Sp.zn. sukls328103/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Tadalafil Rontis 20 mg Zvykaci tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna zvykaci tableta obsahuje 20 mg tadalafilu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 4 mg aspartamu, 20 mg sachardzy a 234,7 mg laktézy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Zvykaci tableta (tableta).

Bila az téméf bild, kulata tableta o priméru piiblizn€ 12,1 mm s vyrazenym “20,, na jedné stran¢.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tadalafil Rontis je urcen k 1é¢bé erektilni dysfunkce u dospélych muzi.

Aby byl tadalafil u¢inny pti 1é¢bé erektilni dysfunkce, je nezbytna sexualni stimulace.

Tadalafil Rontis je urc¢en u dospélych k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze (PAH) tiidy II a 11 dle funkéni
klasifikace WHO, pro zlepSeni zatéZove kapacity (viz bod 5.1).

Uginnost byla prokazana u idiopatické PAH (IPAH) i PAH spojené se systémovou vaskularni
kolagenozou.

Tadalafil Rontis je urcen k 1é¢bé pediatrickych pacienti ve véku 2 let a vice s plicni arterialni hypertenzi
(PAH) tridy II a III dle funk¢ni klasifikace WHO.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Déavkovani

Erektilni dysfunkce u dospelych muzii

Obvykle je doporuceno uziti davky je 10 mg pifed predpokladanou sexualni aktivitou nezavisle

na pfijmu potravy.

U pacientt, kde davka 10 mg tadalafilu nevede k adekvatnimu u¢inku, je mozno pouzit davku 20 mg.
Ptipravek lze uzit nejpozdéji 30 minut pied sexualni aktivitou.

Maximalni ¢etnost uziti davky je jedenkrat denné.

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

U pacientd, kteti pfedpokladaji ¢asté uzivani pfipravku Tadalafil Rontis (tj. alespon dvakrat tydn¢), muze byt
vhodné zvazit davkovani s nejnizS§imi davkami piipravku Tadalafil Rontis jednou denn€, na zdklade
rozhodnuti pacienta a zvazeni 1ékate.

U téchto pacientd se doporucuje davka 5 mg jednou denné v pfiblizné stejnou dobu. Davku je mozné
snizit na 2,5 mg jednou denné podle snasenlivosti pacienta. Pro ddvkovani 2,5 mg jsou k dispozici
jiné 1é¢ivé pripravky.

Vhodnost kontinualniho podavani jednou denné se ma pravideln¢ ptehodnocovat.

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

Dospéli
Doporucend dévka je 40 mg (dvé tablety o sile 20 mg) podévana jednou denné.

Pediatricka populace (vék 2 az 17 let)
Doporucené denni davky podle kategorii véku a télesné hmotnosti u pediatrickych pacientti jsou uvedeny
niZe.

Vék a/nebo télesna hmotnost pediatrického
pacienta

Veék > 2 roky
T¢lesna hmotnost > 40 kg
T¢lesna hmotnost <40 kg

Doporucena denni davka a rezim davkovani

40 mg (dveé 20mg tablety) jednou denné
20 mg (jedna 20mg tableta) jednou denné

Tento 1é¢ivy ptipravek neni dostupny v jinych formach, proto v ptipad¢, Ze je potieba jina forma (formy)
tohoto 1éku vhodnéjsi pro déti, ma byt pouzit jiny 1€Civy pripravek obsahujici tadalafil.

U pacientli ve v€ku < 2 roky nejsou z klinickych hodnoceni dostupné zadné PK tidaje nebo udaje o
ucinnosti. Nejvhodnéjsi davka piipravku Tadalafil Rontis u déti ve véku 6 mésicl az < 2 roky nebyla
stanovena. Z tohoto diivodu neni ptipravek Tadalafil Rontis pro tuto vékovou podskupinu doporucen.

Opozdeéné podant davky, vynechand davka nebo zvraceni

Pokud dojde k opozdéni podani davky piipravku Tadalafil Rontis, ale davka je podana ve stejny den, davku
je tfeba uzit beze zmén rezimu podavani naslednych davek. Pokud dojde k vynechani davky, pacienti
nemaji uzivat davku navic.

Pacienti nemaji uzivat davku navic, pokud dojde ke zvraceni.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientti neni nutna Gprava davky pripravku.

Porucha funkce ledvin

- Dospéli muzi s erektilni dysfunkei:
U pacientt s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava davkovani. U
pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin je maximalni doporuc¢enou davkou 10 mg. Podavani tadalafilu
jednou denné neni doporuceno u pacientl s t€zkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4 a 5.2).

- Plicni arterialni hypertenze:
Dospéli a pediatricka populace (vék 2 az 17 let, s télesnou hmotnosti alespon 40 kg)
U pacientl 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
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jednou denné. U pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin se pouziti tadalafilu nedoporucuje (viz
body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace (vek 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 je
doporucena zahajovaci davka 10 mg jednou denné. V zavislosti na individualni ¢innosti a
snasenlivosti muze byt davka zvysena na 20 mg jednou denné. U pacientt s t€Zkou poruchou funkce
ledvin se pouziti tadalafilu nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

- Dospéli muzi s erektilni dysfunkci:
Doporucena davka piipravku Tadalafil Rontis je 10 mg pied pfedpokladanou sexualni aktivitou bez
ohledu na pfijem stravy. O bezpec¢nosti tadalafilu u pacienti s t€zkou poruchou funkce jater
(tfida C dle Childa a Pugha) jsou k dispozici pouze omezené klinické idaje; v ptipadé predepsani
pripravku musi lékat individualng a pe¢livé zvazit pomér prospéchu a rizika. Udaje o podavani davek
vyssich nez 10 mg pacientiim s poruchou funkce jater nejsou dostupné. Podavani jednou denné nebylo
hodnoceno u pacientil s poruchou funkce jater, a proto musi 1ékar v ptipad€ predepséani piipravku
individualné a peclivé zvazit pomeér prospéchu a rizika (viz bod 4.4 a bod 5.2).

- Plicni arterialni hypertenze:
Dospéli a pediatricka populace (vek 2 az 17 let, s télesnou hmotnosti alespon 40 kg)
Z dtvodu omezené¢ klinické zkuSenosti u pacienti s lehkou az sttedné t€zkou jaterni cirhozou (tfida A
a B dle Childa a Pugha) mize byt zvazena zahajovaci davka 20 mg jednou denné.
Pediatricka populace (vék 2 az 17 let, s telesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg)
U pacientt s t€lesnou hmotnosti < 40 kg a s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater lze zvazit
zahajovaci davku 10 mg jednou denné.
U pacientl v§ech vékovych skupin ma pii predepsani tadalafilu ptedepisujici 1ékar provést peclivé
posouzeni individualniho poméru prospéchu a rizik. Pacienti s té¢zkou jaterni cirhdzou (tfida C dle
Childa a Pugha) nebyli v klinickém hodnoceni, a proto se u nich pouziti tadalafilu nedoporucuje (viz
body 4.4 a 5.2).

Pacienti s diabetem
U pacientl s diabetem neni nutna uprava davky ptipravku.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti tadalafilu u pediatrické populace v indikaci 1é¢by erektilni dysfunkce.

Davkovani a u¢innost piipravku Tadalafil Rontis u déti ve véku < 2 roky nebyla stanovena. V soucasnosti
dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1.

Zptisob podéni
Ptipravek Tadalafil Rontis je dostupny ve formé€ 5mg, 10mg a 20mg tablet k peroralnimu podani. Tablety je
nutné pred polknutim zcela rozkousat.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku pfipravku uvedenou v bod¢ 6.1.

Tadalafil vykazal v klinickych studiich schopnost zesilit hypotenzivni u¢inek nitratd, pravdépodobné
kombinovanym plisobenim nitratil a tadalafilu na metabolické draze NO/cGMP. Pouziti ptipravku Tadalafil
Rontis u pacientli uzivajicich organické nitraty v jakékoli formé je proto kontraindikovano.

(viz bod 4.5)

Ptipravek Tadalafil Rontis nesmi byt uzivan u muzt s onemocnénim srdce, pro které neni sexudlni aktivita
vhodna. Lékaii maji pec¢livé zvazit riziko srde¢nich ptihod spojenych se sexualni aktivitou
u pacientt s preexistujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim.

Do klinickych zkouSek nebyli zatazeni pacienti s nize uvedenymi kardiovaskularnimi chorobami,
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a proto je u nich pouziti tadalafilu kontraindikovéno:
- pacienti, kteti prodélali v uplynulych 90 dnech infarkt myokardu
- pacienti s nestabilni formou anginy pectoris nebo anginou pectoris vyskytujici se v prub&éhu pohlavniho
styku
Association v poslednich 6 mésicich
- pacienti s neléenymi poruchami rytmu, hypotenzi (<90/50 mmHg) nebo nelé¢enou hypertenzi
- pacienti, ktefi prodélali v uplynulych 6 mésicich cévni mozkovou ptihodu

Tadalafil Rontis je kontraindikovan u pacientt, u kterych doslo ke ztrat¢ zraku na jednom oku z dvodu
nearteritické pfedni optické ischemické neuropatie (NAION), bez ohledu na to, zda ke ztraté doslo v

souvislosti s piedchozim podavanim inhibitori PDES (viz cast 4.4).

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

Zv1astni upozornéni a opatireni pro pouZziti

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem Tadalafil Rontis pacientu s erektilni dysfunkci

Diagnoza erektilni dysfunkce se stanovi na zakladé anamnézy a l€kai'ského vySetieni, a urci se mozné
skryté pfi¢iny dysfunkce diive, nez se zah4ji farmakologicka 1écba.

Pred zahajenim jakékoliv 1écby erektilni dysfunkce ma 1ékat posoudit kardiovaskularni stav pacienta,
protoze sexualni aktivita s sebou nese jisté riziko srdecnich ptihod. Tadalafil ma vazodilata¢ni vlastnosti
zpusobujici mirné a pfechodné snizeni krevniho tlaku (viz bod 5.1) a zesiluje hypotenzivni u€inek nitratd
(viz bod 4.3).

Vysetteni erektilni dysfunkce ma zahrnout stanoveni jeji mozné pficiny a pfislusna lécba se stanovi az po
patficném lékarském vySetieni. Neni zndmo, zda je tadalafil ucinny u pacientt, ktefi se podrobili operaci v

panevni oblasti ¢i nervy neSetfici radikalni prostatektomii.

Kardiovaskularni systém

V postmarketingovém sledovani a/nebo v klinickych studiich byly hlaSeny zavazné kardiovaskularni
prihody, vCetné infarktu myokardu, nahlé srdecni smrti, nestabilni anginy pectoris, ventrikularnich arytmii,
cévni mozkové piihody, tranzitorni ischemické ataky, bolesti na hrudi, palpitaci a tachykardii. Vétsina
pacientt, u kterych byly tyto piihody hlaSeny, vykazovala jiz pfedtim ptitomnost kardiovaskularnich
rizikovych faktorii. Nelze vSak definitivné urcit, zda byly hlasené piihody v pfimé souvislosti s témito
rizikovymi faktory, s tadalafilem, se sexualni aktivitou nebo s kombinaci téchto ¢i dalSich faktori.

Do klinickych hodnoceni PAH nebyli zatazeni 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 koronarnich tepen

- pacienti s hypertenzi nekontrolovanou lécbou

Vzhledem k chybéjicim tidajim o bezpecnosti tadalafilu u téchto pacientl se podavani tadalafilu
nedoporucuje.

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

Tadalafil mé systémové vazodilatacni vlastnosti, které mohou mit za nasledek ptrechodné snizeni krevniho
tlaku. Lékari maji peclivé zvazit, zda jejich pacienti s ur¢itymi zakladnimi onemocnénimi, jako je té¢zka
obstrukce vytokového traktu levé komory, ztrata tekutin, vegetativni hypotenze nebo pacienti s klidovou
hypotenzi, nemohou byt neptiznivé ovlivnéni témito vazodilatacnimi ucinky.

U pacientil uZivajicich alfa;blokatory miize soucasné podani tadalafilu vést u nékterych pacientt k
symptomatické hypotenzi (viz bod 4.5). Kombinace tadalafilu s doxazosinem se nedoporucuje.

Zrak

V souvislosti s podavanim tadalafilu a dalsich inhibitord PDES byly hlaSeny poruchy zraku, v¢etné centralni
ser6zni chorioretinopatie (CSCR - Central Serous Chorioretinopathy) a piipady NAION. Vétsina ptipadi
CSCR vymizela spontanné€ po vysazeni tadalafilu. Analyzy observacnich dat, tykajici se piipadi NAION,
naznacuji zvySené riziko akutni NAION u muzt s erektilni dysfunkci po epizodni expozici tadalafilu nebo
jinym inhibitordm PDES. Protoze to miize byt relevantni pro vSechny pacienty, ktefi jsou vystaveni
tadalafilu, pacient ma byt poucen, aby v ptipadé ndhle vzniklé poruchy zraku, zhorSeni zrakové ostrosti
a/nebo zrakového zkresleni, ptestal Tadalafil Rontis uzivat a ihned vyhledal svého Iékate (viz bod 4.3).

Pacienti se znamymi dédicnymi degenerativnimi poruchami sitnice, véetné retinitis pigmentosa, nebyli
subjekty klinickych hodnoceni pro plicni arteridlni hypertenzi, a proto se pouziti u té€chto pacienti

nedoporucuje.

ZhorsSeni sluchu nebo néhla ztrata sluchu

Po pouziti tadalafilu byly hldseny ptipady nahlé ztraty sluchu. Piesto, Ze v nékterych piipadech byly
pritomny dalsi rizikové faktory (jako vék, diabetes, hypertenze a predchozi ztrata sluchu), maji byt pacienti
pouceni, aby v pfipad€ nadhlého zhorSeni nebo ztraty sluchu, ptestali tadalafil uzivat a vyhledali okamzitou
lékatskou pomoc.

Porucha funkce ledvin a jater

Z dtvodu zvysené expozice tadalafilu (AUC), omezenym klinickym zkuSenostem a nemoznosti ovlivnit
clearance dialyzou neni podavani ptipravku Tadalafil Rontis jednou denné doporuceno u pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin.

O bezpecnosti jednorazového pouziti tadalafilu u pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida C dle
Childa a Pugha) jsou dostupné pouze omezené klinické udaje; v ptipade predepsani piipravku Tadalafil

Rontis musi 1€kat individualn€ a peclive zvazit pomér prospéchu a rizika.

Priapismus a anatomické deformity penisu

U muzt lécenych inhibitory PDES byl hlaSen priapismus. Pacienti s erekci pretrvavajici 4 hodiny a déle
maji neodkladné vyhledat 1ékafskou pomoc. Neni-li 1éCba priapismu zahajena véas, muize nastat poskozeni
tkan¢ penisu a trvala ztrata potence.

Tadalafil Rontis je tfeba uzivat s opatrnosti u pacientti s anatomickymi deformacemi penisu (jako je
angulace, kaverndzni fibroza nebo Peyronieova choroba) nebo u pacienti s onemocnénimi, ktera mohou

predisponovat ke vzniku pripapismu (jako je srpkova anemie, mnohocetny myelom nebo leukémie).

Uzivani s induktory nebo inhibitory CYP3A4

Pouziti tadalafilu se nedoporucuje u pacientti uzivajicich chronicky silné induktory CYP3 A4, jako je
rifampicin (viz bod 4.5).

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

Tadalafil Rontis a dalsi pfipravky k 1é¢bé erektilni dysfunkce

Bezpecnost a ucinnost kombinace tadalafilu s jinymi inhibitory PDES nebo s jinymi formami 1é¢by erektilni
dysfunkce nebyla zjiStovana. Pacienti maji byt informovani, aby ptipravek Tadalafil Rontis v téchto
kombinacich neuzivali.

Epoprostenol a jeho analoga

Bezpecnost a ucinnost tadalafilu podavaného spolecné s epoprostenolem a jeho analogy nebyla studovéana v
kontrolovanych klinickych hodnocenich. V ptipadé spolecného podéavani je proto nutna zvysena opatrnost.

Bosentan
Utinnost tadalafilu nebyla piesvéd¢ivé prokazana u pacient jiz uZivajicich bosentan (viz body 4.5 a 5.1).
Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku“.

Aspartam

Tadalafil Rontis zvykaci tablety obsahuje aspartam. Aspartam je zdrojem fenylalaninu. Muze byt Skodlivy
pro osoby s fenylketonurii (PKU), coz je vzacné genetické onemocnéni, pii kterém se v téle hromadi
fenylalanin, protoze ho télo nedokaze spravné odstranit.

Sachar6za

Tadalafil Rontis zvykaci tablety obsahuje sachardzu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci fruktozy, malabsorpci glukdzy a galaktézy nebo sachardzo-isomaltazovou deficienci nemaji
tento piipravek uzivat.

Laktoza

Ptipravek Tadalafil Rontis Zvykaci tablety obsahuje lakt6zu. Pacienti se vzacnymi s dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento
ptipravek uZzivat.

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

Jak je popsano niZe, interakeni studie byly provedeny s ddvkou 10 mg a/nebo 20 mg tadalafilu.

Na zéaklad¢ interakénich studii, kde byla pouzita pouze davka 10 mg, nelze Gplné vyloucit klinicky

relevantni interakce pfi vyss§im davkovani.

Uginky jinych latek na tadalafil

Inhibitory cytochromu P450
Tadalafil je metabolizovan pfevazné prostfednictvim 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 Cuax 0 22 %. Inhibitor prote4zy Ritonavir (200 mg 2x denng), ktery je
inhibitorem CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6, zvysil expozici (AUC) tadalafilu (20 mg)
dvojnasobné bez zmény Ciax. Ritonavir (500 mg nebo 600 mg dvakrat denng), zvysil po jednorazovém
podani tadalafilu (20 mg) jeho expozici (AUC) o 32 % a sniZil Cinax 0 30 %. Ackoli nebyly studovany
specifické interakce, n&které inhibitory protedzy jako sachinavir a jiné inhibitory CYP3A4 jako
erythromycin, klarithromycin, itrakonazol a grapefruitova $t'ava se maji s tadalafilem pouzivat opatrné,
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jelikoz lze predpokladat, Ze budou zvysovat plazmatické koncentrace tadalafilu. Nasledkem toho muze
dojit ke zvySeni vyskytu nezadoucich ucinkti popsanych v odstavci 4.8.

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

Induktory cytochromu P450

Antagonisté receptoru pro endotelin-1 (napr. bosentan)

Bosentan (125 mg dvakrat denné), substrat CYP2C9 a CYP3A4 a mirny induktor CYP3A4, CYP2C9 a
pravdépodobné CYP2C19, sniZil pfi vicendsobném spole¢ném podévani systémovou expozici tadalafilu
(40 mg jednou denn€) 0 42 % a Ciax 0 27 %. Ucinnost tadalafilu nebyla u pacientt jiz uzivajicich bosentan
piesv&dCive prokazana (viz body 4.4 a 5.1). Tadalafil neovlivnil expozici (AUC a Cmax) bosentanu a jeho
metabolitil. Bezpecnost a u¢innost kombinace tadalafilu a jinych antagonistil receptoru pro endotelin-1
nebyla studovana.

Antimykobakterialni latky (napr. rifampicin)

Rifampicin, induktor CYP3A4, snizil AUC tadalafilu o 88 %, ve srovnani s hodnotami AUC samostatné
podaného tadalafilu (10 mg). Da se piedpokladat, Ze tato snizena expozice snizi G¢innost tadalafilu, rozsah
tohoto sniZeni U€in nosti neni znam. Dalsi induktory CYP3A4 jako fenobarbital, fenytoin a karbamazepin
mohou rovnéz snizit plazmatickou koncentraci tadalafilu v plazmeé.

Uginky tadalafilu na jiné 1éky

Nitraty

Tadalafil (5, 10 a 20 mg) vykézal v klinickych studiich schopnost posilovat hypotenzivni G¢inek nitratt.
Pouziti tadalafil u pacientti uzivajicich organické nitraty v jakékoli formé je proto kontraindikovano (viz
bod 4.3). Dle vysledki klinické studie, ve které 150 subjektd uzivalo po dobu 7 dni v riiznych ¢asech denni
davku 20 mg tadalafilu a 0,4 mg sublingualniho nitroglycerinu bylo zjisténo, Ze interakce pretrvavala po
dobu delsi nez 24 hodin, ale nebyla jiz zaznamenana po uplynuti 48 hodin od posledni davky tadalafilu. U
pacienta uzivajiciho jakoukoli davku tadalafil (2,5 mg — 20 mg), kde se v zivot ohrozujici situaci jevi
podani nitratt z medicinského hlediska nezbytné, ma pred podanim nitratt uplynout od uziti posledni
davky tadalafilu alespon 48 hodin. Za téchto okolnosti Ize nitraty aplikovat, avSak pouze pod pfimym
lékatskym dohledem a za nalezitého monitorovani hemodynamickych funkci.

Antihypertenziva (véetnée blokatori kalcioveho kandlu)

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 mize byt symptomaticky, véetné synkopy. Z tohoto diivodu se tato kombinace
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Ve studiich interakci provedenych na omezeném poctu zdravych dobrovolnikd nebyly tyto ucinky hlaseny
u alfuzosinu a tamsulosinu. Pfi pouziti tadalafilu u pacientd 1é¢enych jakymkoli alfablokatorem je nicméné
zapotiebi zvySené opatrnosti, zejména u starSich pacientd. Lécba by méla byt zahajena nejmensi davkou a
upravovana postupng.

V prubéhu klinickych farmakologickych studii byla zkoumana schopnost tadalafilu zesilovat hypotenzivni
ucinek antihypertenziv. Byly zkoumany hlavni skupiny antihypertenziv, zahrnujici blokatory kalciového
kanalu (amlodipin), inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE) (enalapril), beta blokatory
(metoprolol), thiazidova diuretika (bendrofluazid), a blokatory receptort pro angiotensin II (rizné typy a
davky, podavané samostatné nebo v kombinaci s thiazidovymi diuretiky, blokatory kalciového kanalu,
beta-blokatory, a/nebo alfa-blokatory). Tadalafil (v davce 10 mg kromé studii s blokatory receptorti
angiotensinu II a amlodipinem, kde byla pouzita davka 20 mg), nevykazal s zadnou z téchto skupin
jakoukoli klinicky vyznamnou interakci. V jiné klinické farmakologické studii byl zkouman tadalafil (20
mg) v kombinaci s az 4 antihypertenzivy z riznych tfid. U jedinct uzivajicich vicecetna antihypertenziva
byly zmény krevniho tlaku p#i ambulantnich kontrolach ve vztahu ke stupni kompenzace hypertenze.
Ugastnici studie, jejichZ hypertenze byla dobie kontrolovéna terapii, vykazovali pouze minimalni pokles
krevniho tlaku, podobny sniZeni pozorovanému u zdravych osob. U subjektt ve studii, u nichz krevni tlak
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nebyl korigovan, bylo pozorovano vétsi snizeni krevniho tlaku, které vSak u vétsiny subjektli nebylo
spojeno s pfiznaky hypotenze. U pacienti, ktefi zaroven uzivaji antihypertenziva, mtze tadalafil v davce
20 mg zpusobit snizeni krevniho tlaku, které (s vyjimkou alfa-blokatori-viz vyse) je vSeobecné mirné a je
nepravdépodobné, ze bude klinicky vyznamné. Rozbor udaji ziskanych v klinickych studiich faze 3 rovnéz
nepotvrdil zadny rozdil v profilu nezadoucich ucinki u pacientd uzivajicich tadalafil samostatné nebo s
antihypertenzivy. Pacienti, ktefi uzivaji antihypertenziva, vS§ak maji byt nalezité upozornéni na mozné
sniZeni krevniho tlaku.

Riocigvat

Preklinické studie ukézaly aditivni u¢inek kombinace inhibitorit PDES s riocigvatem na sniZeni
sytémového krevniho tlaku. V klinickych studiich bylo prokazano, Ze riocigvat zvysuje hypotenzivni ucinek
inhibitortt PDES. V hodnocené populaci nebyly pozorovany zadné znamky ptiznivého klinického ucinku
této kombinace. Soub&zné tizivani riocigvatu s inhibitory PDES, vcetné tadalafilu, je kontraindikovéno (viz
bod 4.3).

Inhibitory 5-alfa reduktazy

V klinické studii srovnavajici vliv podavani tadalafilu v ddvce 5 mg soucasné s finasteridem v davce 5 mg
a finasteridu v davce 5 mg soucasné s placebem na zlepseni symptomi BPH nebyly hlaseny zadné nové
nezadouci ucinky. Vzhledem k tomu, Ze ale nebyla provedena formalni studie 1ékovych interakci hodnotici
ucinky tadalafilu a inhibitori alfa-reduktazy, je nicméné zapotiebi zvySené opatrnosti pii podavani
tadalafilu spole¢né¢ s inhibitory alfa-reduktazy.

Substraty CYP1A2 (napr-. theofylin)

Pfi podani tadalafilu v davce 10 mg s theofylinem (neselektivni inhibitor fosfodiesterazy) nebyla v klinické
farmakologické studii zjiSténa zadna farmakokineticka interakce. Jedinym farmakodynamickym tcinkem
bylo malé (3,5 tepl/min) zvyseni tepové frekvence. Prestoze byl tento Gi¢inek slaby a klinicky nevyznamny,
ma byt pii spole¢ném podani téchto 1é¢ivych piipravka vzat v avahu.

Peroralni kontraceptiva

V ustaleném stavu zvySoval tadalafil (40 mg jednou denné) expozici ethinylestradiolu (AUC) 0 26 % a Cuax.
0 70 % oproti peroralnimu kontraceptivu podanému s placebem. Nedoslo ke statisticky vyznamnému
ucinku tadalafilu na levonorgestrel, coz naznacuje, ze G¢inek na ethinylestradiol je zptisoben tadalafilem
zprostiedkovanou inhibici intestinalni sulfatace. Klinicky vyznam téchto nalezi je nejasny.

Terbutalin

Podobné zvyseni AUC a Cnax pozorované u ethinylestradiolu se mtize ocekavat pii peroralnim podani
terbutalinu, pravdépodobné kvili tadalafilem zprostiedkované inhibici intestinalni sulfatace. Klinicky
vyznam téchto nalezl je nejisty.

Alkohol

Hladiny alkoholu v krvi (primérna maximalni koncentrace alkoholu v krvi 0,08 %) nebyly ovlivnény
soucasnym podanim tadalafilu (10 nebo 20 mg). Kromée toho nebyly pozorovany zadné zmény v
koncentraci tadalafilu po 3 hodinach pii soucasném uziti s alkoholem. Alkohol byl poddvan za podminek
maximalizujicich rychlost jeho vstiebavani (rano nalacno a bez jidla jeste€ 2 hodiny po poziti alkoholu).
Tadalafil (20 mg) nezesiloval primérné snizeni krevniho tlaku zptisobené alkoholem (0,7 g/kg, tj. priblizné
180 ml 40% alkoholu [vodky] pro 80kg muze), u né€kterych osob vSak byly pozorovany posturalni zavraté a
ortostaticka hypotenze. Pokud byl tadalafil podan s niz§i davkou alkoholu (0,6 g/kg), hypotenze nebyla
pozorovana a vyskyt zavrati mél podobnou frekvenci jako po alkoholu samotném. Tadalafil (10 mg)
nezesiloval vliv alkoholu na kognitivni funkce.

Lécivé pripravky metabolizované cytochromem P450

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

Substraty CYP2C9 (napr. R-warfarin)
Tadalafil (10 mg a 20 mg) nemél zadny klinicky vyznamny ti€inek na expozici (AUC) S-warfarinu nebo R-
warfarinu (substrat CYP2C9), ani neovlivnil zmény protrombinového ¢asu vyvolané warfarinem.
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Kyselina acetylsalicylova
Tadalafil (10 mg a 20 mg) nepotencoval prodlouzeni ¢asu krvacivosti zptisobené kyselinou
acetylsalicylovou.

Antidiabetika
Specifické interak¢ni studie s antidiabetiky nebyly provedeny.

Substraty P-glykoprotein (napr. digoxin)
Tadalafil (40 mg jednou denné) nemél klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku dioxinu.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Na zakladé¢ populaéni PK analyzy jsou odhady zdanlivé clearance (CL/F) a ti¢inky bosentanu na CL/F u
pediatrickych pacientl podobné t€ém pozorovanym u dospélych pacientd s PAH. Pti pouzivani tadalafilu s
bosentanem se Uprava davky nepovazuje za nutnou.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje o podavani tadalafilu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvitatech nenaznaéuji pfimé ani

nepiimé skodlivé ucinky na prubéh téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj
(viz bod 5.3). Podéavani ptipravku Tadalafil Rontis v t€¢hotenstvi se z preventivnich diivod nedoporucuje.

Kojeni

Dostupna farmakodynamické/toxikologicka data u zvitat prokazala vylu¢ovani tadalafilu do matefského
mléka. NemtiZze byt vylouceno riziko pro kojené dité. Pripravek Tadalafil Rontis se v obdobi kojeni nema
podavat.

Fertilita

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

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tadalafil ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfestoze udaje

o Cetnosti vyskytu zévrati jsou v klinickych studiich podobné pro placebo i tadalafil, pacienti by méli

znat svoji reakci na pripravek Tadalafil Rontis diive, nez budou fidit dopravni prostiedky nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Tadalafil pro erektilni dysfunkci

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlasené nezadouci G€inky u pacientl uzivajicich tadalafil k 1écbé erektilni dysfunkce nebo
benigni hyperplazie prostaty byly bolest hlavy, dyspepsie, bolest zad a bolest svald, jejichz vyskyt nartstal
se zvySujici se davkou tadalafilu. Hlagené nezadouci G¢inky byly pfechodné a obvykle mirné nebo sttedné
zavazné. VéEtSina piipadt bolesti hlavy hlasenych pifi podavani tadalafilu jednou denné byla v prabéhu
prvnich 10 az 30 dnti od zahajeni 1écby.



Tabulkové shrnuti nezadoucich uéinka

V nize uvedené tabulce jsou nezadouci ucinky ziskané ze spontannich hlaseni a z placebem kontrolovanych
klinickych studii (celkem 8022 pacientd uzivajicich tadalafil a 4422 pacientd uzivajicich placebo) pfi
podavani podle potieby a jednou denné v 1é¢be erektilni dysfunkce a pfi podavani jednou denné v 1&cbé
benigni hyperplazie prostaty.

Vyjadfovani frekvence: velmi ¢asté (>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 frekvence neni zndma (z dostupnych udaji

nelze urcit).

Velmi éasté | Casté

‘ Méné casté

Vzacné

Neni znamo

Poruchy imunitniho systému

hypersenzitivni
reakce

angioedém?’

Poruchy nervového systému

bolest hlavy

zavraté

cévni mozkova
pithoda! (veetng
krvacivych piihod),
synkopa, tranzitorni
ischemické ataky',
migréna®, epileptické
zachvaty?, prechodna
amnézie

Poruchy oka

rozmazané
vidéni, pocity
popisované jako
bolesti oka

poruchy zorného
pole, otok vicek,
hyperémie spojivek,
nearteritickd predni
opticka ischemicka
neuropatie
(NAION)?, retinalni
vaskularni okluze?

centralni serdzni
chorioretinopatie

Poruchy ucha a labyrintu

| tinitus | nahlé ztrata sluchu
Srdecni poruchy
tachykardie, infarkt myokardu,
palpitace nestabilni angina
pectoris?,
ventrikularni
arytmie?
Cévni poruchy
navaly hypotenze®,
hypertenze
Respiracni, hrudni a mediastinadlni poruchy
zdufeni nosni dyspnoe,
sliznice epistaxe
Gastrointestinalni poruchy
dyspepsie bolest bficha,
zvraceni, nauzea,
gastroezofagealni
reflux
Poruchy kiize a podkozni tkané
vyrazka koptivka, Stevensiiv-
Johnsontv syndrom?,
exfoliativni
dermatitida?,
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Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
hyperhidroza
(poceni)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané
bolest zad,
bolest svala,
bolest v
koncetiné
Poruchy ledvin a mocovych cest
| | hematurie | |
Poruchy reprodukcniho systému a prsu
prodlouzena priapismus, krvaceni
erekce Z penisu,
hematospermie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
bolest na hrudi!, | facialni edém?, nahla
periferni edém,  jsrde¢ni smrt'?
unava

(1) Vétsina pacientil vykazovala preexistujici pfitomnost kardiovaskularnich rizikovych faktori (viz bod
4.4).

(2) Nezadouci ucinky hlasené v ramci postmarketingového sledovani nepozorované v placebem
kontrolovanych klinickych studiich.

(3) Castgji hlasena, pokud je tadalafil podavan pacientim uzivajicim antihypertenziva.

Popis vybranych nezadoucich ti¢inki

Ve srovnani s placebem byl u pacientl 1éCenych jednou denné tadalafilem hlaseny mirn€ zvysSeny
vyskyt abnormalit EKG, pfedevs§im sinusové bradykardie. Vétsina téchto abnormalit EKG nebyla
spojena s vyskytem nezadoucich uc¢inku.

Dalsi skupiny populace

Udaje z klinickych studii u pacient star$ich 65 let uZivajicich tadalafil k 16¢bé erektilni dysfunkce
nebo k 1é¢be benigni hyperplazie prostaty jsou omezené. V klinickych studiich s tadalafilem
podavanym v piipad€ potieby k 1écbe erektilni dysfunkce, byl prijem castéji hlasen u pacientd
starSich 65 let. V klinickych studiich s tadalafilem v davce 5 mg uzivanym jednou denné k 1é¢bé
benigni hyperplazie prostaty byly u pacientd starSich 75 let Cast&ji hlaSeny zavrat€ a prijem.

Tadalafil pro plicni arteridlni hypertenze

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky, ke kterym doslo u > 10 % pacientl ve skupiné uzivajici 40 mg
tadalafilu, byly bolest hlavy, nauzea, bolest zad, dyspepsie, navaly, myalgie, nasofaryngitida a bolest v
koncetin€. Hlasené nezadouci ucinky byly pfechodné a obecné mirné az stiedné zdvazné. U pacientti nad
75 let jsou udaje tykajici se nezadoucich uc¢inkli omezené.

V pivotni placebem kontrolované studii pouziti ptipravku tadalafil k 1écbé PAH bylo ptipravkem tadalafil v
davkach od 2,5 mg do 40 mg jednou denné 1é¢eno celkem 323 pacientd a 82 pacientti bylo 1é¢eno
placebem. Délka 1é¢by byla 16 tydnd. Celkova frekvence pteruseni 1é¢by z diivodu nezaddoucich Géinkt
byla nizka (tadalafil 11 %, placebo 16 %). Tti sta padesat sedm (357) subjektii, kteti dokoncili pivotni studii
se poté ucastnilo dlouhodobéhoprodlouzeni studie. Testované davky byly 20 mg a 40 mg jednou denné.

Tabulkovy seznam neZzddoucich G¢inka

V nize uvedené tabulce jsou vyjmenovany nezadouci u¢inky hlaSené u pacientti s PAH 1é¢enych tadalafilem

v pribéhu placebem kontrolovaného klinického hodnoceni. V tabulce jsou zahrnuty také nékteré nezadouci
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/ucinky, které byly hlaseny v klinickych hodnocenich a/nebo ze sledovani tadalafilu pouzivaného pfi lécbe
erektilni dysfunkce u muzi po uvedeni na trh. Frekvence vyskytu téchto ptihod je oznacena bud’ jako
,Neni znamo* vzhledem k nemoznosti odhadnout z dostupnych dat frekvenci u pacientd s PAH, nebo je
piifazena frekvence na zakladé€ tidaji z klinického hodnoceni z pivotni placebem kontrolované studie
pouziti piipravku tadalafil.

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).

Trida organového Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo'
systému
Poruchy hypersenzitivni angioedém
imunitniho reakce’
systému
Poruchy bolest hlavy® synkopa, epileptické cévni mozkova
nervového migréna’ zachvaty”, piihoda® (véetnd
systému prechodna krvacivych ptihod)
amnézie’
Poruchy oka rozmazané nearteriticka predni
vidéni opticka ischemicka
neuropatie
(NAION)), retinalni
vaskularni okluze,
poruchy zorného
pole, centralni
serézni
chorioretinopatie
Poruchy uchaa tinitus nahla ztrata sluchu
labyrintu
Srdeéni poruchy palpitace® 3 nahla nestabilni angina
srde¢ni pectoris,
smrt?3 ventrikularni
tachykardie® ° arytmie, infarkt
myokardu?
Cévni poruchy navaly hypotenze hypertenze
Respiraéni, hrudni nasopharyngitida epistaxe
a mediastinalni (v&etné zdufeni
poruchy nosni sliznice,
zdufeni sliznice
dutin a rinitidy)
Gastrointestinalni | nauzea, zvraceni,
poruchy dyspepsie (véetnd | gastroezofageal
bolesti ni reflux
bticha/diskomfor
tu’)
Poruchy kiize a vyrazka kopfivka, Stevenstiv-
podkoZni tkané hyperhidroza Johnsontv
(poceni) syndrom,
exfoliativni
dermatitida
Poruchy svalové a | bolest svaldi,
kosterni soustavy a| polest zad,
pojivové tkané bolest v
konceting
(veetné
diskomfortu
koncetiny)
Poruchy ledvin a hematurie
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Trida organového Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo'
systému
mocovych cest
Poruchy zvySené délozni | priapismus’, prodlouzena erekce
reprodukéniho krvaceni* krvaceni z
systému a prsu penisu,
hematospermie
Celkové poruchy facialni edém,
a reakce v misté bolest na hrudi?
aplikace

(1) Ptihody nebyly hlaseny v registracnich hodnocenich a jejich frekvenci nelze z dostupnych udajt ur¢it.

Nezadouci ucinky byly do tabulky zahrnuty na zakladé¢ udaji ze sledovani po uvedeni na trh nebo

klinickych hodnoceni pouziti tadalafilu v 1é€bé erektilni dysfunkce.

(2) Vétsina pacientd, u kterych byly tyto pfihody hlaSeny, méla preexistujici kardiovaskularni rizikové

faktory.

(3) Aktualni zahrnuté terminy dle MedDRA jsou biisni diskomfort, bolest bficha, bolest dolni poloviny
bricha,

bolest horni poloviny bficha a zalude¢ni diskomfort.

(4) Klinické non-MedDRA terminy zahrnuji hlaSeni abnormalnich/nadmérnych menstruacnich krvacivych

stavil jako jsou menoragie, metroragie, menometroragie nebo vaginalni hemoragie.

(5) Nezadouci ucinky byly do tabulky zahrnuty na zékladé udaja ze sledovani po uvedeni na trh nebo

klinickych hodnoceni pouziti tadalafilu v 1€cbé 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.

(6) Nejcasteji popisovanym nezadoucim ucinkem byla bolest hlavy. Mize k ni dojit na zacatku 1écby a

¢asem se v prib¢hu 1éCby snizuje.

Pediatrickd populace

Celkem bylo tadalafilem v klinickych hodnocenich (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG) 1é¢eno 51
pediatrickych pacienti s PAH ve véku od 2,5 do 17 let. V neintervencni poregistracni studii (H6D-JE-
TDO1) bylo tadalafilem 1éc¢eno celkem 391 pediatrickych pacientti s PAH ve vé€ku od novorozence do < 18
let. Po podani tadalafilu byly frekvence, typ a zavaznost nezadoucich ucinkl u déti a dospivajicich podobné
tém pozorovanym u dospélych. Vzhledem k rozdiliim v designu studii, velikosti vzorku, pohlavi, rozpéti
veéku a davkach jsou poznatky tykajici se bezpe¢nosti z téchto hodnoceni uvedeny samostatné nize.

Placebem kontrolované klinické hodnoceni u pediatrickych pacientii (H6D-MC-LVHYV)

V randomizované, placebem kontrolované studii u 35 pacientti s PAH ve véku od 6,2 do 17,9 let (median
veéku 14,2 let) bylo po dobu 24 tydnti [éCeno celkem 17 pacientil jednou denné tadalafilem v davce 20 mg
(kohorta se stfedni télesnou hmotnosti, > 25 kg az < 40 kg) nebo v davce 40 mg (kohorta s vysokou
télesnou hmotnosti, > 40 kg) a 18 pacientii bylo 1éceno placebem. Nejcastéjsimi nezadoucimi prihodami,
které se vyskytly u > 2 pacientl 1éenych tadalafilem, byla bolest hlavy (29,4 %), infekce hornich cest
dychacich a chiipka (kazda 17,6 %) a artralgie a epistaxe (kazda 11,8 %). Nebyla hlaSena Zddna umrti ani
zadné zavazné nezadouci ptihody. Z 35 pediatrickych pacientii 1é¢enych v kratkodobé placebem
kontrolované studii vstoupilo 32 pacientd do 24mési¢niho dlouhodobého oteviteného prodlouzeni a 26
pacientd nasledné sledovani dokoncilo. Nebyly pozorovany zadné nové bezpecnostni signaly.

Nekontrolovand studie farmakokinetiky u pediatrickych pacientii (Ho6D-MC-LVIG)

Ve studii s vicenasobnym zvys$enim davky u pediatrickych pacientd obdrZelo 19 pacientd s medianem véku
10,9 let [rozpéti 2,5-17 let] jednou denné tadalafil v ramci otevieného lécebného obdobi v délce trvani 10
tydnti (1. obdobi) a v ramci dalSich az 24 mésictu prodlouZzeni (2. obdobi).

U 8 pacientt (42,1 %) byly hlaseny zavazné nezadouci piihody. 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 cystu (kazda 5,3 %). Zadny pacient 1é¢bu v disledku
nezadoucich ptihod neukoncil. Nezadouci ptihody vznikajici pti 1é¢bé (TEAE) byly hlaSeny u 18 pacientd
(94,7 %) a nejcastejSimi nezadoucimi piithodami vznikajicimi pfi 1écbé (vyskytujicimi se u > 5 pacienti)
byla bolest hlavy, pyrexie, virova infekce hornich cest dychacich a zvraceni. Byla hlasena dvé umrti.
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Poregistracni studie u pediatrickych pacientii (H6D-JE-TD01)

V priib¢hu neintervenéni poregistracni studie v Japonsku, ktera zahrnovala 391 pediatrickych pacientd

s PAH (maximalni obdobi sledovani 2 roky), byly ziskany bezpe¢nostni tdaje. Primérny v€k pacientt ve
studii byl 5,7 + 5,3 let, v€etn¢ 79 pacientli ve véku < 1 rok, 41 pacientd ve véku 1 az < 2 roky, 122 pacient
ve veéku 2 az 6 let, 110 pacientl ve véku 7 az 14 let a 39 pacientti ve v€ku 15 az 17 let. U 123 pacientt (31,5
%) byly hlaseny nezadouci ptihody. Incidence nezadoucich ptihod (u > 5 pacientt) byly plicni hypertenze
(3,6 %); bolest hlavy (2,8 %); srdecni selhdni a sniZzeni poctu krevnich desticek (kazda 2,0 %); epistaxe a
infekce hornich cest dychacich (kazda 1,8 %); bronchitida, prijem a abnormalni funkce jater (kazda 1,5 %);
gastroenteritida, gastroenteropatie se ztratou bilkovin a zvyseni aspartataminotransferazy (kazda 1,3 %).
Incidence zavaznych nezddoucich piihod byla 12,0 % (u > 3 pacientil), véetné plicni hypertenze (3,6 %),
srde¢niho selhani (1,5 %) a pneumonie (0,8 %). Bylo hlaseno 16 imrti (4,1 %); zadné nem¢lo souvislost s
tadalafilem.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ve studiich s jednorazovymi ddvkami az 500 mg podavanymi zdravym dobrovolnikiim a s opakovanymi
dennimi davkami az 100 mg podavanymi pacientim byly nezddouci ucinky podobné nezadoucim ucinkiim
pozorovanym pii niz$ich davkach. V pripadé predavkovani jsou nutna podle potieby standardni podptirna
opatieni. Hemodialyza zanedbateln€ ovlivituje eliminaci tadalafilu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: urologika, 1é€iva pouzivana pii poruchéach erekce, ATC kod GO4BEOS.

Mechanismus uéinku

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

Erektilni dysfunkce

Zatim co pti sexualni stimulaci dochazi k lokalnimu uvolnéni oxidu dusnatého (NO), inhibice PDES
tadalafilem zvySuje hladiny cGMP v corpus cavernosum. Tento proces vede k uvolnéni hladkého svalstva,
pritoku krve do tkani penisu, a tim k erekci. Tadalafil je netiCinny bez sexudlni stimulace pti 1écbé erektilni
dysfunkce.

Plicni arterialni hypertenze

Plicni arterialni hypertenze je spojend s porusenym uvoliiovanim oxidu dusnatého cévnim endotelem a s
naslednym sniZzenim koncentrace cGMP v hladké svaloving plicnich cév. PDES je ptevladajici
fosfodiesteraza v plicnim cévnim fecisti. Inhibice PDES tadalafilem zvySuje koncentraci cGMP, coZz ma za
nasledek uvolnéni bunék hladké svaloviny plicnich cév a vazodilataci v plicnim cévnim fecisti.
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Farmakodynamické 0¢inky

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 desti¢kach, ledvinach, plicich a mozecku. Pisobeni tadalafilu na PDES je mnohem
vyraznéjsi nez jeho plsobeni na ostatni fosfodiesterazy. Tadalafil ma vice nez 10 000krat vétsi ti€innost na
PDES nez na PDE1, PDE2 a PDE4, enzymy, které se nachéazeji v srdci, mozku, cévach, jatrech a jinych
organech. Tadalafil ma vice nez 10 000krat vétsi i¢innost na PDES nez na PDE3, enzym nachazejici se v
srdci a cévach. Tato selektivita k PDES oproti PDE3 je dtlezita, nebot’ enzym PDE3 se podili na srde¢ni
kontraktilité. Tadalafil mé navic asi 700krat vyssi u¢innost na PDES nez na PDE6, enzym, ktery se nachazi
v sitnici a je odpovédny za ptevod svétla v sitnici. Tadalafil ma rovnéz vice nez 10 000nasobnou ucinnost
na PDES nez na PDE7 az PDE10.

Klinicka ucinnost a bezpe€nost

Erektilni dysfunkce

Ve tiech klinickych studiich u 1054 pacientti v domacim prostiedi bylo hodnoceno ¢asové rozmezi, ve
kterém je tadalafil uc¢inny. Tadalafil ve srovnani s placebem vykazoval statisticky vyznamné zlepSeni
schopnosti erekce a uspésného pohlavniho styku az do 36 hodin po uziti, stejn€ jako i schopnosti dosazeni a
udrzeni dostate¢né erekce jiz 16 minut po podani.

Tadalfil v davkach od 2 do 100 mg byl hodnocen v 16 klinickych studiich zahrnujicich 3 250
pacientiiv€etné pacientli s poruchami erekce rtizného stupné (lehké, sttedne zavazné, t€zké), rizné
etiologie, v riznych vékovych kategoriich (od 21 do 86 let) a riznych etnickych skupin. Vétsina pacientd
uvadéla nejméné 1 rok trvajici poruchy erekce. 81 % pacientti zahrnutych do primarnich studii ¢innosti u
obecné populace uvedlo, ze ptipravek tadalafil zlepsil jejich erekei oproti 35 % pacientii na placebu. Rovnéz
pacienti trpici poruchami erekce vSech stupiti zavaznosti uvadéli zlepseni erekce pii uzivani tadalafilu (86
% s lehkou, 83 % se stiedné zavaznou a 72 % pacientl s t€zkou poruchou oproti 45 %, 42 % a 19 % na
placebu). V primarnich studiich u¢innosti bylo u pacient 1é€enych tadalafilem uspé$nych 75 % vSech
pokusti o pohlavni styk oproti 32 % na placebu.

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

Plicni arterialni hypertenze u dospélych

Randomizované, dvojité zaslepené placebem kontrolovana studie byla provedena u 405 pacientt s plicni
arterialni hypertenzi. Povolena zéakladni terapie zahrnovala bosentan (stabilni udrzovaci davky az 125 mg
dvakrat denng), dlouhodobou antikoagula¢ni 1écbu, digoxin, diuretika a kyslik. Doprovodnou 1écbu
bosentanem dostavala vice nez polovina (53,3 %) pacientti ve studii.

Pacienti byli randomizovéni do jedné z péti lécebnych skupin (tadalafil v davece 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40
mg nebo placebo). Vek pacientl byl nejméné 12 let a méli diagndozu PAH, ktera byla idiopatickd, nebo
souvisejici se systémovou kolagen6zou, s uzivanim anorexigenu, s infekci virem lidské imunodeficience
(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 pietrvavajici ductus arteriosus).
Primérny veék vSech pacientd 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
spojena se systémovou vaskularni kolagen6zou (23,5 %). Dle klasifikace WHO m¢la vétSina pacientl
funk¢ni ttidu I (65,2 %) nebo 11 (32,1 %). Primérna vychozi hodnota vzdalenosti 6minutové chiize
(6MWD) byla 343,6 metru.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla zména vzdalenosti v testu 6minutové chiize (6MWD) v 16.
tydnu oproti vychozim hodnotam. Protokolem definovana hladina vyznamnosti s dle placeba adjustovanym
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sttednim zvySenim 6MWD o 26 metra (p=0,0004; 95% CI: 9,5, 44,0; metoda dle Hodgese-Lehmana)
(prumér 33 metrt, 95% CI: 15,2, 50,3) byla dosazena pouze u tadalafilu v davce 40 mg. ZlepSeni ve
vzdalenosti pfi 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 hodnoceného 1écivého ptipravku, aby bylo
mozné zohlednit nizsi koncentrace 1éCivé latky. Obecné byly vysledky konzistentni ve vSech podskupinach
podle v&ku, pohlavi, etiologie PAH, zakladni funk¢ni tfidy dle WHO a vysledka testi 6MWD. U pacientt
uzivajicich tadalafil v ddvce 40 mg spolecné s bosentanem (n=39) byla stfedni hodnota zvyseni 6 MWD
korigovana dle placeba 17 metra (p=0,09; 95% CI: -7,1, 43,0; metoda dle Hodgese-Lehmana) (pramér 23
metrd, 95% CI: -2,4, 47,8) a u pacientil uzivajicich samotny tadalafil 40 mg (n=37) to bylo 39 metrii (p
<0,01; 95% CI: 13,0, 66,0; metoda dle Hodges-Lehmana)

(prumeér 44 metrt, 95% CI: 19,7, 69,0).

Podily pacienti se zlepSenim funk¢ni ttidy 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 pacientd 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 oblastech
dotazniku SF-36, které se tykaji fyzickych funkci, t€lesného omezeni, te€lesné bolesti, vSseobecného zdravi,
vitality a socialniho fungovani. Nebylo pozorovano zadné zlepseni v oblastech dotazniku SF-36, kter¢ se
tykaji emocionalnich potizi a dusevniho 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).

Meéfeni kardiopulmonalni hemodynamiky bylo provedeno u 93 pacientt. Tadalafil v davce 40 mg zvysil
srdecni vydej (0,6 I/min) a snizil tlaky v plicnici (-4,3mmHg) a plicni vaskularni rezistenci (- 209
dyn.s/cm®) ve srovnani s vychozimi hodnotami (p < 0,05). Nasledné analyzy vSak prokézaly, Ze ve srovnani
s placebem se zmény oproti vychozim hodnotam kardiopulmonalnich hemodynamickych parametr u
tadalafilu v davce 40 mg vyznamné nelisily.

Dlouhodoba lécba

357 pacientu ze studie kontrolované placebem se ucastnilo dlouhodobého prodlouzeni studie. Celkem 311
z téchto pacientli bylo 1éceno tadalafilem nejméné po dobu 6 mesicti a 293 po dobu 1 roku (median
expozice 365 dnt; rozsah od 2 do 415 dnt1). U pacientil, u kterych byla dostupna data, byla mira pieziti po
1 roce 96,4 %. Test vzdalenosti 6minutové chlize a hodnoceni funkéni tfidy dle WHO klasifikace bylo
navic u pacientli uzivajicich tadalafil po dobu 1 roku stabilni.

Tadalafil v davce 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 (prumérny maximalni pokles o 0,2 resp. 4,6 mmHg) ani
vyznamné zmény tepové frekvence.

Studie zkoumajici vliv tadalafilu na zrak neprokazala ve Farnsworthové-Munsellové testu se 100 odstiny
zadnou poruchu barvocitu (modra/zelend). Tento nalez je ve shod¢ s nizkou afinitou tadalafilu k PDE6
oproti PDES. Béhem vsech klinickych studii byly zmény barevného vidéni pozorovany velmi vzacné (< 0,1
%).

U muzt byly provedeny tii studie s tadalafilem v davkach 10 mg (jedna 6mésicni) a 20 mg (jedna 6mesi¢ni
a jedna 9mesicni) denn¢ zamétené na hodnoceni mozného u¢inku 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 u€inky nebyly spojeny se zménami dalsich parametri jako je
motilita, morfologie a hladina folikulostimula¢niho hormonu.

Pediatrickd populace

Plicni arteridalni hypertenze u pediatrickych pacientu
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Celkem bylo ve studii (H6D-MC-LVHV) se dvéma obdobimi s ptidatnou lécbou (k soucasn¢ uzivanému
antagonistovi endotelinovych receptorit) 1é¢eno 35 pediatrickych pacientd s PAH ve véku 6 az < 18 let.
Byla hodnocena G¢innost, bezpe¢nost a PK tadalafilu. V 6meési¢nim dvojité zaslepeném obdobi (1. obdobi)
obdrzelo 17 pacient tadalafil a 18 pacientti placebo.

Dévka tadalafilu byla poddna v zévislosti na t€lesné hmotnosti pacienta pfi screeningové navstéve. Veétsina
pacientil (25 [71,4 %]) méla télesnou hmotnost > 40 kg a obdrzela davku 40 mg, zbyvajici pacienti (10
[28,6 %]) meli télesnou hmotnost > 25 kg az < 40 kg a obdrzeli davku 20 mg. Ve studii bylo 16 chlapcti a
19 divek; median véku celkové populace byl 14,2 let (rozpéti od 6,2 do 17,9 let). Do studie nebyl zafazen
zadny pacient ve véku < 6 let. Etiologie plicni arterialni hypertenze byla predevsim IPAH (74,3 %) a PAH
souvisejici s pretrvavajici nebo rekurentni plicni hypertenzi po korekci vrozeného zkratu mezi systémovym
a plicnim fecistém (25,7 %). Vétsina pacientti (80 %) méla funkeni tiidu Il podle klasifikace WHO.

Primarnim cilem 1. obdobi bylo vyhodnotit uc¢innost tadalafilu v porovnani s placebem ve zlepSeni hodnoty
6MWD od pocatku studie do 24. tydne dle hodnoceni u pacientd ve véku > 6 az < 18 let, jejichz vyvoj
dovolil test 6GMW provést. V primarni analyze (MMRM) byla primérna zména 6MWD vypocitand metodou
nejmensich ¢tvercl (smérodatna chyba: SE) od poc¢atku studie do 24. tydne 60 (SE: 20,4) metrt pro
tadalafil a 37 (SE: 20,8) metrt pro placebo.

Déle byl u pediatrickych pacient s PAH ve véku > 2 az < 18 let pouzit model expozice-odpovéd’ (ER,
exposure-response) pro predpoveéd hodnoty v testu 6MWD na zaklad€ expozice pediatrickych pacientii po
podani dennich 20mg nebo 40mg davek odhadnutych pomoci populacniho PK modelu a zavedeného
modelu ER pro dospélé (studie HoD-MC-LVGY). Model prokazal podobnost odpoveédi mezi vysledky
6MWD predpovézenymi modelem a redln¢ pozorovanymi u pediatrickych pacienti ve véku 6 az < 18 let
ve studii H6D-MC-LVHV.

V prubéhu 1. obdobi nebyly v zadné z [éebnych skupin potvrzeny piipady klinického zhorSeni. Podil
pacientl se zlepSenim ve funk¢ni téidé dle klasifikace WHO od poc¢atku studie do 24. tydne byl 40 % ve
skuping s tadalafilem v porovnani s 20 % ve skuping s placebem. Dale byl pozorovan pozitivni trend
mozné ucinnosti tadalafilu v porovnéni s placebem také v méfenich, jako je NT-proBNP (1é¢ebny rozdil: —
127,4; 95% CI: —247,05 az —7,80), echokardiografické parametry (TAPSE: 1é¢ebny rozdil 0,43; 95% CI:
0,14 az 0,71; systolicky EI levé komory: 1é¢ebny rozdil —0,40; 95% CI: —0,87 az 0,07, diastolicky EI levé
komory: 1é¢ebny rozdil —0,17; 95% CI: 0,43 az 0,09; 2 pacienti s hldSenym perikardidlnim vypotkem ve
skupiné s placebem a zadny ve skupiné s tadalafilem) a CGI-I (zlepSeni u tadalafilu 64,3 %, u placeba 46,7
%).

Udaje z dlouhodobého prodlouZent

Celkem 32 pacientd z placebem kontrolované studie (H6D-MC-LVHYV) vstoupilo do otevieného obdobi
2letého prodlouzeni (2. obdobi), v némz vSichni pacienti uzivali tadalafil v davce odpovidajici jejich
hmotnostni kohort€. Primarnim cilem 2. obdobi bylo vyhodnotit dlouhodobou bezpec¢nost tadalafilu.

Celkem 26 pacientli dokoncilo nésledné sledovani, v némz nebyly pozorovany zadné nové bezpecnostni
signaly. U 5 pacientti doslo ke klinickému zhorSeni: 1 pacient mé¢l nové vzniklou synkopu, u 2 pacientt
byla zvySena davka antagonisty endotelinového receptoru, u 1 pacienta byla pfidana nova soubézna
specificka 1éEba PAH a 1 pacient byl hospitalizovan pro progresi PAH. Funkéni tfida dle klasifikace WHO
byla na konci 2. obdobi u vétSiny pacientl udrzena ¢i zlepSena.

Farmakodynamicke ucinky u deti ve véku < 6 let

Vzhledem k omezené dostupnosti farmakodynamickych méteni a nedostatku vhodnych a schvalenych
klinickych cilovych parametra u déti mladsich 6 let byla Gi€innost pro tuto populaci extrapolovana na

v wew

zéaklad¢ prifazeni expozice k rozmezi G¢inné davky u dospélych.
Davkovani a u¢innost ptipravku Tadalafil Rontis nebyly u déti mladsich 2 let stanoveny.

Duchennova muskularni dystrofie
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Byla provedena jedna studie u pediatrickych pacientli s Duchennovou muskularni dystrofii (DMD), ve
které nebyla prokazana u€innost. Randomizovana, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana studie s
tadalafilem se tfemi paralelnimi rameny byla provedena u 331 chlapct ve véku 7-14 let s DMD, ktefi
dostavali soub&znou 1é€bu kortikosteroidy. Do studie bylo zahrnuto 48tydenni dvojité zaslepené obdobi,
b&hem kterého byli pacienti denné randomizovani na tadalafil v davce 0,3 mg/kg, tadalafil v davce 0,6
mg/kg nebo placebo. Tadalafil neprokazal u¢innost na zpomaleni poklesu chiize, méteného pomoci
primarniho cilového parametru - vzdalenosti 6minutové chtize (6MWD): primérna zména 6MWD
stanovena metodou nejmensich ¢tverca (LS) ve 48 tydnech byla -51,0 metri (m) ve skuping s placebem v
porovnani s - 64,7 m ve skuping s tadalfilem v davce 0,3 mg/kg (p =0,307) a -59,1 m ve skuping s
tadalfilem v davce 0,6 mg/kg (p = 0,538). Navic nebyla prokazana uc¢innost ze sekundarnich analyz,
provedenych v této studii. Celkové byly vysledky bezpe¢nosti obecné shodné se znamym bezpecnostnim
profilem tadalfilu a s nezddoucimi pifihodami (AE) o¢ekavanymi u pediatrické populace s DMD, ktera
dostava kortikosteroidy.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci 1é€by erektilni dysfunkce (informace o
pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Tadalafil se po peroralnim podani rychle vstiebava a medidn dosazeni primérné maximalni plazmatické
koncentrace (Cmax) je 2 hodiny po podani. Hodnoty absolutni biologické dostupnosti

po peroralnim podani nebyly stanoveny.

Rychlost a rozsah absorpce tadalafilu nezavisi na pfijmu potravy, je tedy mozné uzivat tadalafil s jidlem i
nala¢no. Doba podani (rano nebo vecer) neméla klinicky vyznamny Gcinek na rychlost a rozsah absorpce.
Détem byly davky tadalafilu v klinickych hodnocenich a poregistracnich studiich poddvany nezévisle na
jidle, bez obav tykajicich se bezpecnosti.

Distribuce

Primérny distribucni objem je pfiblizn€ 63 1, coz naznacuje distribuci tadalafilu do tkani.

94 % tadalafilu je pfi terapeutickych koncentracich vazano na plazmatické proteiny. Vazba na proteiny
neni ovlivnéna poruchami funkce ledvin.

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

Biotransformace

Tadalafil je metabolizovan pfevazné isoformou 3A4cytochromu P450 (CYP). Hlavnim cirkulujicim
metabolitem je metylkatecholglukuronid. Tento metabolit vykazuje nejméné 13 000krat nizsi Gcinnost na
PDES nez tadalafil. V pozorovanych koncentracich neni proto klinicky G¢inek metabolitu piedpokladan.
Eliminace

Primérna peroralni clearance tadalafilu u zdravych jedincti je 2,5 I/h a primérmy elimina¢ni polocas je
17.5 hodiny.

Tadalafil je vylucovan piedevsim ve formée neaktivnich metabolitd, ptevazné stolici (pfiblizné

61% podané davky) a v mensi mife moci (pfiblizné 36% podané davky).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika tadalafilu u zdravych jedincti je ve vztahu k casu a davce linearni. V davkovém rozmezi
od 2,5 do 20 mg stoupaji hodnoty expozice (AUC) proporcionaln¢ s davkou. V rozmezi ddvek 20 mg az 40
mg je pozorovano mensi nez proporcionalni zvyseni expozice. V pribéhu podavani tadalafilu v davkach 20
a 40 mg jednou denné jsou plazmatické koncentrace rovnovazného stavu dosazeny béhem 5 dnil pfi
podavani jedné davky denné.
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Farmakokinetika u rozdilnych populaci

Farmakokinetika stanovena u populace s poruchami erekce je shodné s farmakokinetikou u jedinct bez
erektilni dysfunkce.

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

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Zdravi starsi jedinci (65 let a vice) vykazovali niz§i hodnoty peroralni clearance tadalafilu, vysledkem byla
0 25% vyssi expozice tadalafilu (AUC) oproti zdravym jedinctim ve véku od 19 do 45 let.

Hledisko v€ku zde neni klinicky signifikantni a nevyzaduje tpravu davky.

Renalni nedostatecnost

V klinickych farmakologickych studiich s jednotlivymi ddvkami tadalafilu (5 mg az 20 mg) byla systémova
expozice tadalafilu (AUC) pfiblizn€ dvojnasobna u osob s lehkou (clearance kreatininu 51 az 80 ml/min)
nebo stfedné t€Zkou (clearance kreatininu 31 az 50 ml/min) poruchou funkce ledvin a také u dialyzovanych
osob v terminalnim stadiu selhani ledvin. U hemodyalizovanych pacietd byla Cmax 0 41 % vy$$i ve srovnani
se zdravymi subjekty. Hemodialyza zanedbatelné ovlivituje eliminaci tadalafilu.

Vzhledem ke zvySené expozici tadalafilu (AUC), omezenym klinickym zkuSenostem a nedostate¢nym
moznostem ovlivnit clearance dialyzou, se nedoporucuje podani tadalafilu u pacient s t€Zkou poruchou
funkce ledvin.

Jaterni nedostatecnost

Hodnota expozice tadalafilu (AUC) pii podani davky 10 mg u pacientli s mirnou a stfedni poruchou funkce
jater (tfida A a B dle Childa a Pugha) je srovnatelna s hodnotami u zdravych jedinci. O bezpecnosti
tadalafilu u pacientt s t€Zkou nedostatecnosti funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) jsou k dispozici
pouze omezené klinické udaje. V pripade predepsani tadalafilu musi l€kat individudlné a peclive zvazit
pomér prospéchu a rizika. Udaje o podéani tadalafilu pacientiim s poruchou funkce jater v dévce vyssi nez
10 mg nejsou dostupné.

Pouziti u pacientt s tézkou jaterni cirh6zou (tfida C dle Childa a Pugha) nebylo zkouméano, a proto
se podani tadalafilu u téchto pacientd nedoporucuje.

Pacienti s diabetem
Hodnota expozice tadalafilu (AUC) u diabetikti byla ptiblizn€ o 19% nizs$i nez AUC u zdravych
jedinct. Tento rozdil expozice nevyzaduje pravu davky.

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

Pohlavi
U zdravych dobrovolnikti zenského a muzského pohlavi nebyly po podani jednorazové nebo opakovanych
davek tadalafilu pozorovany klinicky vyznamné rozdily v expozici. Neni vyzadovéna tprava davky.

Pediatricka populace

Na zakladé¢ udajti od 36 pediatrickych pacientid s PAH ve véku 2 az < 18 let neméla télesna hmotnost vliv
na clearance tadalafilu. Hodnoty AUC ve vSech hmotnostnich skupinach pediatrickych pacient jsou
podobné tém pozorovanym pii stejné davce u dospélych. Ukazalo se, Ze télesna hmotnost je prediktorem
maximalni expozice u déti. Vzhledem k tomuto u¢inku t&lesné hmotnosti je davka u pediatrickych pacientii
ve véku > 2 roky s hmotnosti < 40 kg 20 mg denné a ofekava se, ze Cnax bude podobna té pozorované u
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pediatrickych pacientd s hmotnosti > 40 kg, ktefi uZivaji 40 mg denné. Tmax pro tabletovou formu byla
odhadnuta jako ptiblizn€ 4 hodiny a byla nezavisla na t€lesné hmotnosti.

Hodnoty poloc¢asu tadalafilu byly odhadnuty v rozmezi 13,6 az 24,2 hodin pro rozmezi t€lesné hmotnosti 10
az 80 kg a nevykazovaly zadné klinicky vyznamné rozdily.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinicka data neprokazala na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, kancerogenity a reprodukéni toxicity Zadna zvlastni rizika pro ¢lovéka.
U potkanti a mysi, kterym byla podavéana davka tadalafilu az 1 000 mg/kg/den, nebyly zjistény zndmky
teratogenity, embryotoxicity ani fetotoxicity. V prenatalnich a postnatalnich vyvojovych studiich na
potkanech nevyvolavala davka 30 mg/kg/den zadny ucinek. U bfezich samic potkana byla AUC pro
vypoctenou volnou latku piiblizné 18nasobna ve srovnani s AUC u ¢lovéka po davce 20 mg.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Hyproloza

Natrium-lauryl-sulfat

Monohydrat laktozy

Sachar6za

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna siil kroskarmelozy

Aspartam (E 951)

Magnesium-stearat

Aroma maty peprné

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/Al/PVC-AL

Baleni po 4, 8 a 12 Zvykacich tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Rontis Hellas Medical and Pharmaceutical Products S.A.
§0rou Str. 38, 15125 Athens-Maroussi
Recko
8. REGISTRACNI CiSLO
Tadalafil Rontis 20 mg zvykaci tablety: 83/661/24-C
9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. 3. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

12.3.2026
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