 let s DMD,
ktetfi 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 u¢innost na zpomaleni poklesu chiize, méteného pomoci primarniho
cile vzdalenosti 6minutové chiize (6MWD): primérna zména stanovena metodou nejmensich ctverct
(LS) ve 48 tydnech byla -51,0 metrd (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 skupiné s tadalafilem 0,6 mg/kg (p = 0,538). Navic
nebyla prokazana ucinnost ze sekundarnich analyz, provedenych v této studii. Celkové byly vysledky
bezpecnosti obecné shodné se zndmym bezpecnostnim profilem tadalafilu a s nezddoucimi ptihodami
(AE) o¢ekavanymi u pediatrické populace s DMD, ktera dostava kortikosteroidy.

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Tadalafil AOP u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé plicni arterialni
hypertenze (informace o0 pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Tadalafil se po peroralnim podani rychle vstiebava a primérné maximalni plazmatické koncentrace
(Cmax) je dosazeno primémné za 4 hodiny po podani. Hodnoty absolutni biologické dostupnosti po
peroralnim podani nebyly stanoveny.
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Rychlost a rozsah absorpce tadalafilu nezavisi na pfijmu potravy, je tedy mozné uzivat pfipravek
Tadalafil AOP s jidlem i nala¢no. Doba podani ptipravku (rano nebo vecer po jednorazovém podani
10 mg) neméla vyznamny ucinek na rychlost a rozsah absorpce.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem je v ustaleném stavu piiblizné 77 1, coz naznacuje distribuci tadalafilu do
tkani. 94 % tadalafilu je pfi terapeutickych koncentracich vazdno na plazmatické proteiny. Vazba na
proteiny neni ovlivnéna poruchami funkce ledvin.

V ejakulétu zdravych jedinct bylo pfitomno méné nez 0,0005 % podané davky.

Biotransformace

Tadalafil je metabolizovan pfevazné isoformou 3A4 cytochromu P450 (CYP). Hlavnim cirkulujicim
metabolitem je metylkatecholglukuronid. Tento metabolit vykazuje nejméné 13 000krat nizsi u€innost
na PDES5 nez tadalafil. V pozorovanych koncentracich neni proto klinicky uc€inek metabolitu
predpokladan.

Eliminace

Pramérna clearance tadalafilu po peroralnim podani u zdravych jedincti je 3,4 I/h v ustaleném stavu a
prumérny terminalni elimina¢ni polo¢as je 16 hodin.

Tadalafil je vyluCovan predevsim ve formé neaktivnich metabolitli, pfevazné stolici (ptiblizné¢ 61 %
podané davky) a v mensi mife moci (pfiblizné 36 % podané davky).

Linearita/nelinearita

V davkovém rozmezi od 2,5 do 20 mg stoupaji u zdravych subjektti hodnoty expozice (AUC) tadalafilu
proporcionalné s davkou. V rozmezi davek 20 mg az 40 mg je pozorovano mensi nez proporcialni
zvySeni expozice. V pribéhu podavani tadalafilu v davkach 20 a 40 mg jednou denné je dosazeno
ustaleného stavu plazmatické koncentrace v pribéhu 5 dnil a expozice je v porovnani s jednorazovou
davkou priblizné 1,5nasobna.

Farmakokinetika u rozdilnych populaci

Ve srovnani se zdravymi dobrovolniky je u pacientli s plicni hypertenzi, ktefi zaroven neuzivaji
bosentan, primérna expozice pii podavani davky 40 mg tadalafilu v ustaleného stavu vyssi o 26 %. Ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky nejsou klinicky vyznamé rozdily v Cmax. Vysledky naznacuji nizsi
clearance tadalafilu u pacientt s plicni hypertenzi ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.

Specialni skupiny pacientu

Starsi jedinci

Zdravi starsi jedinci (65 let a vice) vykazovali nizsi hodnoty oralni clearance tadalafilu, vysledkem byla
0 25 % vy$si expozice tadalafilu (AUC) oproti zdravym jedinctim ve véku od 19 do 45 let po davce
10 mg. Hledisko veku zde neni klinicky signifikantni a nevyzaduje Gpravu davky.

Renalni nedostatecnost

V klinickofarmakologickych studiich s jednotlivymi davkami tadalafilu (5 mg -20 mg) byla systémova
expozice tadalafilu (AUC) ptiblizné dojnasobna u 0sob s lehkou (clearance kreatininu 51 az 80 ml/min)
nebo stiedné tézkou (clearance kreatininu 31 az 50 ml/min) renalni insuficienci a také u dialyzovanych
0sob v kone¢ném stadiu selhani ledvin. U hemodialyzovanych pacientii byla Cmax 041 % vyssi ve
srovnani se zdravymi subjekty. Hemodialyza zanedbateln¢ ovliviiuje eliminaci tadalafilu.

Vzhledem ke zvySené expozici tadalafilu (AUC), omezenym klinickym zkuSenostem a nedostate¢nym
moznostem ovlivnit clearance dialyzou, se nedoporuCuje podani tadalafilu u pacientd se zavaznym
rendlnim onemocnénim.

Jaterni nedostatecnost

Hodnota expozice tadalafilu (AUC) pfi podani davky 10 mg u pacientii s lehkou a stiedné tézkou
poruchou jaternich funkci (Child-Pughova klasifikace-tiida A a B) je srovnatelna s hodnotami
u zdravych jedincl. V piipad¢ predepsani tadalafilu musi 1ékai disledné zvazit individualni pomér
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prospéchu a rizika. Udaje o podani tadalafilu pacientiim s jaterni nedostateénosti v davce vyssi nez
10 mg nejsou dostupné.

Pouziti u pacientli se zavaznou jaterni cirhdzou (tfida C klasifikace Child-Pugh) nebylo zkouméano, a
proto se podani tadalafilu u téchto pacienti nedoporucuje.

Pacienti s diabetem
Hodnota expozice tadalafilu (AUC) u diabetikti byla pfiblizn€ o 19 % niz§i nez AUC u zdravych jedincti
po davce 10 mg. Tento rozdil expozice nevyzaduje tpravu davky.

Rasa
Farmakokinetické studie zahrmovaly subjekty z rozdilnych etnickych skupin a nebyly identifikovany
zadné rozdily v typické expozici tadalafilu. Neni vyzadovéana uprava davky.

Pohlavi

U zdravych dobrovolniki Zenského a muzského pohlavi nebyly po podani jednorazové nebo
opakovanych davek tadalafilu pozorovany klinicky vyznamné rozdily v expozici. Neni vyZzadovana
uprava davky.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinicka data neprokazala na zaklad¢ konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, kancerogenity a reprodukcni toxicity zadnd zvlastni rizika pro
¢loveka.

U potkanti a mysi, kterym byla podavana davka tadalafilu az 1 000 mg/kg/den, nebyly zjistény znamky
teratogenity, embryotoxicity ani fetotoxicity pfipravku. V prenatalnich a postnatalnich vyvojovych
studiich u potkanti nevyvolavala davka 30 mg/kg/den zadny vyznamny ucinek. U biezich samic potkana
byla AUC pro vypoctenou volnou I1é¢ivou latku pfiblizné 18nasobné ve srovnani s AUC u ¢loveka po
davce 20 mg.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
laktoza

sodna stl kroskarmelozy
natrium-lauryl-sulfat
hyproloza

polysorbat 80
magnesium-stearat

Potahova vrstva:
hypromeldza (E464)
monohydrat laktozy

oxid titanicity (E171)
triacetin

mastek (E553b)

zluty oxid zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC/Aluminium blistr v krabi¢ce obsahujici 28 a 56 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny 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

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
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