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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Tadalafil Aristo 20 mg Zvykaci tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna zvykaci tableta obsahuje 20 mg tadalafilu.
Pomocné latky se zndmym ucinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 4 mg aspartamu, 20 mg sacharozy a 234,7 mg laktézy (ve forme
monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Zvykaci tableta

Témeér bild az bila, kulatatableta o priméru priblizné 12,1 mm s vyrazenym Cislem,,20“ na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tadalafil Aristo je indikovan k 1écbé erektilni dysfunkce u dospélych muzi.

K dosaZeni tcinku tadalafilu k 1é¢bé erektilni dysfunkce je nezbytna sexualni stimulace.

Pripravek Tadalafil Aristo je indikovan u dospélych k 1écbé plicni arteridlni hypertenze (PAH) tiidy II
a III dle funk¢ni klasifikace WHO pro zlepSeni zatézové kapacity (viz bod 5.1).

Utinnost byla prokazana u idiopatické PAH (IPAH) i PAH spojené se systémovou vaskularni
kolagendzou.

Pripravek Tadalafil Aristo je indikovan u pediatrickych pacientti od 2 let vé€ku k 1é¢b¢ plicni arteridlni
hypertenze (PAH) ttidy II a III dle funk¢ni klasifikace WHO.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Erektilni dysfunkce u dospélych muzu
Obecné je doporuceno uziti davky 10 mg pied predpokladanou sexudalni aktivitou nezavisle na piijmu

potravy.




U pacientt, kde davka 10 mg tadalafilu nevede k pfiméfenému ucinku, je mozno pouzit davku 20 mg.
Ptipravek lze uzit nejpozdé¢ji 30 minut pied sexudlni aktivitou.

Maximalni Cetnost uziti davky je jedenkrat denne.

Tadalafil v sile 10 mg a 20 mg je urcen k uziti pted predpokladanou sexualni aktivitou a nedoporucuje
se k trvalému kazdodennimu pouziti.

U pacientt, ktefi ptedpokladaji Castéjsi uzivani ptipravku Tadalafil Aristo (tj. alespoil dvakrat tydn¢),
muze byt vhodné zvazit davkovani s nejnizsimi davkami ptipravku Tadalafil Aristo jednou denn¢ na
zaklade rozhodnuti pacienta a zvazeni 1ékare.

U téchto pacientl se doporucuje davka 5 mg jednou denné v piiblizné stejnou dobu. Davku je mozné
sniZit na 2,5 mg jednou denn¢ podle snasenlivosti pacienta. Pro podani davky 2,5 mg jsou k dispozici
jiné 1é¢ivé pripravky.

Vhodnost kontinudlniho podavani jednou denné se ma pravidelné ptehodnocovat.

Plicni arterialni hypertenze
Lécba musi byt zahdjena a monitorovana odbornikem se zkusenostmi s 1é¢bou PAH.

Dospeli
Doporucena davka je 40 mg (2x 20 mg) podavana jednou denné.

Pediatricka populace (ve véku 2 az 17 let)
Doporucena davka podavana jednou denné dle véku a télesné hmotnosti pediatrickych pacient je
uvedena nize.

Vék a/nebo télesna hmotnost pediatrického | Doporucena denni davka a davkovaci rezim
pacienta
Vek > 2 roky
Télesna hmotnost > 40 kg 40 mg (dvé 20mg tablety) jednou denné
Télesna hmotnost < 40 kg 20 mg (jedna 20mg tableta) jednou denné

Tento 1éCivy ptipravek neni dostupny v jinych formach, proto v ptipad¢, ze je potfeba jina forma (formy)
tohoto Iéku, ktera by byla pro déti vhodnéjsi, ma byt pouzit jiny 1é¢ivy ptipravek obsahujici tadalafil.

Pro pacienty mladsi 2 let nejsou z klinickych studii k dispozici zadné farmakokinetické tidaje ani udaje
o ucinnosti. Nejvhodnéjsi davka pripravku Tadalafil Aristo u déti ve ve€ku od 6 mésicti do 2 let nebyla
stanovena. Proto se piipravek Tadalafil Aristo u této vékové skupiny nedoporucuje.

Opozdeéna davka, vynechand davka nebo zvraceni

Pokud dojde k opozdénému podani ptipravku Tadalafil Aristo, ale piesto v rdmci stejného dne, ma byt
davka uzita beze zmén v naslednych davkovacich schématech. Pacienti nemaji uzivat davku navic,
pokud davku vynechaji.

Pacienti nemaji uzivat davku navic, pokud zvraceji.

Zvlastni populace

Starsi muzi
U starsich pacientll neni nutna Gprava davky ptipravku.

Porucha funkce ledvin
- Dospéli muzi s erektilni dysfunkci:



U pacientl s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna z&4dna uprava davky.
U pacientl s t€zkou poruchou funkce ledvin je maximalni doporucenou davkou 10 mg. Podavani
tadalafilu jednou denné neni doporuceno u pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4 a
5.2).

Plicni arterialni hypertenze:

Dospéli a pediatricka populace (2 az 17 let, s télesnou hmotnosti alespon 40 kg)

U pacientl s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje pocatecni davka 20 mg
jednou denné. Davku lze zvysit na 40 mg jednou denné na zakladé individualni Géinnosti a
snasenlivosti. U pacient( s t€Zkou poruchou funkce ledvin se uzivani tadalafilu nedoporucuje (viz
body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace (2 az 17 let, s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg)

U pacientt s télesnou hmotnosti < 40 kg a s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin se
doporucuje pocateni davka 10 mg jednou denné. Davku Ize zvysit na 20 mg jednou denné na
zaklad¢ individualni uc¢innosti a snasenlivosti. U pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin se uzivani
tadalafilu nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Dospéli muzi s erektilni dysfunkci:

Doporucena davka ptipravku Tadalafil Aristo je 10 mg pied predpokladanou sexualni aktivitou bez
ohledu na pfijem stravy. O bezpecnosti piipravku Tadalafil Aristo u pacientd s tézkou poruchou
funkce jater (tfida C dle Childa-Pugha) jsou k dispozici pouze omezené klinické udaje; v ptipade
predepsani piipravku musi lékat individudlng a disledné zvazit pomér prospéchu a rizika. Udaje
o podavani davek vyssich nez 10 mg pacientim s poruchou funkce jater nejsou dostupné. Podavani
jednou denné nebylo hodnoceno u pacientd s poruchou funkce jater, a proto musi lékar v pripadé
predepsani pripravku individualné a disledné zvazit pomeér prospéchu a rizika (viz bod 4.4 a bod
5.2).

Plicni arterialni hypertenze:

Dospéli a pediatricka populace (2 az 17 let, s télesnou hmotnosti alespon 40 kg)

Vzhledem k omezenym klinickym zkuSenostem u pacienti s lehkou az stfedné tézkou jaterni
cirhdzou (tfida A a B dle Childa-Pugha) lze zvazit poc¢atecni davku 20 mg jednou denng.
Pediatricka populace (2 az 17 let, s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg)

U pacientt s télesnou hmotnosti <40 kg as lehkou az stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater 1ze zvazit
pocatecni davku 10 mg jednou denné.

U pacientt vsech vékovych kategorii ma predepisujici [ékai provést peclivé individualni zhodnoceni
pomeéru piinosu a rizika. Pacienti stézkou jaterni cirhézou (tfida C dle Childa-Pugha) nebyli
studovani, a proto se podavani tadalafilu nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Pacienti s diabetem mellitem
U pacientt s diabetem mellitem neni nutna Gprava davky ptipravku.

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

Davkovani a ucinnost ptipravku Tadalafil Aristo v indikaci plicni arteridlni hypertenze nebyly
stanoveny u déti mladsich nez 2 roky. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v bodech 4.8 a 5.1.

Zpusob podani
Ptipravek Tadalafil Aristo je dostupny v silach 5, 10 a 20 mg ve formé zvykacich tablet k peroralnimu

podani. Tableta musi byt pfed polknutim zcela rozzvykana.

4.3 Kontraindikace



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

Tadalafil vykazal v klinickych studiich schopnost zesilit hypotenzivni ti¢inek nitratd, pravdépodobné
kombinovanym plsobenim nitrath a tadalafilu na metabolické draze NO/cGMP.

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

Ptipravek Tadalafil Aristo nesmi byt uzivan u muzi s onemocnénim srdce, pro které neni sexualni
aktivita vhodna. Lékati maji peclivé zvazit riziko srdecnich piihod spojenych se sexualni aktivitou
u pacientli s preexistujicim kardiovaskularnim onemocnénim.

Do klinickych zkousek nebyli zatazeni pacienti s nize uvedenymi kardiovaskularnimi chorobami, a

proto je u nich pouziti tadalafilu kontraindikovano:

- pacienti, kteti prod¢lali v uplynulych 90 dnech infarkt myokardu,

- pacienti trpici nestabilni formou anginy pectoris nebo angindznimi bolestmi v pribéhu pohlavniho
styku,
v poslednich 6 mésicich,

- pacienti trpici neléfenymi poruchami rytmu, hypotenzi (< 90/50 mmHg) nebo nelécenou
hypertenzi,

- pacienti, kteti prodélali v uplynulych 6 mésicti cévni mozkovou ptihodu.

Tadalafil Aristo je kontraindikovan u pacientd, u kterych doslo ke ztrat¢ zraku na jednom oku z diivodu
nearteritické pfedni 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, v¢etné tadalafilu, se stimulatory guanylatcyklazy, jako je riocigvat,
je kontraindikovano, protoze miize potencionalné vést k symptomatické hypotenzi (viz bod 4.5).

4.4 7Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouzZiti
Pied zahdjenim 1éCby piipravkem Tadalafil Aristo

Diagnoza erektilni dysfunkce se stanovi na zékladé anamnézy a lékatského vySetfeni a urci se mozné
skryté priciny dysfunkce diive, nez se zahaji farmakologicka lécba.

Pted zahajenim jakékoliv 1é¢by erektilni dysfunkce ma 1ékar posoudit kardiovaskularni stav pacienta,
protoze sexualni aktivitas sebounese jistériziko srde¢nich ptihod. Tadalafil ma vazodilatacni vlastnosti
zptisobujici mirné a prechodné snizeni krevniho tlaku (vizbod 5.1) a zesiluje hypotenzivni u€inek nitrati
(viz bod 4.3).

Vysetieni erektilni dysfunkce zahrnuje stanoveni jeji mozné priCiny a ptislusna 1écba se stanovi az po
patficném lékarském vySetieni. Neni znamo, zda je tadalafil a¢inny u pacientd, ktefi se podrobili operaci
v panevni oblasti ¢i nervy neSettici radikdlni prostatektomii.

Kardiovaskularni systém

V postmarketingovém sledovani a/nebo v klinickych studiich byly hlaseny zavazné kardiovaskulami
prihody, véetné infarktu myokardu, nahlé srdecni smrti, nestabilni anginy pectoris, komorovych arytmii,
cévni mozkové ptihody, tranzitorni ischemické ataky, bolesti na hrudi, palpitaci a tachykardii. VétSina
pacientd, u kterych byly tyto ptihody hlaseny, vykazovala jiz dfive ptfitomnost kardiovaskularnich
rizikovych faktorti. Nelze vSak definitivné urcit, zda byly hlésené ptihody v ptimé souvislosti s témito
rizikovymi faktory, s tadalafilem, se sexualni aktivitou nebo s kombinaci téchto ¢i dalSich faktora.

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 ohroZzujicimi arytmiemi

—  pacienti se symptomatickym onemocnénim koronarnich tepen
—  pacienti s hypertenzi neupravenou lécbou

Vzhledem k chybégjicim udajim o bezpecnosti tadalafilu u téchto pacientll se podavani tadalafilu
nedoporucuje.

Plicni vazodilatancia mohou vyznamné zhorsit kardiovaskularni stav pacientti s plicnim venookluznim
onemocnénim (PVOD). Vzhledem k nedostatku klinickych udajt, tykajicich se podani tadalafilu
pacientiim s venookluznim onemocnénim, se podani tadalafilu témto pacientim nedoporucuje. Pokud
se po podani tadalafilu objevi znamky plicniho edému, ma byt zvazena moznost piidruzeného PVOD.

Tadalafil ma systémové vazodilatacni vlastnosti, které mohou mit za nasledek prechodné snizeni
krevniho tlaku. Lékati maji peclivé zvazit, zda jejich pacienti s ur¢itymi stavy, jako je zavazna obstrukce
vytokového traktu levé komory, ztrata tekutin, vegetativni hypotenze nebo pacienti sklidovou
hypotenzi, nemohou byt neptiznivé ovlivnéni t€mito vazodilatacnimi uc¢inky.

U pacientd uzivajicich alfa-1-blokatory muize soucasné podani tadalafilu vést v nékterych pripadech
k symptomatické hypotenzi. (viz bod 4.5). Kombinace tadalafilus doxazosinem se proto nedoporucuje.

Zrak

V souvislosti s podavanim ptipravku Tadalafil Aristo a dalsich inhibitord PDES5 byly hlaseny poruchy
zraku, vCetn€ centralni serdzni chorioretinopatie (CSCR - Central Serous Chorioretinopathy), a ptipady
NAION. Vétsina ptipadi CSCR vymizela spontanné€ po vysazeni tadalafilu. Analyzy observacnich dat
tykajici se ptipadd NAION naznacuji zvysené riziko akutni NAION u muzt s erektilni dysfunkci po
expozici tadalafilu nebo jinym inhibitoriim PDES. Protoze to miize byt relevantni pro vSechny pacienty,
kteti jsou vystaveni tadalafilu, pacient mé byt poucen, aby v ptipad€ néhle vzniklé poruchy zraku,
zhorSeni zrakové ostrosti a/nebo zrakového zkresleni, prestal Tadalafil Aristo uzivat a ihned vyhledal
svého Iékaie (viz bod 4.3).

Pacienti se znamymi dédi¢nymi degenerativnimi poruchami sitnice, v¢etné retinitis pigmentosa, nebyli
subjekty klinickych hodnoceni, a proto se pouziti u téchto pacienti nedoporucuje.

ZhorSeni sluchu nebo nahlé ztrata sluchu

Po pouziti tadalafilu byly hlaseny pripady nahlé ztraty sluchu. Ptesto, ze v nékterych ptipadech byly
pritomny dalsi rizikové faktory (jako vek, diabetes, hypertenze a pedchozi historie ztraty sluchu), maji
byt pacienti pouceni, aby v pfipadé nadhlého zhorSeni nebo ztraty sluchu, prestali tadalafil uzivat a
vyhledali okamzitou 1ékatskou pomoc.

Porucha funkce ledvin a jater

Z divodu zvysené expozice tadalafilu (AUC), omezenym klinickym zkuSenostem a nemoznosti ovlivnit
clearance dialyzou, neni kazdodenni podavani ptipravku Tadalafil Aristo doporuceno u pacient
s t¢zkou poruchou funkce ledvin.

O bezpecnosti jednorazového pouziti tadalafilu u pacientii s téZkou jaterni insuficienci (tfida C dle
Childa-Pugha) jsou dostupné pouze omezené klinické tidaje. V ptipadé predepsani ptipravku Tadalafil
Aristo musi 1ékar individualng a dtsledné zvazit pomér prospechu a rizika.

Priapismus a anatomické deformity penisu
Pacienti s erekci pretrvavajici déle nez 4 hodiny maji neodkladné vyhledat 1€kai'skou pomoc. Neni-li
1écba priapismu zahajena vcas, milZze nastat poskozeni tkan€ penisu a trvala ztrata potence.




Ptipravek Tadalafil Aristo je tfeba uzivat s opatrnosti u pacientt s anatomickymi deformacemi penisu
(jako je angulace, kaverndzni fibroza nebo Peyronieova choroba) nebo u pacientl trpicich
onemocnénimi, ktera mohou predisponovat ke vzniku pripapismu (jako je srpkovita anemie,
mnohocetny myelom nebo leukémie).

Pouziti s inhibitory CYP3A4
Pouziti tadalafilu se nedoporucuje u pacientti dlouhodob¢ uZivajicich silné induktory CYP3 A4, jako je
rifampicin (viz bod 4.5).

Opatrnosti je tieba pii predepisovani ptipravku Tadalafil Aristo pacientim uzivajicim silné inhibitory
CYP3A4 (ritonavir, sachinavir, ketokonazol, itrakonazol a erythromycin) nebot’ byla v kombinaci
s témito 1éky pozorovana zvysena systémova expozice tadalafilu (AUC) (viz bod 4.5).

Tadalafil Aristo a dal$i pripravky k 1é¢bé erektilni dysfunkce

Bezpecnost a ti¢innost kombinace tadalafilu s jinymi inhibitory PDES nebo s jinymi formami 1é¢by
erektilni dysfunkce nebyly zjistovany. Pacienti maji byt informovani, aby ptipravek Tadalafil Aristo
v téchto kombinacich neuzivali.

Prostacyklin a jeho analoga

Bezpecnost a ucinnost tadalafilu podavaného spolecné s prostacyklinem a jeho analogy nebyly
studovany v kontrolovanych klinickych hodnocenich. V ptipad¢ spolecného podavani je proto nutna
zvySena opatrnost.

Bosentan
Utinnost tadalafilu nebyla piesvédéivé prokazana u pacientil jiz uzivajicich bosentan (viz body 4.5 a
5.1).

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné zZvykaci tableté, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku®.

Aspartam
Tadalafil Aristo zvykaci tablety obsahuje aspartam. Aspartam je zdrojem fenylalaninu. Mtze byt

skodlivy pro osoby s fenylketonurii, coz je vzacné genetické onemocnéni, pii kterém se v téle hromadi
fenylalanin, protoze ho télo nedokaze spravné odbourat.

Sachardza

Tadalafil Aristo Zvykaci tablety obsahuje sacharozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy
s intoleranci fruktozy, malabsorpci glukozy a galaktézy nebo sacharézo-isomaltazovou insuficienc
nemaji tento 1é¢ivy ptipravek uzivat.

Laktoza

Tadalafil Aristo zvykaci tablety obsahuje laktézu. Pacienti se vzdcnymi dédi€nymi problémy
s intoleranci galaktozy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento
ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Jak je popséano nize, interakcni studie byly provedeny s davkou 10 mg a/nebo 20 mg tadalafilu. Na
zaklade€ téchto interakénich studii s davkou pouze 10 mg nelze uplné vyloucit klinicky relevantni

interakce pii vy$§im davkovani.

Utinky jinych latek na tadalafil

Inhibitory cytochromu P450



Tadalafil je metabolizovan pfevazné prostrednictvim CYP3A4. Selektivni inhibitor CYP3A4
ketokonazol (200 mg denn€) zvysil expozici (AUC) tadalafilu (10 mg) dvojnasobné a Cmax 0 15 %
v porovnani s hodnotami AUC a Cmax pro samotny tadalafil. Ketokonazol (400 mg denné) zvysil
expozici (AUC) tadalafilu (20 mg) ctyfnasobné a Cmax 0 22 %. Inhibitor protedzy ritonavir (200 mg 2x
denng), ktery je inhibitorem CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6, zvysil expozici (AUC)
tadalafilu (20 mg) dvojnasobné bez zmény Cmax. ACkoli nebyly studovany specifické interakce, nékteré
inhibitory protedzy jako sachuinavir a jiné inhibitory CYP3A4 jako erythromycin, klarithromycin,
itrakonazol a grapefruitova st'ava se maji s tadalafilem pouzivat opatrné, jelikoz lze predpokladat, ze
budou zvysSovat plazmatické koncentrace tadalafilu (viz bod 4.4).

Nasledkem toho miize dojit ke zvySeni vyskytu nezadoucich U¢inkl popsanych v bod¢ 4.8.

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

Induktory cytochromu P450

Antagonisté receptoru pro endotelin-1 (napr. bosentan)

Bosentan (125 mg dvakrat denng), substrat CYP2C9 a CYP3A4 a mirny induktor CYP3A4, CYP2(9 a
pravdépodobné CYP2C19, sniZil pti vicendsobném spoleéném podavani systémovou expozici tadalafilu
(40 mg jednou denné&) 0 42 % a Cmax 0 27 %. Uéinnost tadalafilu nebyla u pacientt uZivajicich bosentan
presveédcive prokazana (viz body 4.4 a 5.1). Tadalafil neovlivnil expozici (AUC a Cmax) bosentanu a
jeho metabolitli. BezpeCnost a ucinnost kombinace tadalafilu a jinych antagonistli receptoru pro
endotelin-1 nebyly studovany.

Antimikrobialni lécivé pripravky (napr. rifampicin)

Induktor CYP3A4 rifampicin sniZil AUC tadalafilu o 88 % v porovnani s hodnotami AUC pro samotny
tadalafil (10 mg). Lze ocekavat, ze tato sniZzena expozice snizi ucinnost tadalafilu; rozsah snizené
ucinnosti neni znam. Jiné induktory CYP3AA4, jako je fenobarbital, fenytoin a karbamazepin, mohou
také snizovat plazmatické koncentrace tadalafilu.

Ucinky tadalafilu na jiné 1éky

Nitraty

Tadalafil (5, 10 a 20 mg) vykazal v klinickych studiich schopnost posilovat hypotenzivni ucinek nitratd.
Pouziti tadalafilu u pacientll uzivajicich organické nitraty v jakékoli formé je proto kontraindikovano
(vizbod 4.3). Dle vysledki klinické studie, ve které 150 subjektii uzivalo po dobu 7 dni v riznych casech
denni davku 20 mg tadalafilu a 0,4 mg sublingvalniho nitroglycerinu, bylo zjisténo, Ze interakce
pretrvavala po dobu delsi nez 24 hodin, ale nebyla jiz zaznamenana po uplynuti 48 hodin od posledni
davky tadalafilu. Pacient, kterému je predepsana jakakoli davka tadalafilu (2,5 mg - 20 mg) a u né¢jz se
v Zivot ohroZzujici situaci jevi podani nitratii z medicinského hlediska nezbytné, ma pied podanim nitrati
uplynout od uziti posledni davky tadalafilu alespoii 48 hodin. Za téchto okolnosti 1ze nitraty aplikovat,
avsak pouze pod ptimym lékarskym dohledem a za nalezitého monitorovani hemodynamickych funkci.

Antihypertenziva (véetné blokdtori kalciového kanalu)

Soucasné podani doxazosinu (4 a 8 mg denng) 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 miize byt symptomaticky, véetné synkopy. Z tohoto diivodu se tato
kombinace nedoporucuje (viz bod 4.4).

Ve studiich interakei provedenych na omezeném poctu zdravych dobrovolnikii nebyly tyto ucinky
hlaseny u alfuzosinu a tamsulosinu. Pti pouziti tadalafilu u pacientd 1é¢enych jakymkoli alfablokatorem
je nicmén¢ zapotiebi zvysSené opatrnosti, zejména u starSich pacientli. Lé¢ba ma byt zahajena nejmensi
davkou a upravovana postupné.

V pribéhu klinickych farmakologickych studii byla zkoumdéna schopnost tadalafilu zesilovat
hypotenzivni ¢inek antihypertenziv. Byly zkoumany hlavni skupiny antihypertenziv, zahrnujici
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blokatory kalciového kandlu (amlodipin), ACE inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu
(enalapril), beta blokatory (metoprolol), thiazidova diuretika (bendrofluazid), a blokatory receptorti pro
angiotensin II (rtizné typy a davky, podavané samostatné nebo v kombinaci s thiazidovymi diuretiky,
blokatory kalciového kandlu, beta-blokatory, a/nebo alfa-blokatory). Tadalafil (v davce 10 mg krome
studii s blokatory receptortii angiotensinu Il a amlodipinem, kde byla pouzita 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 riznych tfid. U jedinct uzivajicich
vicecetna antihypertenziva byly zmény krevniho tlaku pii ambulantnich kontrolach ve vztahu ke stupni
kompenzace hypertenze. Ucastnici studie, jejichz 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 pacientil, kteti zaroven uzivaji
antihypertenziva, muze tadalafil v davce 20 mg zptisobit 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 rovnéz nepotvrdil zadny rozdil v profilu nezadoucich G¢inkt
upacienti uZzivajicich tadalafil samostatné nebo s antihypertenzivy. Pacienti, ktefi uzivaj
antihypertenziva, vSak maji byt nélezité¢ upozornéni na mozné snizeni krevniho tlaku.

Riocigvat

Preklinické studie ukdzaly aditivni uc¢inek kombinace inhibitori PDES s riocigvatem na snizeni
systémového 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. Konkomitantni uzivani riocigvatu sinhibitory PDES, vcetné
tadalafilu, je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Inhibitory 5-alfa reduktazy

V klinické studii srovnavajici podavani tadalafilu 5 mg soucasné s finasteridem 5 mg a finasteridu 5 mg
soucasn¢ s placebem na zlepseni symptomti BPH nebyly hlaSeny zadné nové nezadouci ucinky.
Vzhledem ktomu, Ze ale nebyla provedena formalni studie lékovych interakci hodnotici ucinky
tadalafilu a inhibitort alfa-reduktazy, je nicméné zapotiebi zvysené opatrnosti pti podavani tadalafilu
spole¢né s inhibitory alfa-reduktazy.

Substraty CYP1A2 (napr. theofylin)

Pfi podani tadalafilu 10 mg s theofylinem (neselektivni inhibitor fosfodiesterazy) nebyla
v klinickofarmakologické  studii  zjisténa  zadnd  farmakokinetickd interakce. Jedinym
farmakodynamickym ucinkem bylo malé (3,5 tderu/min) zvySeni tepové frekvence. Piestoze byl tento
ucinek slaby a klinicky nevyznamny, ma by byt pfi spolecném podani téchto 1éCivych pripravki vzat
v tvahu.

Peroralni kontraceptiva

V ustaleném stavu zvySoval tadalafil (40 mg jednou denné) expozici ethinylestradiolu (AUC) o0 26 % a
Cuax 070% oproti peroralnimu kontraceptivu podanému s placebem. NedosSlo ke statisticky
vyznamnému Ucinku na levonorgestrel, coz naznaCuje, ze Ucinek na ethinylestradiol je zplisoben
tadalafilem zprosttedkovanou inhibici stievni sulfatace. Klinicky vyznam téchto nalezi je nejasny.

Terbutalin

Podobné zvyseni AUC a Cmax pozorované u ethinylestradiolu se miize ocekavat pii peroralnim podani
terbutalinu, pravdépodobné kvuli tadalafilem zprostfedkované inhibici stievni sulfatace Klinicky
nasledek tohoto zvyseni je nejisty.

Alkohol

Hladiny alkoholu v krvi (primérnd maximalni koncentrace alkoholu v krvi 0,08 %) nebyly ovlivnény
souCasnym podanim tadalafilu (10 mg nebo 20 mg). Krom¢ toho nebyly pozorovany zadné zmény
v koncentraci tadalafilu po 3 hodinach pii souc¢asném uziti s alkoholem. Alkohol byl podavan za
podminek maximalizujicich rychlost jeho vstfebavani (rano nalacno a bez jidla jesté 2 hodiny po poziti
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alkoholu). Tadalafil (20 mg) nezesiloval primérné snizeni krevniho tlaku zptsobené alkoholem
(0,7 g/kg, tj. priblizn¢ 180 ml 40% alkoholu [vodky] pro 80kg muze) u nékterych osob vsak byly
pozorovany posturalni zavraté a ortostaticka hypotenze. Pokud byl tadalafil podan s nizsi 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

Nepredpoklada se, ze by tadalafil vyvolaval klinicky vyznamnou inhibici nebo indukci clearance
lé¢ivych ptipravkt 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) nem¢l zadny klinicky vyznamny ti¢inek na expozici (AUC) S-warfarinu nebo
R-warfarinu (substrat CYP2C9), ani neovlivnil zmény protrombinového Casu vyvolané warfarinem.

Kyselina acetylsalicylova
Tadalafil (10mg a 20mg) nepotencoval prodlouzeni Casu krvacivosti zpiisobené kyselinou
acetylsalicylovou.

Antidiabetika
Specifické interakéni studie s antidiabetiky nebyly provedeny.

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

Pediatricka populace

Interak¢ni studie byly provedeny pouze u dospélych. Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy
jsou odhady zdanlivé clearance (CL/F) a vliv bosentanu na CL/F u pediatrickych pacient podobné jako
u dospélych pacientti s PAH. Uprava davky tadalafilu p¥i uZivani bosentanu se nepovazuje za nutnou.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani tadalafilu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech nenaznaduji piimé ani
nepiimé Skodlivé ucinky na pribéh téhotenstvi, embryondlni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj
(viz bod 5.3). Podavani ptipravku Tadalafil Aristo v téhotenstvi se z preventivnich dtvoda
nedoporucuje.

Kojeni

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

Fertilita

U psii byly pozorovany tc¢inky naznacujici poruchu fertility. Dveé nésledné studie naznacuji, ze u lidi je
tento ucinek nepravdépodobny, ackoli bylo u nékterych muzii pozorovano snizeni koncentrace spermii
(vizbod 5.1 a 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Tadalafil Aristo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Piestoze
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 nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky



Tadalafil v indikaci erektilni dysfunkce

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcast€ji hlasené nezadouci ucinky u pacientli uzivajicich tadalafil k 1é¢bé erektilni dysfunkce nebo
benigni hyperplazie prostaty byly bolest hlavy, dyspepsie, bolest zad a bolest svalil, jejichz vyskyt
narustal se zvysujici se davkou tadalafilu. HlaSené nezadouci u¢inky byly pfechodné a obvykle mirné
nebo stiedné zavazné. Vétsina pripadt bolesti hlavy hlasena pii podavani tadalafilu jednou denné se
vyskytla v prubéhu 10 az 30 dnti od zahajeni 1écby.

Tabulkové shrnuti nezddoucich ucink

V tabulce nize jsou uvedeny nezadouci ucCinky ziskané ze spontannich hlaseni a z placebem
kontrolovanych klinickych studii (celkem 8 022 pacientti uzivajicich tadalafil a 4 422 pacienti
uzivajicich placebo) pii podavani podle potieby a jednou denné v 1éCb¢ erektilni dysfunkce a pii
podavani jednou denné v 1é€b¢ benigni hyperplazie prostaty.

Vyjadtovani frekvence: velmi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), mén¢ casté (=>1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit).

Velmi Casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo

\Poruchy imunitniho systému

hypersenzitivni  jangioedém?
reakce

\Poruchy nervoveho systému
bolest hlavy [zavraté cévni mozkova piihoda!
(vCetné krvacivych piihod),
synkopa, tranzitorni
ischemické ataky!,
migréna?, epileptické
zachvaty?, pfechodna
amnézie

\Poruchy oka

rozmazané vidéni, [poruchy zorného pole, otok [centralni ser6zni
pocity popisované [vicek, hyperemie spojivek, [chorioretinopatie
jako bolesti oka [nearteriticka predni
ischemicka neuropatie
optiku (NAION)?, retinalni
vaskularni okluze?

\Poruchy ucha a labyrintu

tinitus nahla ztrata sluchu
Srdecni poruchy’
tachykardie, infarkt myokardu, nestabilni
palpitace angina pectoris’?, komorova
arytmie?
Cévni poruchy

navaly horka |hypotenze?,
hypertenze
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

zduieni nosni [dyspnoe, epistaxe
sliznice
Gastrointestindlni poruchy
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dyspepsie bolest bticha,
zvraceni, nauzea,
gastroezofagealni
reflux

\Poruchy kiize a podkozni thané

vyrazka [koptivka, Stevensiiv-
Johnsontiv syndrom?,
exfoliativni dermatitida?,

hyperhidrdza (poceni)
\Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané
bolest zad,
bolest svala,
bolest
lkoncetin
\Poruchy ledvin a mocovych cest
lhematurie |
\Poruchy reprodukcniho systému a prsu
prodlouzena priapismus, krvaceni
erekce Z penisu, hematospermie

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace
bolest na hrudi!, [facialni edém?, nahla srde¢ni
periferni edém,  [smrt!?

Unava
(1) Vétsina pacientii vykazovala jiz pfedtim pfitomnost kardiovaskulamich rizikovych faktord (viz bod 4.4).
(2) Nezadouci ti¢inky hlasené v ramci postmarketingového sledovani nepozorované v placebem kontrolovanych

klinickych studiich.
(3) Castéjihlagena, pokud je tadalafil podavan pacientim uZivajicim antihypertenziva.

Popis vybranych nezadoucich t¢inku

Ve srovnani s placebem byl u pacientii 1é¢enych jednou denné tadalafilem hlaSeny mirn€ zvyseny vyskyt
abnormalit EKG, pfedev§im sinusové bradykardie. VétSina téchto abnormalit EKG nebyla spojena
s vyskytem nezadoucich Uc¢ink.

Dalsi skupiny populace

Udaje z klinickych studii o pacientech starsich 65 let uZivajicich tadalafil k 16¢b& erektilni dysfunkce
nebo k 1é€b€ benigni hyperplazie prostaty jsou omezené. V klinickych studiich tadalafilu podavaného
v ptipadé potieby k 1écbé erektilni dysfunkce, byl prujem castéji hlaSen u pacientl starSich 65 let.
V klinickych studiich s 5 mg tadalafilu uzivaného jednou denné k 1écbé benigni hyperplazie prostaty
byly u pacienti starsich 75let Castéji hlaseny zavraté a prijem.

Tadalafil v indikaci plicni arterialni hypertenze

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcasteji hlasené nezadouci ucinky, ke kterym doslo u> 10 % pacientl ve skupin€ uzivajici 40 mg
tadalafilu, byly bolest hlavy, nauzea, bolest zad, dyspepsie, navaly horka, myalgie, nazofaryngitida a
bolest koncetin. HlaSené nezadouci ucinky byly pfechodné a obecné mirné az stfedné zavazné.
U pacientt nad 75 let jsou udaje tykajici se nezadoucich ucinkti omezené.

V pivotni placebem kontrolované studii pouziti tadalafilu k 1écbé PAH bylo tadalafilem v davkach od
2,5 mg do 40 mg jednou denné l1éceno celkem 323 pacientti a 82 pacienti bylo 1é¢eno placebem. Délka
1écby byla 16 tydnt. Celkova frekvence pieruseni 1écby z dvodu nezadoucich ucinki byla nizka
(tadalafil 11 %, placebo 16 %). Ttistapadesatsedm (357) subjektt, které dokoncily pivotni studii se poté
ucastnilo dlouhodobé nésledné studie. Testované davky byly 20 mg a 40 mg jednou denné.
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Tabulkové shrnuti nezadoucich uéinku

V nize uvedené tabulce jsou vyjmenovany nezadouci ucinky hlasené u pacienti s PAH uzivajicich
tadalafil v pribéhu placebem kontrolovaného klinického hodnoceni. V tabulce jsou zahrnuty také
nekteré nezadouci ucinky, které byly hlaseny v klinickych hodnocenich a/nebo v postmarketingovém
sledovani tadalafilu uzivaného pti 1é¢bé muzské erektilni dysfunkce. Frekvence vyskytu téchto ptihod
je oznacena bud’ jako ,,Neni znamo*, vzhledem k nemoznosti odhadnout z dostupnych dat frekvenci
u pacientii s PAH, nebo je ptifazena frekvence na zaklad¢ udaji z pivotni placebem kontrolované studie
pouziti tadalafil.

Odhad frekvence: velmi casté¢ (=1/10), casté¢ (=1/100 az <1/10), méné Casté¢ (=1/1 000 az <1/100),
vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajii nelze
urcit).

Velmi ¢asté Casté Méné Casté VzAcné Neni znamo'
\Poruchy imunitniho systému
hypersenzitivni angioedém
reakce’
\Poruchy nervového systému
Bolest hlavy® synkopa, migréna® |epileptické cévni mozkova
zachvaty®, piihoda® (veetng
prechodna amnézie® krvacivych piihod)
\Poruchy oka
rozmazané vidéni nearteriticka predni
ischemicka

neuropatie optiku
NAION), retinalni
vaskularni okluze,
poruchy zorného
pole, centralni

serozni
chorioretinopatie
\Poruchy ucha a labyrintu
tinitus nahla ztrata sluchu
Srdecni poruchy
palpitace’> nahlé amrti nestabilni angina
z kardialnich pectoris, komorova
piicin arytmie, infarkt
tachykardie? > myokardu?
Cévni poruchy
navaly horka lhypotenze lhypertenze |

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
nazofaryngitida  |epistaxe
(vCetné zduieni
nosni sliznice,

zduteni sliznice
dutin a rinitidy)

Gastrointestinalni poruchy
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nauzea, dyspepsie [zvraceni,
(véetné bolesti gastroezofagealni
biicha/diskomfortuireflux

)
\Poruchy kiize a podkozni tkdané
vyrazka [koptivka, Stevenstv-
hyperhidréza Johnsontv
(poceni)? syndrom,
exfoliativni
dermatitida

\Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané

bolest svald, bolest
zad, bolest koncetin|
(véetne
diskomfortu)

\Poruchy ledvin a mocovych cest

[Hematurie | |
\Poruchy reprodukcniho systému a prsu
zvySené délozni  |priapismus’, prodlouZend erekce
krvaceni* [krvaceni z penisu,
hematospermie

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace

facialni edém,
bolest na hrudi?

(1)

2
3)
4)

&)

(6)

Piihody nebyly hlaSeny v registrac¢nich studiich a jejich frekvenci nelze z dostupnych udaji urcit.
Nezadouci ucinky byly do tabulky zahrnuty na zéklad€ udajt z postmarketingového sledovani nebo
klinickych hodnoceni pouziti tadalafilu v 1écb¢ erektilni dysfunkce.

Vétsina pacienttl, u kterych byly tyto piihody hlaseny, méla preexistujici kardiovaskulami rizik ové faktory.
Aktualni zahrnuté teminy dle MedDRA jsou bfisni diskomfort, bolest bficha, bolest v podbfisku, bolest
v nadbfisku a zalude¢ni diskomfort.

Klinické non-MedDRA terminy zahrnuji hlaSeni abnormalnich/nadmémych menstrua¢nich krvacivych
stavl jako jsou menoragie, metroragie, menometroragie nebo vaginalni hemoragie.

Nezadouci ucinky byly do tabulky zahrnuty na zaklad¢ udaji z postmarketingového sledovani nebo
klinickych hodnoceni pouziti tadalafilu v 16¢b¢ erektilni dysfunkce, mimo to jsou odhady frekvence

vyskytu zalozeny pouze na 1 nebo 2 pacientech s nezadoucim u¢inkem v pivotni placebem kontrolované
studii s tadalafilem.

Nejcéastejipopisovanym nezadoucim i¢inkem byla bolest hlavy. Mlizek ni dojit na zacatku 1é¢by a asem
se v prib¢hu IéCby snizuje.

Pediatricka populace

V klinickych studiich (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG) bylo tadalafilem lé¢eno celkem 51
pediatrickych pacientti s PAH ve véku od 2,5 do 17 let. V observacni postmarketingové studii (H6D-
JE-TDO01) bylo tadalafilem 1é¢eno celkem 391 pediatrickych pacienti s PAH, od novorozenct do
<18 let. Po podani tadalafilu byla frekvence, typ a zavaznost nezadoucich uc¢inkti u déti a dospivajicich
podobna jako u dospé€lych. Vzhledem k rozdiliim v designu studie, velikosti vzorku, pohlavi, vékovému
rozmezi a davkach, jsou bezpecnostni zjisténi z té€chto studii podrobn¢ popsana samostatné nize.

Placebem kontrolovana klinickd studie u pediatrickych pacientii (H6D-MC-LVHYV)

13



V randomizované, placebem kontrolované studii u 35 pacientd ve véku 6,2 az 17,9 let (median véku
14,2 let) s PAH bylo celkem 17 pacientt 1é¢eno jednou denné tadalafilem v davce 20 mg (kohorta se
stiedni télesnou hmotnosti, > 25 kg az < 40 kg) nebo 40 mg (kohorta s vysokou télesnou hmotnosti,
>40 kg) a 18 pacientii bylo [éCeno placebem po dobu 24 tydni. Nejcastéjsimi nezadoucimi t€inky, které
se vyskytly u >2 pacientl 1é¢enych tadalafilem, byly bolest hlavy (29,4 %), infekce hornich cest
dychacich a chfipka (v kazdé skupiné po 17,6 %) a bolest kloubti a epistaxe (v kazdé skupiné po
11,8 %). Nebyla hlasena zadna umrti ani zavazné nezadouci ucinky. Z 35 pediatrickych pacientti
lécenych v kratkodobé, placebem kontrolované studii jich 32 vstoupilo do 24mésicniho dlouhodobého
otevien¢ho prodlouzeni a 26 pacientii dokoncilo nasledné sledovani. Nebyly pozorovany zadné nové
bezpecnostni signaly.

Nekontrolovand farmakokineticka studie u pediatrickych pacientii (H6D-MC-LVIG)

V pediatrické studii s opakovanym vzestupnym davkovanim uzivalo 19 pacientii s medidnem véku
10,9 let [rozmezi 2,5 - 17 let] tadalafil jednou denn¢ po dobu oteviené 10tydenni 1écby (1. obdobi) a az
dalsich 24 mésicti v prodlouzeni (2. obdobi). Zavazné nezadouci U¢inky byly hlaSeny u 8 pacientl
(42,1 %). Jednalo se o plicni hypertenzi (21,0 %), virovou infekei (10,5 %) a srde¢ni selhani, gastritidu,
pyrexii, diabetes mellitus 1. typu, febrilni kieCe, presynkopu, epileptické zachvaty a ovarialni cysty
(v kazdém ptipadé 5,3 %). U Zadného pacienta nebyla 1écba kvili nezddoucim G€inkiim ukoncena.
Docasné nezaddouci t€inky byly hlaseny u 18 pacientti (94,7 %) a nejcastéjSimi do¢asnymi nezadoucimi
ucinky (vyskytujicimi se u > 5 pacientl) byly bolest hlavy, pyrexie, virova infekce hornich cest
dychacich a zvraceni. Byla hlaSena dvé amrti.

Postmarketingova studie u pediatrickych pacientii (H6D-JE-TDO0I)

Udaje o bezpeénosti byly shromazdény béhem observaéni postmarketingové studie z Japonska, do které
bylo zatazeno 391 pediatrickych pacientii s PAH (maximalni doba pozorovani 2 roky). Primérny vek
pacientil ve studii byl 5,7 £ 5,3 let, v€etné 79 pacientl ve véku < 1 rok, 41 ve véku 1 az < 2 roky, 122
ve veku 2 az 6 let, 110 ve veéku 7 az 14 let a 39 ve v€ku 15 az 17 let. Nezadouci Gcinky byly hlaseny
u 123 pacientti (31,5 %). Vyskyt nezddoucich ti€inkt (> 5 pacientli) zahrnoval plicni hypertenzi (3,6 %);
bolest hlavy (2,8 %); srde¢ni selhani a sniZzeny pocet trombocytl (po 2,0 %); epistaxi a infekce hornich
cest dychacich (po 1,8 %); bronchitidu, prijem a abnormadlni jaterni funkce (po 1,5 %); a
gastroenteritidu, gastroenteropatii se ztratou proteinti a zvysenou aspartataminotransferazu (1,3 % kazdy
z nich). Vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkt byl 12,0 % (= 3 pacienti), vCetné plicni hypertenze
(3,6 %), srde¢niho selhani (1,5 %) a pneumonie (0,8 %). Bylo hlaSeno Sestnact umrti (4,1 %); Zadné
z nich nesouviselo s tadalafilem.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci Cinky po registraci léCivého pripravku je dalezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového
formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ve studiich sjednorazovymi davkami az 500 mg podavanymi zdravym dobrovolnikim a
s opakovanymi dennimi davkami do 100 mg u pacientii byly nezadouci uc¢inky podobné nezadoucim
ucinklim pozorovanym pii niz§ich davkach.

V ptipadé ptedavkovani jsou nutna podle potieby standardni podptirna opatieni. Hemodialyza ovlivituje
eliminaci tadalafilu zanedbatelné.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: urologika, 1éciva pouzivana pti poruchach erekce, ATC kéd GO4BEOS.
Mechanismus t¢inku

Tadalafil je selektivni a reverzibilni inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDES) specifické pro cGMP
(cyklicky guanosin-monofosfat).

Erektilni dysfunkce

Zatimco pti sexualni stimulaci dochazi k lokalnimu uvolnéni oxidu dusnatého (NO), inhibice PDES
tadalafilem zvySuje hladiny cGMP v corpus cavernosum. Tento proces vede kuvolnéni hladkého
svalstva, pritoku krve do tkani penisu, a tim k erekci. Tadalafil je netcinny bez sexualni stimulace.

Plicni arterialni hypertenze

Plicni arterialni hypertenze je spojend s porusenym uvoliiovanim oxidu dusnatého cévnim endotelem a
s naslednym snizenim koncentrace cGMP v hladké svaloviné plicnich cév. PDES je ptevladajici
fosfodiesteraza v plicnim cévnim fecisti. Inhibice PDES tadalafilem zvysuje koncentraci cGMP, coz ma
za nasledek uvolnéni bun¢k hladké svaloviny plicnich cév a vazodilataci v plicnim cévnim fecisti.

Farmakodynamické uéinky

Studie in vitro prokézaly, ze tadalafil je selektivni inhibitor PDES. PDES je enzym, ktery se naléza
v hladkém svalstvu corpus cavernosum, visceralni hladké svaloving, hladkém svalstvu cév, kosternich
svalech, trombocytech, ledvinach, plicich a mozecku. Pasobeni tadalafilu na PDES je mnohem
vyrazn¢jsi neZ jeho plisobeni na ostatni fosfodiesterazy. Tadalafil ma vice nez 10 000krat vétsi ucinnost
na PDES5 nez na PDE1, 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
nachazejici se v srdci a cévach. Tato selektivita k PDES oproti PDE3 je dillezita, nebot enzym PDE3 se
podili na srdecni kontraktilité. Tadalafil ma navic asi 700krat vyssi u€¢innost na PDES nez na PDES®,
ktery se nachazi v sitnici a je odpovédny za pievod svétla v sitnici. Tadalafil ma rovnéz vice nez
10 000nésobnou ucinnost na PDES nez na PDE7 az PDE10.

Klinické u¢innost a bezpec¢nost

Erektilni dysfunkce

Ve tirech klinickych studiich na 1 054 pacientech v domacim prostiedi bylo hodnoceno ¢asové rozmezi,
ve kterém je tadalafil i€¢inny. Tadalafil ve srovnanis placebem vykazoval statisticky vyznamné zlepSeni
schopnosti erekce a uspéSného pohlavniho styku az do 36 hodin po uziti pripravku, stejné jako i
schopnosti dosazeni a udrZeni dostatecné erekce jiz 16 minut po podani.

Tadalafil v davkach od 2 do 100 mg byl podavan v 16 klinickych studiich celkem 3 250 pacientim
zahrnujicim pacienty s poruchami erekce riizného stupné (lehké, sttedné tézké, tézké), riizné etiologie,
vruzné vekové kategorii (od 21 do 86 let) a riznych etnickych skupin. VétSina pacientd uvadéla
nejméné 1 rok trvajici poruchy erekce. 81 % pacientli zahrnutych do primarnich studii ucinnosti
u obecné populace uvedlo, ze tadalafil zlepsil jejich erekei oproti 35 % pacientll na placebu. Rovnéz
pacienti trpici poruchami erekce vSech stupinti zdvaznosti uvadéli zlepSeni erekce pii uzivani tadalafilu
(86 % s lehkou, 83 % se stiedné tézkou a 72 % pacientt s téZkou poruchou oproti 45 %, 42 % a 19 %
na placebu). V primarnich studiich u¢innosti bylo u pacientii 1écenych tadalafilem uspésnych 75 %
vsech pokusii o pohlavni styk oproti 32 % na placebu.

Ve 12tydenni studii provedené se 186 pacienty (142 uzivajicich tadalafil, 44 placebo) se sekundarni
erektilni dysfunkci zptsobenou poranénim michy tadalafil signifikantné zlepSoval erektilni funkci
vedouci k 48% podilu uspésnych pokusti o pohlavni styk na subjekt u pacientti uzivajicich tadalafil 10
nebo 20 mg (flexibilni davkovani, podle potieby) ve srovnani se 17 % u pacientli uzivajicich placebo.
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Plicni arterialni hypertenze

U405 pacienti s plicni hypertenzi byla provedena randomizovand, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana klinicka studie. Povolena zakladni terapie zahrnovala bosentan (stabilni udrzovaci davky
az do 125 mg dvakrat denn€), dlouhodobou antikoagulacni lécbu, digoxin, diuretika a kyslik.
Doprovodnou lécbu bosentanem dostavala vice nez polovina (53,3 %) pacientt ve studii.

Pacienti byli randomizovani do jedné z péti [écebnych skupin (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg
nebo placebo). VEk pacientl byl nejméné 12 let a méli diagnézu PAH, ktera byla idiopaticka, nebo
souvisejici se systémovou kolagen6zou, s uzivanim anorektika, s infekci virem zptisobujicim u ¢loveka
selhani imunity (HIV), s defektem siiového septa nebo s chirurgickou korekci nejméné 1 rok trvajiciho
vrozené¢ho zkratu mezi systémovym a plicnim fecistém (napt. defekt komorového septa nebo
pretrvavajici ductus arteriosus). Primérny vék vSech pacientli 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
prevazné idiopaticka (61,0 %) a PAH spojena se systémovou kolagendzou (23,5 %). Dle klasifikace
WHO méla vétSina pacientit funkéni ttidu III (65,2 %) nebo 11 (32,1 %). Primérnd hodnota testu
vzdalenosti 6minutové chiize (6MWD) byla 343,6 metr.

Priméarnim cilovym parametrem G¢innosti byla zména vzdalenosti v testu 6minutové chtize (6MWD)
v 16. tydnu oproti pocatecnim hodnotam. Protokolem definovana hladina vyznamnosti s dle placeba
adjustovanym stirednim zvysenim 6MWD o 26 metra (p=0,0004; 95% CI:9,5; 44,0; metoda dle Hodges-
Lehmana) (primeér 33 metrt, 95% CI: 15,2; 50,3) byla dosazena pouze u tadalafilu v davce 40 mg.
Zlepseni ve vzdalenosti pti chiizi bylo zjevné od 8. tydne 1écby. Vyznamné zlepseni 6MWD (p < 0,01)
bylo prokazano ve 12. tydnu, kdy byli pacienti pozddani o zpozdéni uzivani studijniho lécivého
pripravku tak, aby bylo mozZzné zohlednit nizSi koncentrace 1éCivé latky. Obecné byly vysledky
konzistentni ve vSech podskupinach podle véku, pohlavi, etiologie PAH, zékladni funk¢ni tfidy dle
WHO a vysledkl testt 6MWD. U pacientl uzivajicich tadalafil spole¢n¢ s bosentanem (n=39) byla
stiedni hodnota zvyseni 6MWD korigovana dle placeba 17 metrt (p=0,09; 95% CI: : -7,1; 43,0; metoda
dle Hodges-Lehmana) (primér 23 metrt, 95% CI; -2,4; 47,8) a u pacientli uzivajicich samotny tadalafil
v davce 40 mg (n=37) to bylo 39 metrt (p<0,01; 95% CI: 13,0; 66,0; metoda dle Hodges-Lehmana)
(prumér 44 metrd, 95% CI; 19,7, 69,0).

Podily pacientti se zlepSenim funkéni tifidy dle WHO v 16. tydnu byly podobné pro tadalafil v davce
40 mg i pro skupinu placeba (23 % vs. 21 %). Vyskyt klinického zhorSeni stavu v 16. tydnu byl nizsi
u pacientl s tadalafilem v davce 40 mg (5 %, 4 ze 79 pacientll) oproti skupin¢ placeba (16 %, 13
z 82 pacientll). Zmény ve skore duSnosti dle Borga byly v obou skupinach placeba i tadalafilu v davce
40 mg malé a nevyznamné.

Ve srovnani s placebem bylo dale pozorovano ve skupiné tadalafilu v davce 40 mg zlepSeni v doménach
dotazniku SF-36 télesné fungovani, t€lesné omezeni, t€lesna bolest, vieobecné zdravi, vitalita a socialni
fungovani. Nebylo pozorovano zadné zlepseni v doménach dotazniku SF-36 emocni problémy a
dusevni zdravi. ZlepSeni ve srovnani s placebem bylo u tadalafilu v davce 40 mg pozorovano v US a
UK indexech skore dotazniku EuroQol (EQ-5D) zahrnujicich mobilitu, sebeobsluhu, denni aktivity,
bolest/diskomfort, uzkost/deprese, a na vizualni analogové skale (VAS).

Mefeni kardiopulmonalni hemodynamiky bylo provedeno u 93 pacientt. Tadalafil v davce 40 mg zvysil
srdecni vydej (0,6 I/min) a snizil tlaky v plicnici (-4,3 mmHg) a plicni vaskularni rezistenci

(-209 dyn.s/cm?) ve srovnani s po¢ateénimi hodnotami (p < 0,05). Nasledné analyzy vSak prokazaly, Ze
ve srovnani s placebem se zmény oproti pocate¢nim hodnotam kardiopulmonalnich hemodynamickych
parametrd u tadalafilu v davce 40 mg vyznamné nelisily.

Dlouhodobd lécha

357 pacientt ze studie kontrolované placebem se ti€astnilo pokracovaci dlouhodobé studie. 311 z téchto
pacientti bylo 1é¢eno tadalafilem nejméné po dobu 6 mésicti a 293 po dobu 1 roku (median expozice
365 dnii; rozsah od 2 do 415 dnt1). U pacienttl, u kterych byla dostupna data, bylo ro¢ni preziti 96,4 %.
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Test vzdalenosti 6minutové chlize a hodnoceni funk¢ni tfidy dle WHO klasifikace bylo navicu pacientl
uzivajicich tadalafil po dobu 1 roku stabilni.

Tadalafil v davce 20 mg nevyvolal u zdravych osob ve srovnéni s placebem z&dné 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 zmeény 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 pripravku tadalafilu v davkach 10 mg (jedna 6mé&si¢ni) a20 mg (jedna
6mgésicni a jedna 9mesicni) denné zaméiené na zhodnoceni mozného ucinku na spermatogenezi. Ve
dvou z téchto studii bylo v souvislosti s podavanim tadalafilu pozorovano snizeni poctu a koncentrace
spermii bez pravdépodobného klinického vyznamu. Tyto G€inky nebyly spojeny se zménami dalsSich
parametru jako je motilita, morfologie a hladina folikulostimula¢niho hormonu.

Pediatricka populace

Plicni arterialni hypertenze u deéti

Celkem 35 pediatrickych pacientti s PAH ve véku od 6 do < 18 let bylo 1é¢eno ve dvoufazové studii
(H6D-MC-LVHV) s dopliikkovou 1é¢bou (kromé stavajiciho antagonisty endotelinovych receptori
pacienta) za ucelem vyhodnoceni ucinnosti, bezpecnosti a farmakokinetiky tadalafilu. V 6mési¢nim
dvojité zaslepeném obdobi (obdobi 1) dostavalo 17 pacientil tadalafil a 18 pacientd placebo.

Déavka tadalafilu byla poddvana na ziklad¢ télesné hmotnosti pacienta pfi screeningové navsteve,
Vétsina pacientt (25 [71,4 %]) mela télesnou hmotnost > 40 kg a uzivala 40 mg, zbytek (10 [28,6 %])
vazil > 25 kg az <40 kg a uzival 20 mg. V této studii bylo sledovano 16 muzii a 19 Zen; median véku
celkové populace byl 14,2 let (v rozmezi od 6,2 do 17,9 let). Do studie nebyl zafazen zadny pacient ve
veéku < 6 let. Etiologie plicni arterialni hypertenze byly pfevazné IPAH (74,3 %) a PAH spojena
s pretrvavajici nebo recidivujici plicni hypertenzi po operaci vrozeného systémového az plicniho zkrat
(25,7 %). Vétsina pacientl byla zatazena ve funkéni tfidé II dle WHO (80 %).

Primarnim cilem 1. obdobi bylo vyhodnotit Gi¢innost tadalafilu ve srovnani s placebem ve zlepseni
6MWD od vychoziho stavu do 24. tydne, hodnoceno u pacientll ve véku > 6 az < 18 let, kteti byli
vyvojove schopni provést 6MW test. Pro primarni analyzu (MMRM) byla pouzita primérna zmeéna LS
(standardni chyba: SE) od vychoziho stavu do 24. tydne v 6MWD 60 (SE: 20,4) metrti pro tadalafil a
37 (SE: 20,8) metri pro placebo.

U pediatrickych pacientti s PAH ve véku > 2 az < 18 let byl navic pouzit model expozice a odpovédi
(ER) kpredikci 6MWD na zékladé pediatrické expozice po dennich davkach 20 nebo 40 mg
odhadnutych pomoci popula¢niho farmakokinetického modelu a zavedeného modelu ER u dospélych
(H6D-MC-LVGY). Model prokazal podobnost odpovédi mezi 6MWD predikovanou modelem a
skute¢n€ pozorovanou u pediatrickych pacientti ve véku 6 az <18 let ze studie HOD-MC-LVHV.

V zadné z1éCebnych skupin nebyly béhem 1. obdobi potvrzeny zadné ptipady klinického zhorseni.
Podil pacientti se zlepsenim ve funk¢ni ttidé WHO od vychoziho stavu do 24. tydne byl 40 % ve skupiné
s tadalafilem ve srovnani s 20 % ve skupin€ s placebem. Déle byl pozorovén pozitivni trend potencidlni
ucinnosti ve skupin€ s tadalafilem oproti placebu také v métenich, jako je NT-Pro-BNP (rozdil mez
1écbami: -127,4, 95% CI, -247,05 az-7,80), echokardiografické parametry (TAPSE: rozdil mezi 1é¢bami
0,43, 95% CI, 0,14 az 0,71; EI levé komory - systolicky: rozdil mezi lécbami -0,40, 95% CI, -0,87 az
0,07; EI levé komory - diastolicky: rozdil mezi lécbami -0,17, 95% CI, -0,43 az 0,09; 2 pacienti
s hlasenym perikardialnim vypotkem ze skupiny s placebem a zadny ze skupiny s tadalafilem) a CGI-I
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(zlepSeni u tadalafilu o 64,3 %, placebo o 46,7 %).

Udaje z prodlouzeni studie

Celkem 32 pacientll zplacebem kontrolované studie (H6D-MC-LVHYV) vstoupilo do otevieného
dvouletého prodlouzeni (obdobi 2), béhem kterého vSichni pacienti dostavali tadalafil v davce
odpovidajici jejich télesné hmotnosti a kohorté. Primarnimcilem obdobi 2 bylo vyhodnotit dlouhodobou
bezpecnost tadalafilu.

Celkem 26 pacientil dokoncilo sledovani, béhem kterého nebyly pozorovany zadné nové bezpecnostni
signaly. Klinické zhorSeni se projevilo u 5 pacientii; u 1 se nove objevila synkopa, 2 vykazali zvySenou
davku antagonisti endotelinovych receptorti, u 1 byla ptidana nova soubézna terapie specifickou pro
PAH a 1 byl hospitalizovan pro progresi PAH. Funk¢ni tfida WHO byla u vétSiny pacient na konci 2.
obdobi zachovana nebo se zlepsila.

Farmakodynamické ucinky u deéti do 6 let

Vzhledem k omezené dostupnosti farmakodynamickych méfeni a absenci vhodného a schvéalen¢ho
klinického cilového parametruu déti mladsich 6 let jeticinnostu této populace extrapolovanana zakladé
porovnani expozice s u¢innym davkovym rozmezim pro dospélé.

Déavkovani a ucinnost ptipravku Tadalafil Aristo nebyly u déti do 2 let stanoveny.

Duchennova svalova dystrofie

Byla provedena jedna studie u pediatrickych pacientii s Duchennovou muskularni dystrofii (DMD), ve
které nebyla prokazana 7adna ucinnost. Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana
studie s tadalafilem se tfemi paralelnimi rameny bylaprovedenau 331 chlapcti ve véku 7-14 lets DMD,
kteti dostavali soubéznou lécbu kortikosteroidy. Do studie bylo zahrnuto 48tydenni dvojité zaslepené
obdobi, béhem kterého byli pacienti denn¢ randomizovani na tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg
nebo placebo. Tadalafil neprokazal u¢innost na zpomaleni poklesu chiize, métfeného pomoci primarniho
cile vzdalenosti 6minutové chiize (6MWD): priimérna zména stanovena metodou nejmensich ¢tverct
(LS) ve 48. tydnu byla -51,0 metr (m) ve skupin¢ 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 znamym bezpecnostnim profilem tadalafilu a s nezddoucimi ptihodami
(AE) ocekavanymi u pediatrické populace s DMD, ktera dostava kortikosteroidy.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
uvsech 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 v medianu za 2 hodiny po podani. Hodnoty absolutni biologické dostupnosti po
peroralnim podani nebyly stanoveny.

Rychlost a rozsah absorpce tadalafilu nezavisi na piijmu potravy, tadalafil je tedy mozné uzivat s jidlem
i nala¢no. Doba podani ptipravku (rano nebo vecer) neméla vyznamny uc¢inek na rychlost a rozsah
absorpce. U déti byl tadalafil v klinickych studiich a postmarketingovych studiich davkovan nezavisle
na jidle a nebyly zjisténa zadna bezpecnostni rizika.

Distribuce
Primérny distribuéni objem je pfiblizné 63 1, coz naznacuje distribuci tadalafilu do tkéni. 94 %

tadalafilu je pfi terapeutickych koncentracich vazano na plazmatické proteiny. Vazba na proteiny neni
ovlivnéna poruchami funkce ledvin.

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

Tadalafil je metabolizovan prevazné izoformou 3Adcytochromu P450 (CYP). Hlavnim cirkulujicim
metabolitem je metylkatecholglukuronid. Tento metabolit vykazuje nejméné 13 000krat nizsi ucinnost
na PDES5 nez tadalafil. V pozorovanych koncentracich neni proto klinicky ucinek metabolitu
predpokladan.

Eliminace

Priimérna peroralni clearance tadalafilu u zdravych jedincti je 2,5 1/h a primérny eliminaéni polocas je
17,5 hodiny. Tadalafil je vyluCovan piedevsim ve form¢ neaktivnich metabolitl, pirevazné stolici
(ptiblizn€ 61 % podané davky) a v mensi mife moci (ptiblizné 36 % podané davky).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika tadalafilu u zdravych jedincl je ve vztahu k Casu a davce linearni. V davkovém
rozmezi od 2,5 do 20 mg stoupaji hodnoty expozice (AUC) proporcionalné s davkou. V rozmezi davek
20 mg az 40 mg je pozorovano mensi nez proporciondlni zvySeni expozice. V pribé¢hu podavani
tadalafilu v davkach 20 a 40 mgjednou denné je dosazeno koncentrace rovnovazného stavu béhem Sdni
pti podavani jedné davky denné.

Farmakokinetika u rozdilnych populaci
Farmakokinetika stanovena u populace trpici poruchami erekce je shodna s farmakokinetikou u jedincli
bez erektilni dysfunkce.

Ve srovnani se zdravymi dobrovolniky je u pacientl s plicni hypertenzi, ktefi zaroven neuzivaji
bosentan, primérna expozice pti podavani davky 40 mg tadalafilu v ustdleném stavu vyssi 0 26 %. Ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky nejsou v Ciax klinicky vyznamné rozdily. Vysledky naznacuji nizsi
clearance tadalafilu u pacientl s plicni hypertenzi ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi jedinci

Zdravi starsi jedinci (65 let a vice) vykazovali nizsi hodnoty peroralni clearance tadalafilu, vysledkem
bylao 25 % vyssi expozice tadalafilu (AUC) oproti zdravym jedincim ve véku od 19 do 45 let. Hledisko
veku zde neni klinicky signifikantni a nevyzaduje tipravu davky.

Renalni nedostatecnost

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

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

Hepatalni nedostatecnost

Hodnota expozice tadalafilu (AUC) pfi podani davky 10 mg u pacienti s lehkou a stiedné té€Zkou
poruchou funkce jater (tfida A a B dle Childa-Pugha) je srovnatelna s hodnotami u zdravych jedinct.
O bezpecnosti tadalafiluu pacientti s t¢zkou nedostatecnosti funkce jater (tfida C dle Childa-Pugha) jsou
k dispozici pouze omezené klinické tidaje. Pokud je tadalafil predepsan, musi 1ékat individualné a
diisledné zvazit pomér prospéchu a rizika. Udaje o podani tadalafilu pacientiim s jaterni nedostate¢nosti
v davce vyssi nez 10 mg nejsou dostupné.
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Pouziti u pacientd se zavaznou jaterni cirhézou (tfida C dle Childa-Pugha) nebylo zkoumano, a proto se
podani tadalafilu u téchto pacientli nedoporucuje.

Pacienti s diabetem
Hodnota expozice tadalafilu (AUC) u pacienti s diabetem byla pfiblizn€ o 19 % nizs§i nez AUC
u zdravych jedinct. Tento rozdil expozice nevyzaduje upravu davky.

Rasa
Farmakokinetické studie zahrnovaly subjekty z rozdilnych etnickych skupin a nebyly identifikovény
zadné rozdily v typické expozici tadalafilu. Neni vyzadovana tprava davky.

Pohlavi

U zdravych dobrovolnikd zenského a muzského pohlavi nebyly po podéni jednorazové nebo
opakovanych davek tadalafilu pozorovany klinicky vyznamné rozdily v expozici. Neni vyzadovana
uprava davky.

Pediatricka populace

Na zaklad¢ udajii od 36 pediatrickych pacientti s PAH ve véku od 2 do < 18 let neméla té€lesnd hmotnost
vliv na clearance tadalafilu; hodnoty AUC ve vSech pediatrickych hmotnostnich skupinach jsou
podobné hodnotam u dospélych pacientii pii stejné davce. Bylo prokdzano, ze télesna hmotnost je
prediktorem maximalni expozice u déti; vzhledem k tomuto vlivu télesné hmotnosti je stanovena davka
20 mg denné pro pediatrické pacienty > 2 roky a s t€lesnou hmotnosti < 40 kg a ocekava se, ze Cma
bude podobndjakou pediatrickych pacientl s télesnou hmotnosti > 40 kg uzivajicich 40 mg denn€. Tma
pro tabletovou formu byl odhadnut na pfiblizn€ 4 hodiny a byl nezavisly na télesné hmotnosti. Hodnoty
polocasu tadalafilu byly odhadnuty na 13,6 az 24,2 hodiny pro rozmezi 10 az 80 kg télesné hmotnosti a
neprokazaly zadné klinicky vyznamné rozdily.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinicka data neprokazala na zakladé konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, kancerogenity a reprodukcni toxicity zZadna zvlastni rizika pro
cloveka.

U potkanti a mysi, kterym byla podavana davka tadalafilu az 1 000 mg/kg/den, nebyly zjistény znamky
teratogenity, embryotoxicity ani fetotoxicity pfipravku. V prenatilnich a postnatalnich vyvojovych
studiichu potkani nevyvolavaladavka 30 mg/kg/den Zadny vyznamny ucinek. U biezich samic potkana
byla AUC pro vypoctenou volnou latku ptiblizn€ 18ndsobna ve srovnani s AUC u ¢loveéka po davce
20 mg.

Nebyla zjisténa porucha fertility u samct 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] nezu lidi ptijednorazové davce 20 mg) a vétsich, byla zjiSténaregrese epitelu semennych kanalkd,
ktera u nékterych pst vedla ke sniZzeni spermatogeneze (viz bod 5.1).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Hyproloza
Natrium-lauryl-sulfat
Sacharéza

Monohydrat laktozy
Mikrokrystalické celuldza
Sodn4 stl kroskarmelozy
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Aspartam (E 951)

Magnesium-stearat

Aroma maty peprné

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/Al/PVDC-ALI blistr.
Baleni se 4, 8, 12 zvykacimi tabletami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy ptripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Stralie 8-10
13435 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO
83/687/24-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 8. 9. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

8.9.2026
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