CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Exerdya, 5 mg, tabletki powlekane
Exerdya, 10 mg, tabletki powlekane

Exerdya, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Exerdya 5 mg: kazda tabletka zawiera 5 mg tadalafilu.
Exerdya 10 mg: kazda tabletka zawiera 10 mg tadalafilu.
Exerdya 20 mg: kazda tabletka zawiera 20 mg tadalafilu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 63,875 mg (i odpowiednio 127,75 mg lub 255,50 mg)
laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Exerdya 5 mg: z6tte, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane o $§rednicy 6 mm.
Exerdya 10 mg: zotte, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane, z linig podziatu po jednej
stronie, druga strona tabletki o gtadkiej powierzchni; sSrednica 8 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Exerdya 20 mg: zétte, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki powlekane, z linig podziatu po obu
stronach; dlugos¢ 15 mm, szeroko$¢ 6 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaburzen wzwodu u dorostych mezczyzn.

Aby tadalafil dziatat skutecznie, konieczna jest stymulacja seksualna.
Produkt Exerdya nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli mezczyzni
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Na ogot dawka zalecang jest 10 mg przyjmowane przed planowang aktywnoscig seksualng,
niezaleznie od positkow. U pacjentéw, u ktorych tadalafil w dawce 10 mg nie jest wystarczajaco
skuteczny, mozna sprobowac zastosowa¢ dawke 20 mg. Lek mozna zazy¢ co najmniej 30 minut przed
aktywnoscig seksualng.

Maksymalna czestotliwos$¢ dawkowania wynosi raz na dobe.

Tadalafil w dawce 10 mg i 20 mg jest przeznaczony do stosowania przed planowana aktywnosScia
seksualng i nie jest zalecany do ciaglego, codziennego podawania.

U pacjentow, ktorzy przewiduja czgste stosowanie tadalafilu (tj. co najmniej dwa razy w tygodniu),
schemat podawania raz na dobe¢ najmniejszych dawek leku Exerdya moze by¢ uznany za odpowiedni,
w zaleznosci od wyboru pacjenta i oceny lekarza.

U tych pacjentow dawka zalecang jest 5 mg przyjmowane raz na dobg, mniej wigcej o tej samej porze.
W zaleznos$ci od tolerancji leku przez pacjenta dawke mozna zmniejszy¢ do 2,5 mg raz na dobeg
(tabletki 2,5 mg sg dostepne w sprzedazy).

Nalezy okresowo ocenia¢ celowos$¢ statego stosowania schematu dawkowania raz na dobg.

Specjalne grupy pacjentow

Mezczyzni w podesziym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Mezczyzni z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu. U pacjentow ze znacznie nasilonymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek zalecang dawka maksymalng jest 10 mg. Nie zaleca si¢ podawania leku w schemacie
raz na dobe¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o znacznym nasileniu (Patrz punkt 4.4 1 5.2).

Mezczyzni z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Zalecang dawka produktu Exerdya jest 10 mg przyjmowane przed oczekiwang aktywnos$cig seksualng,
niezaleznie od positkow. Istnieja ograniczone dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania
tadalafilu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o znacznym nasileniu (C w klasyfikacji
ChildaPugha); lekarz przepisujacy lek powinien starannie oceni¢ stosunek korzysci i ryzyka. Brak jest
dostepnych danych dotyczacych stosowania tadalafilu w dawkach wigkszych niz 10 mg u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby. Nie przeprowadzono badan oceniajacych stosowanie tadalafilu w
schemacie raz na dobe u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego lekarz przepisujacy lek
powinien starannie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka (Patrz punkty 4.4 1 5.2).

Mezczyzni chorzy na cukrzyce
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw chorych na cukrzyce.

Drzieci i mtodziez
Produkt Exerdya nie ma wtasciwego zastosowania u dzieci i mtodziezy w leczeniu zaburzen wzwodu.

Sposoéb podawania
Produkt Exerdya jest dostepny w postaci tabletek powlekanych 5 mg, 10 mg i 20 mg, przeznaczonych
do podawania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

W badaniach klinicznych wykazano, ze tadalafil nasila dziatanie hipotensyjne azotanéw. Uwaza sie, ze
efekt ten jest wynikiem skojarzonego dzialania azotanow i tadalafilu na szlak metaboliczny tlenek
azotu/cGMP. Dlatego podawanie produktu Exerdya jest przeciwwskazane u pacjentow przyjmujacych
organiczne azotany w jakiejkolwiek postaci (Patrz punkt 4.5).
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Produktu Exerdya nie wolno stosowa¢ u m¢zczyzn z chorobami serca, u ktorych aktywnos$¢ seksualna
nie jest wskazana. Lekarze powinni rozwazy¢ potencjalne ryzyko zaburzen czynnosci serca w zwigzku
z aktywnoscig seksualng u pacjentow z chorobami uktadu krazenia.
Nastepujace grupy pacjentdw z chorobami sercowonaczyniowymi nie byly uwzglednione w probach
klinicznych, dlatego stosowanie tadalafilu jest u nich przeciwwskazane:
- pacjenci, ktérzy przebyli zawat mieénia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni,
- pacjenci z niestabilng dtawicg piersiowg lub bdlami dfawicowymi wystepujgcymi podczas
stosunku ptciowego,
- pacjenci, u ktérych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystepowata niewydolnosé serca co najmniej
2 stopnia wedtug klasyfikacji NYHA (New York Heart Association),
- pacjenci z niekontrolowanymi zaburzeniami rytmu serca, niedocisnieniem (< 90/50 mm Hg)
lub niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym,
- pacjenci, ktérzy w ciggu ostatnich 6 miesiecy przebyli udar mézgu.

Produkt Exerdya jest przeciwwskazany u pacjentéw, u ktorych nastgpita utrata widzenia w jednym
oku w wyniku nietetniczej przedniej neuropatii niedokrwiennej nerwu wzrokowego (ang. nonarteritic
anterior ischemic optic neuropathy, NAION), niezaleznie od tego, czy bylo to zwigzane czy nie
z wczesniejszym narazeniem na dziatanie inhibitorow PDES (patrz punkt 4.4).

Skojarzone stosowanie inhibitoréw PDES, w tym tadalafilu, ze stymulatorami cyklazy guanylanowej,
takimi jak riocyguat, jest przeciwwskazane ze wzgledu na potencjalne powodowanie objawowego
niedoci$nienia (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Exerdya

Nalezy zebra¢ wywiad lekarski i przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe w celu rozpoznania zaburzen
wzwodu i ustalenia mozliwych przyczyn przed podj¢ciem decyzji o leczeniu farmakologicznym.

Przed rozpoczgciem jakiegokolwiek leczenia zaburzen wzwodu lekarze powinni wziaé pod uwage
stan uktadu krazenia pacjentdw, poniewaz aktywnos¢ seksualna wigze si¢ z pewnym stopniem ryzyka
dla serca. Tadalafil rozszerza naczynia krwiono$ne, powodujac niewielkie i przemijajace spadki
ci$nienia t¢tniczego (patrz punkt 5.1), a ponadto nasila dzialanie hipotensyjne azotanéw (patrz punkt
4.3).

Ocena zaburzen wzwodu powinna obejmowa¢ okreslenie ich potencjalnych przyczyn podstawowych
i ustalenie odpowiedniej metody leczenia po przeprowadzeniu wiasciwej oceny medycznej. Nie
wiadomo, czy tadalafil jest skuteczny u pacjentow po przebytych zabiegach chirurgicznych w obrebie
miednicy lub po radykalnej prostatektomii nieoszczedzajacej nerwow.

Uktad krazenia
Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu i(lub) w badaniach klinicznych zglaszano cigzkie

zdarzenia niepozadane, w tym zawal migsnia sercowego, nagly zgon sercowy, niestabilng dtawice
piersiowg, komorowe zaburzenia rytmu serca, udar, przemijajace ataki niedokrwienne moézgu, bole
w klatce piersiowej, kotatanie serca i tachykardi¢. U wigkszos$ci pacjentdéw, u ktorych zanotowano te
zdarzenia, wystepowaty wczesniej czynniki ryzyka sercowonaczyniowego. Nie mozna jednak ustali¢
jednoznacznie, czy zdarzenia te byly bezposrednio zwigzane z wymienionymi czynnikami ryzyka,
z tadalafilem, aktywnoscig seksualng, czy z polaczeniem powyzszych lub innych czynnikow.

U pacjentéw otrzymujacych réwnoczesnie przeciwnadci$nieniowe produkty lecznicze, tadalafil moze
spowodowa¢ spadek cisnienia tetniczego. Rozpoczynajac leczenie tadalafilem wedlug schematu
codziennej dawki raz na dobe, nalezy rozwazy¢ ewentualng konieczno$¢ dostosowania dawek lekow
przeciwnadci$nieniowych.
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U niektorych pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze blokujace receptory alfa,adrenergiczne
rownoczesne podanie tadalafilu moze prowadzi¢ do objawowego niedocis$nienia tg¢tniczego (patrz
punkt 4.5). Nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania tadalafilu i doksazosyny.

Wzrok

Opisywano zaburzenia widzenia i przypadki nietetniczej przedniej neuropatii niedokrwiennej nerwu
wzrokowego (NAION), zwigzane z przyjmowaniem tadalafilu i innych inhibitorow PDES. Pacjentom
nalezy poleci¢, aby w przypadku naglego wystapienia zaburzen widzenia przerwali stosowanie
produktu Exerdya i natychmiast skonsultowali si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnoS$ci nerek i watroby

Z uwagi na zwickszenie ekspozycji (AUC) na tadalafil, ograniczone doswiadczenie kliniczne i brak
mozliwos$ci przyspieszenia eliminacji leku za pomoca dializy, nie zaleca si¢ stosowania produktu
Exerdya w schemacie dawkowania raz na dobe¢ u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Istnieja ograniczone dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania pojedynczych dawek
tadalafilu u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby (klasa C wedtug klasyfikacji ChildaPugha).
Nie przeprowadzono oceny stosowania tadalafilu w schemacie raz na dobe u pacjentdw
z niewydolnosciag watroby. W przypadku decyzji o zastosowaniu produktu Exerdya u pacjenta
z zaburzeniami czynnosci watroby lekarz przepisujacy lek powinien starannie oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka.

Priapizm i anatomiczne znieksztatcenia czionka

Pacjentom, u ktérych wystepuje wzwdd utrzymujacy sie przez 4 godziny lub dtuzej, nalezy polecié,
aby niezwlocznie zwrocili si¢ po pomoc lekarskg. W przypadku priapizmu brak natychmiastowego
leczenia moze skutkowaé uszkodzeniem tkanek pracia i trwatg impotencja.

Produkt Exerdya nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z anatomicznymi znieksztatlceniami cztonka
(takimi jak wygiecie, zwloknienie cial jamistych lub choroba Peyroniego) oraz u pacjentow
z chorobami, ktére moga predysponowa¢ do wystapienia priapizmu (takimi jak niedokrwistos$c¢
sierpowatokomodrkowa, szpiczak mnogi lub biataczka).

Stosowanie w potaczeniu z inhibitorami CYP3A4

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania produktu Exerdya pacjentom przyjmujacym
silne inhibitory CYP3A4 (rytonawir, sakwinawir, ketokonazol, itrakonazol i erytromycyna), poniewaz
podczas rownoczesnego stosowania wymienionych lekow obserwowano zwigkszenie ekspozycji
(AUC) na tadalafil (patrz punkt 4.5).

Produkt Exerdya i inne metody leczenia zaburzen wzwodu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa 1 skutecznos$ci stosowania tadalafilu
w skojarzeniu z innymi inhibitorami PDE5 lub innymi metodami leczenia zaburzen wzwodu.
Pacjentom nalezy poleci¢, aby nie stosowali produktu Exerdya w polaczeniu z innymi metodami
leczenia.

Laktoza

Produkt Exerdya zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
laktozy Iub zespotem ztego wchtaniania glukozygalaktozy nie powinni przyjmowaé tego produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji przeprowadzono z zastosowaniem tadalafilu w dawce 10 mg i(lub) 20 mg, jak
zaznaczono ponizej. W odniesieniu do badan, w ktorych stosowano tylko dawke 10 mg, nie mozna

catkowicie wykluczy¢ wystgpowania klinicznie istotnych interakcji w przypadku stosowania
wiekszych dawek tadalafilu.
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Wptyw innych substancji na tadalafil

Inhibitory cytochromu P450

Tadalafil jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4. Selektywny inhibitor CYP3A4, ketokonazol
(200 mg/dobe), zwickszat ekspozycje (AUC) na tadalafil (10 mg) 2krotnie i Cyx 0 15% W poréwnaniu
z odpowiednimi warto$ciami tych parametréw podczas stosowania samego tadalafilu w dawce 10 mg.
Ketokonazol (400 mg/dobe) zwigkszat ekspozycje (AUC) na tadalafil (20 mg) 4krotnie 1 Cpax 0 22%.
Inhibitor proteazy — rytonawir (w dawce 200 mg dwa razy na dobg), ktory jest inhibitorem CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 — zwigkszat ekspozycje (AUC) na tadalafil (20 mg) dwukrotnie, nie
zmieniajgc wartos$ci Cx.

Wprawdzie nie badano poszczegdlnych interakcji, ale inne inhibitory proteazy, takie jak sakwinawir,
oraz inne inhibitory CYP3 A4, takie jak erytromycyna, klarytromycyna, itrakonazol i sok grejpfrutowy,
nalezy stosowac ostroznie w polaczeniu z tadalafilem, poniewaz moga one zwigksza¢ stezenia
tadalafilu w osoczu (patrz punkt 4.4). Skutkiem tego moze by¢ zwigkszenie czgstosci wystgpowania
dziatan niepozadanych, wymienionych w punkcie 4.8.

Substancje transportujgce
Rola substancji transportujacych (na przyktad glikoproteiny p) w dystrybucji tadalafilu nie jest znana.
Mozliwe sa interakcje lekowe zwigzane z hamujacym wplywem na substancje transportujace.

Induktory cytochromu P450

Induktor CYP3 A4, ryfampicyna, zmniejsza AUC tadalafilu o 88% w pordwnaniu z warto$ciami AUC
dla tadalafilu podawanego w monoterapii w dawce 10 mg. Zmniejszenie ekspozycji moze zmniejszac
skuteczno$¢ tadalafilu, ale wielkos¢ tego efektu nie jest znana. Inne induktory CYP3A4, takie jak
fenobarbital, fenytoina i karbamazepina, rowniez mogg zmniejszaé st¢zenia tadalafilu w osoczu.

Whptyw tadalafilu na inne produkty lecznicze

Azotany

W badaniach klinicznych wykazano, ze tadalafil (w dawce 5 mg, 10 mg i 20 mg) nasila dziatanie
hipotensyjne azotanow. Dlatego przeciwwskazane jest podawanie tadalafilu pacjentom przyjmujacym
organiczne azotany w jakiejkolwiek postaci (patrz punkt 4.3). W oparciu o wyniki badania
klinicznego, w ktorym 150 uczestnikéw otrzymywato tadalafil w dawce dobowej 20 mg przez 7 dni
oraz 0,4 mg nitrogliceryny podjezykowo o réznych godzinach, omawiane interakcje utrzymywaty si¢
przez ponad 24 godziny i byty niewykrywalne po uptywie 48 godzin od podania ostatniej dawki
tadalafilu. Dlatego, jesli u pacjenta otrzymujgcego tadalafil w dowolnej dawce (od 2,5 do 20 mg) ze
wzgledow medycznych, w sytuacji zagrozenia zycia, konieczne jest zastosowanie azotanow, nalezy je
poda¢ dopiero po uptywie 48 godzin od przyjecia ostatniej dawki tadalafilu. W opisanych
okoliczno$ciach azotany mozna podawac¢ jedynie pod $cistym nadzorem lekarskim, odpowiednio
monitorujac czynno$¢ uktadu krazenia.

Leki przeciwnadcisnieniowe (w tym leki blokujgce kanaty wapniowe)

Réwnoczesne podawanie doksazosyny (w dawce 4 i 8 mg na dobe) i tadalafilu (w dawce 5 mg na
dobe 1 20 mg w dawce pojedynczej) w znaczacym stopniu zwigksza dziatanie hipotensyjne leku
alfaadrenolitycznego. Dziatanie to utrzymuje si¢ przez co najmniej 12 godzin i moze powodowaé
objawy, w tym omdlenia. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania tych lekow réwnoczes$nie (patrz
punkt 4.4).

W badaniach interakcji przeprowadzonych z udziatem niewielkiej liczby zdrowych ochotnikéw nie
zanotowano powyzszych dziatan w przypadku stosowania alfuzosyny lub tamsulozyny. Nalezy jednak
zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania tadalafilu u pacjentéw leczonych jakimkolwiek lekiem
alfaadrenolitycznym, w szczegdlnosci u oséb w podesztym wieku. Leczenie nalezy rozpoczynaé od
najmniejszej dawki i stopniowo jg dostosowywac.
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W  badaniach z zakresu farmakologii klinicznej oceniano mozliwo$¢ nasilenia dzialania
hipotensyjnego  przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych przez tadalafil. Badano
najwazniejsze grupy przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych, w tym leki blokujace kanaty
wapniowe (amlodypina), inhibitory konwertazy angiotensyny — IKA (enalapryl), leki blokujace
receptory betaadrenergiczne (metoprolol), tiazydowe leki moczopedne (bendrofluazyd) i leki
blokujace receptor angiotensyny II (rézne rodzaje i dawki lekéw stosowane w monoterapii lub
w leczeniu skojarzonym z tiazydami, lekami blokujacymi kanaly wapniowe, lekami blokujacymi
receptory betaadrenergiczne i(lub) lekami blokujagcymi receptory alfaadrenergiczne). Tadalafil
(w dawce 10 mg, z wyjatkiem badan z lekami blokujgcymi receptory angiotensyny II i amlodyping,
w ktorych tadalafil podawano w dawce 20 mg) nie wykazywal klinicznie istotnych interakcji z zadng
z wymienionych grup lekow. W innym badaniu z zakresu farmakologii klinicznej oceniano stosowanie
tadalafilu (w dawce 20mg) w leczeniu skojarzonym z maksymalnie 4 grupami lekow
przeciwnadci$nieniowych. U oséb przyjmujacych kilka lekdw przeciwnadci$nieniowych zmiany
ci$nienia tetniczego stwierdzane podczas kontroli ambulatoryjnej wydawaty si¢ zwigzane ze stopniem
kontroli ci$nienia przez te leki. Osoby, u ktorych ci$nienie t¢tnicze bylo dobrze kontrolowane,
zmniejszenie ci$nienia byto minimalne i poréwnywalne z obserwowanym u 0s6b zdrowych.

U badanych oséb, u ktorych cisnienie tetnicze nie bylo dostatecznie kontrolowane przez leki,
zmniejszenie ci$nienia byto wigksze, cho¢ u wigkszosci badanych nie towarzyszyly temu objawy.

U pacjentéw otrzymujacych réwnoczesnie przeciwnadcisnieniowe produkty lecznicze, tadalafil
w dawce 20 mg moze spowodowaé zmniejszenie ci$nienia tetniczego, ktore jest na ogot nieznaczne
i prawdopodobnie pozbawione znaczenia klinicznego (z wyjatkiem lekow blokujacych receptory
alfaadrenergiczne — patrz wyzej). Analiza danych z préb klinicznych 3 fazy nie wykazata réznic pod
wzgledem zdarzen niepozadanych u pacjentéw przyjmujacych tadalafil w skojarzeniu z lekami
przeciwnadci$nieniowymi lub bez tych lekow. Jednak, pacjenci powinni zosta¢ odpowiednio
poinformowani o mozliwo$ci wystgpienia obnizenia ci$nienia krwi w przypadku jednoczesnego
stosowania przeciwnadcisnieniowych produktéw leczniczych.

Riocyguat

W badaniach przedklinicznych wykazano addytywny efekt w zakresie obnizenia systemowego
cisnienia krwi w przypadku stosowania inhibitorow PDES w skojarzeniu z riocyguatem. W badaniach
klinicznych wykazano, Ze riocyguat nasila dzialanie hipotensyjne inhibitorow PDES. W badanej
populacji nie dowiedziono korzystnego efektu klinicznego skojarzenia tych lekoéw. Jednoczesne
stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDES, w tym tadalafilem, jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Inhibitory 5Salfa reduktazy

W probie klinicznej, w ktorej porownywano stosowanie tadalafilu w dawce 5 mg w polaczeniu
z finasterydem w dawce 5mg oraz placebo w polaczeniu z finasterydem w dawce 5 mg
w zmniejszaniu objawdéw tagodnego przerostu gruczotu krokowego, nie wykryto nowych reakcji
niepozadanych. Ze wzgledu na to, Ze nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji
tadalafilu z inhibitorami Salfa reduktazy, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas réwnoczesnego
stosowania tadalafilu i inhibitorow alfareduktazy.

Substraty CYP1A2 (np. teofilina)

W badaniu z zakresu farmakologii klinicznej nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych po podaniu tadalafilu w dawce 10 mg w skojarzeniu z teofiling (nieselektywnym
inhibitorem fosfodiesterazy). Jedynym efektem farmakodynamicznym byto nieznaczne zwigkszenie
czestosci akcji serca (3,5/min). Cho¢ wplyw ten jest niewielki i w omawianym badaniu nie miat
znaczenia klinicznego, nalezy bra¢ go pod uwage podczas rownoczesnego stosowania tych produktow
leczniczych.

Etynyloestradiol i terbutalina
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Wykazano, ze tadalafil powoduje zwickszenie biodostepnosci etynyloestradiolu po podaniu doustnym;
podobnego wzrostu mozna si¢ spodziewaé¢ po doustnym podaniu terbutaliny, chociaz znaczenie
kliniczne tej obserwacji nie zostalo okreslone.

Alkohol

Réwnoczesne stosowanie tadalafilu (w dawce 10 lub 20 mg) nie wptywato na stezenia alkoholu we
krwi ($rednie maksymalne stgzenie 0,08%). Ponadto nie obserwowano zmian ste¢zenia tadalafilu po
3 godzinach od podania rownocze$nie z alkoholem. Alkohol podawano w taki sposéb, aby
maksymalnie zwigkszy¢ szybko$¢ wchtaniania (spozycie alkoholu na czczo i bez przyjmowania
pokarméw przed upltywem kolejnych 2 godzin). Tadalafil (w dawce 20 mg) nie zwickszal §redniego
spadku cisnienia tg¢tniczego wywotanego alkoholem (w dawce 0,7 g/kg lub okolo 180 ml 40%
alkoholu [wddki] u mezczyzny o masie ciata 80 kg), ale u niektorych oséb obserwowano zawroty
glowy przy zmianie pozycji ciala i niedoci$nienie ortostatyczne. W przypadku podawania tadalafilu
z mniejszymi dawkami alkoholu (0,6 g/kg) nie obserwowano niedoci$nienia, a zawroty glowy
wystepowaty z podobng czg¢stoscia, jak po spozyciu samego alkoholu. Tadalafil (w dawce 10 mg) nie
nasilat wplywu alkoholu na funkcje poznawcze.

Produkty lecznicze metabolizowane przez enzymy ukladu cytochromu P450

Nie oczekuje sig, ze tadalafil bedzie powodowal klinicznie znaczace zmniejszenie lub zwigkszenie
klirensu produktow leczniczych metabolizowanych przez izoenzymy uktadu cytochromu (CYP450).
Badania potwierdzity, ze tadalafil nie hamuje ani nie indukuje izoenzymoéw CYP450, w tym CYP3A4,
CYP1A2, CYP2D6, CYP2EL, CYP2C9 i CYP2C19.

Substraty CYP2C9 (np. Rwarfaryna)

Tadalafil (w dawce 10 mg i 20 mg) nie wywierat klinicznie istotnego wplywu na ekspozycje (AUC)
Swarfaryny ani Rwarfaryny (substrat CYP2C9); tadalafil nie wptywal takze na zmiany czasu
protrombinowego wywotane warfarynag.

Aspiryna
Tadalafil (w dawce 10 mg i 20 mg) nie zwigkszal wydluzenia czasu krwawienia wywotanego przez
kwas acetylosalicylowy.

Przeciwcukrzycowe produkty lecznicze
Nie przeprowadzono szczegdlowych badan interakcji tadalafilu z przeciwcukrzycowymi produktami
leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Tadalafil nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

Cigza

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania tadalafilu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach
nie wykazaly bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy, rozwoj
zarodka/ptodu, pordd i rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostrozno$ci
poleca si¢ unikanie stosowania tadalafilu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie tadalafilu do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych
piersia. Nie nalezy stosowac¢ tadalafilu w okresie karmienia piersia.

Plodno$é

Efekty obserwowane u psow moga wskazywacé na uposledzenie ptodnosci. Dwa podzniejsze badania
kliniczne sugeruja, ze dziatanie takie u ludzi jest mato prawdopodobne, chociaz u niektorych
mezczyzn obserwowano zmniejszenie stezenia plemnikoéw (patrz punkt 5.1 1 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Tadalafil wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow i obstugiwania maszyn.
Wprawdzie w probach klinicznych czesto$¢ zglaszanych zawrotow glowy byla podobna w grupach
otrzymujacych placebo i w grupach stosujacych tadalafil, jednak pacjenci powinni by¢ $wiadomi
swojej reakcji na lek przed przystapieniem do prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi reakcjami niepozadanymi u pacjentdow przyjmujacych tadalafil w ramach
leczenia zaburzen wzwodu lub tagodnego przerostu gruczotu krokowego byly bole gltowy,
niestrawno$¢, bole plecéw i1 bole migsni; czesto§¢ wystepowania tych reakcji wzrastata wraz ze
zwickszaniem dawki tadalafilu. Wigkszo$¢ przypadkéw bolu glowy zgtaszanych podczas stosowania
tadalafilu raz na dobe wystgpowata w ciggu pierwszych 10-30 dni od rozpoczgcia leczenia.

Tabelaryczne zestawienie reakcji niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono reakcje niepozadane zaobserwowane na podstawie spontanicznych
zgloszen i danych z badan klinicznych kontrolowanych placebo (ktore obejmowaty ogdlem 7116
pacjentow otrzymujacych tadalafil 1 3718 pacjentow otrzymujacych placebo); dane dotyczyty leczenia
zaburzen wzwodu (dawkowanie na zadanie lub raz na dobg) i lagodnego przerostu gruczolu
krokowego (dawkowanie raz na dobg).

Zasady klasyfikacji czestosci wystgpowania: Bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢pnych danych).

Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje nadwrazliwosci Obrzek naczynioruchowy?

Zaburzenia uktadu nerwowego

Boéle gtowy Nieukladowe zawroty glowy Udar' (w tym incydenty
krwotoczne), omdlenie,
przemijajace ataki
niedokrwienne', migrena’,
napady padaczkowe,

przemijajaca amnezja
Zaburzenia oka
Nieostre widzenie, odczucia Ubytki pola widzenia, obrzgk
opisywane jako bol oka powiek, przekrwienie spojowek,
nietetnicza przednia neuropatia
niedokrwienna nerwu
wzrokowego (NAION)?,
niedrozno$¢ naczyn siatkowki’
Zaburzenia ucha i ukladu przedsionkowego

Szum w uszach Nagta utrata stuchu
Zaburzenia serca’
achykardia, kotatanie serca awal serca, niestabilna dtawica
Tachykardia, kotat Zawat tabilna dt
piersiowa?, komorowe

zaburzenia rytmu?
Zaburzenia naczyn
Nagle zaczerwienienie twarzy Niedocis$nienie®, nadci$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Obrzek btony $sluzowej nosa Duszno$¢, krwawienie z nosa
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Zaburzenia Zotgdkowojelitowe

Niestrawno$¢ Bole brzucha, wymioty,
nudno$ci, choroba refluksowa
przetyku.
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka Pokrzywka, zespot

StevensaJohnsona®, ztuszczajgce
zapalenie  skoéry’, nadmierna
potliwosé
Zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki lgcznej
Bole plecow, bole migsni, bole
konczyn
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Krwiomocz
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Przedtuzony czas trwania Priapizm, krwotok z pracia,
wzwodu krew w nasieniu
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bol w klatce piersiowej', obrzeki Obrzek twarzy’, nagly zgon
obwodowe, zmeczenie sercowy'?

''U wiekszos$ci pacjentow wystepowaly wezesniej czynniki ryzyka sercowonaczyniowego (patrz punkt
4.4).

2 W ramach nadzoru po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano reakcje niepozgdane,
ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo.

3 Zgloszenia te byly czestsze, gdy tadalafil podawano pacjentom otrzymujgcym wezesniej produkty
lecznicze o dziataniu przeciwnadci$nieniowym.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci w zapisie EKG, gltownie bradykardii zatokowej byta
nieznacznie wigksza u pacjentéw stosujacych tadalafil raz na dob¢ w poréwnaniu z grupa placebo.
Wigkszo$¢ nieprawidtowosci w zapisie EKG nie byta zwigzana z wystegpowaniem dziatan
niepozadanych.

Inne szczegdlne populacje

Istnieje ograniczona liczba danych pochodzacych od pacjentow powyzej 65. roku zycia, ktorzy
otrzymywali tadalafil w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia zaburzen wzwodu lub tagodnego
przerostu gruczotu krokowego. W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano tadalafil przyjmowany
w razie potrzeby w leczeniu zaburzen erekcji, biegunke zglaszano czgsciej u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat. W badaniach klinicznych, w ktorych podawano tadalafil w dawce 5 mg raz na dobg w
leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego, nieukladowe zawroty glowy ibiegunka byty
zglaszane cze$ciej u pacjentow powyzej 75. roku zycia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan
Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
1 Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02222 Warszawa
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Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Zdrowym ochotnikom podawano pojedyncze dawki do 500 mg, a u pacjentow stosowano dawki
wielokrotne do 100 mg. Reakcje niepozadane byly podobne do obserwowanych w przypadku
mniejszych dawek.

W razie przedawkowania tadalafilu nalezy zastosowa¢ standardowe leczenie podtrzymujace
w zaleznosci od potrzeb. Hemodializa praktycznie nie powoduje zwigkszenia wydalania tadalafilu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki urologiczne; leki stosowane w zaburzeniach wzwodu, kod ATC:
GO4BEOS.

Mechanizm dziatania

Tadalafil jest wybidrczym, odwracalnym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 (PDES) swoistej dla
cyklicznego guanozynomonofosforanu (¢cGMP). Kiedy pobudzenie seksualne powoduje miejscowe
uwalnianie tlenku azotu w ciatach jamistych, hamowanie aktywnosci PDES przez tadalafil zwigksza
stezenia cGMP w tej tkance. Prowadzi to do rozkurczu migéni gladkich i naplywu krwi do pracia,
dzigki czemu dochodzi do wzwodu. Dzialanie tadalafilu nie wystgpuje przy braku pobudzenia
seksualnego.

Drzialanie farmakodynamiczne

Badania in vitro wykazaly, ze tadalafil jest wybidrczym inhibitorem PDES. PDES jest enzymem
wystepujacym  w  migsniowce gladkiej cial jamistych, naczyn krwiono$nych 1 narzadow
wewngtrznych, a takze w migs$niach szkieletowych, ptytkach krwi, nerkach, ptucach i mézdzku.

Tadalafil dziata na PDES silniej niz na inne fosfodiesterazy. Sita dzialania tadalafilu na PDES jest
ponad 10 000krotnie wigksza w poréwnaniu z PDE1, PDE2 i PDE4 (enzymy wystgpujace w sercu,
mozgu, naczyniach krwiono$nych, watrobie i innych narzadach). Tadalafil dziata ponad 10 000 razy
silniej na PDES niz na PDE3 (enzym obecny w sercu i naczyniach krwiono$nych). Selektywnie
silniejsze dziatanie tadalafilu na PDE5 w poréwnaniu z PDE3 jest wazne, poniewaz PDE3 odgrywa
role w kurczliwosci serca. Ponadto tadalafil wykazuje w przyblizeniu 700 razy wigkszg sil¢ dzialania
na PDES w poréwnaniu z PDE6 (enzym wystepujacy w siatkowce i odpowiadajacy za przewodzenie
bodzca $wietlnego). Dzialanie tadalafilu na PDES jest rowniez > 10 000krotnie silniejsze
w poréwnaniu z PDE7-PDE10.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono trzy badania kliniczne u 1054 pacjentow w warunkach domowych w celu ustalenia
czasu reakcji na tadalafil stosowany na zyczenie. Tadalafil wykazywat statystycznie istotng poprawe
wzwodu i zdolnosci do odbycia udanego stosunku seksualnego, ktora utrzymywata si¢ nawet do 36
godzin od podania leku; w poréwnaniu z placebo stwierdzono roéwniez mozliwo$¢ uzyskania
i utrzymania wzwodu pozwalajacego na odbycie udanego stosunku seksualnego juz po 16 minutach
od zazycia leku.

W poréwnaniu z placebo tadalafil podawany zdrowym ochotnikom nie powodowat znaczacych réznic

skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego w pozycji lezacej na plecach (srednie maksymalne
zmniejszenie odpowiednio o 1,6/0,8 mmHg), skurczowego i rozkurczowego cis$nienia tetniczego
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w pozycji stojacej (Srednie maksymalne zmniejszenie odpowiednio o 0,2/4,6 mmHg), i nie zmieniat
czestosci akcji serca.

W badaniu oceniajgcym wplyw tadalafilu na widzenie nie stwierdzono zaburzen rozrézniania koloréw
(niebieski/zielony) przy uzyciu testu FarnsworthaMunsella 100hue. Wynik ten odpowiada matemu
powinowactwu tadalafilu do PDE6 w pordwnaniu z PDES. We wszystkich badaniach klinicznych
zgloszenia dotyczace zmian widzenia barwnego byty rzadkie (< 0,1%).

Przeprowadzono trzy badania u mezczyzn w celu oceny potencjalnego wplywu tadalafilu na
spermatogeneze; lek podawano w dawce 10 mg (jedno badanie 6miesieczne) i 20 mg (jedno badanie
trwajace 9 miesiecy i jedno badanie 6miesi¢czne) raz na dobg. W dwoch z trzech wymienionych badan
obserwowano zmniejszenie liczby i st¢zenia plemnikoéw w zwiazku z leczeniem tadalafilem, ale
znaczenie kliniczne tej obserwacji jest mato prawdopodobne. Obserwowanym odchyleniom nie
towarzyszyly zmiany innych parametrow, takich jak ruchliwo$¢ i morfologia plemnikdéw oraz stezenie
FSH.

Tadalafil w dawkach od 2 do 100 mg oceniano w 16 badaniach klinicznych z udziatem 3250
pacjentow, w tym pacjentow z zaburzeniami wzwodu, roznigcych si¢ pod wzgledem nasilenia
zaburzen (niewielkim, umiarkowanym i znacznym), ich etiologii, wieku (przedziat 21-86 lat)
i pochodzenia etnicznego. Wickszo$¢ pacjentow zglaszata zaburzenia wzwodu wystepujace co
najmniej od roku. W podstawowych badaniach skuteczno$ci przeprowadzonych w populacjach
ogolnych 81% pacjentdw zglaszato poprawe wzwodu po zastosowaniu tadalafilu w poréwnaniu z 35%
w grupie placebo. Ponadto pacjenci z zaburzeniami wzwodu we wszystkich stopniach nasilenia
zglaszali poprawg podczas stosowania tadalafilu (86%, 83% 1 72% odpowiednio dla zaburzen
0 malym, umiarkowanym i znacznym nasileniu, w poréwnaniu z 45%, 42% i 19% w grupie placebo).
W podstawowych badaniach skutecznosci u pacjentow leczonych tadalafilem 75% stosunkow
ptciowych byto udanych, w poréwnaniu z 32% w grupie otrzymujacej placebo.

W celu oceny dziatania tadalafilu stosowanego raz na dob¢ w dawce 2,5, 5 1 10 mg przeprowadzono
poczatkowo 3 badania kliniczne z udziatem 853 pacjentdéw w réoznym wieku (przedziat 21-82 lata)
i0roéznym pochodzeniu etnicznym, z zaburzeniami wzwodu o réznym nasileniu (niewielkim,
umiarkowanym lub znacznym) 1 etiologii. W dwodch podstawowych badaniach skutecznosci
w populacjach ogolnych $redni odsetek udanych stosunkow piciowych w przeliczeniu na 1 pacjenta
wynosit 57 1 67% w grupie otrzymujacej tadalafil w dawce 5 mg, 50% w grupie otrzymujacej tadalafil
w dawce 2,5 mg w poréownaniu z 31 1 37% w grupie placebo. W badaniu dotyczacym pacjentow
z zaburzeniami wzwodu spowodowanymi cukrzycg $redni odsetek udanych stosunkéw piciowych
w przeliczeniu na 1 pacjenta wynosit 41 i1 46% w grupie otrzymujacej tadalafil w dawce odpowiednio
51 2,5mg, w poréownaniu z 28% w grupie placebo. Wigkszos$¢ pacjentdéw w tych trzech badaniach
zareagowata pozytywnie na wczesniejsze leczenie inhibitorami PDES stosowanymi ,,na zadanie”.
W nastepnym badaniu 217 pacjentdw, u ktorych nie stosowano wczesniej lekow z tej grupy, zostato
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej tadalafil w dawce 5 mg raz na dobe lub do grupy
z placebo. Sredni odsetek udanych stosunkéw piciowych w przeliczeniu na 1 pacjenta wynosit 68%
u pacjentow otrzymujacych tadalafil w poréwnaniu z 52% u pacjentdéw otrzymujacych placebo.

W trwajacym 12 tygodni badaniu przeprowadzonym u 186 pacjentow (142 w grupie z tadalafilem,
44 w grupie placebo) z zaburzeniami wzwodu spowodowanymi urazem rdzenia kregowego tadalafil
znaczagco poprawial erekcje, a Sredni odsetek udanych stosunkow plciowych w przeliczeniu na
1 pacjenta w grupie leczonej tadalafilem w dawce 10 lub 20 mg (dawkowanie elastyczne, na zadanie)
wynosit 48% w porownaniu z 17% w grupie placebo.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Exerdya we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu zaburzen wzwodu
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Tadalafil wchtania si¢ szybko po podaniu doustnym, a obserwowane $rednie maksymalne stezenie
w osoczu (Cpax) uzyskuje sie po 2 godzinach (mediana) od podania leku. Biodostepnosé¢
bezwzgledna tadalafilu po podaniu doustnym nie zostata okreslona.

Pozywienie nie wptywa na szybko$¢ i zakres wchtaniania tadalafilu, dlatego lek mozna przyjmowac
niezaleznie od positkow. Pora przyjmowania leku (rano lub wieczorem) nie zmienia w sposob
klinicznie istotny szybkosci i wielko$ci wchianiania.

Dystrybucja

Srednia objeto$é dystrybucji wynosi okoto 63 litry, co wskazuje, ze tadalafil ulega rozmieszczeniu
w tkankach. W stezeniach terapeutycznych 94% tadalafilu obecnego w osoczu wigze si¢ z
biatkami. Zaburzenia czynnosci nerek nie wplywaja na wigzanie tadalafilu z biatkami.

W nasieniu zdrowych ochotnikow wystepowato mniej niz 0,0005% podanej dawki leku.

Metabolizm

Tadalafil jest metabolizowany glownie przez izoenzym 3A4 uktadu cytochromu P450 (CYP).
Najwazniejszym metabolitem obecnym w krazeniu jest glukuronian metylokatecholu. Sita
dziatania tego metabolitu na PDES jest co najmniej 13 000krotnie mniejsza w poréwnaniu z
tadalafilem. Dlatego klinicznie istotna aktywno$¢ metabolitu w obserwowanych st¢zeniach jest
mato prawdopodobna.

Eliminacja

U o0s6éb zdrowych s$redni klirens tadalafilu po podaniu doustnym wynosi 2,5 I/h, a $redni okres
péltrwania 17,5 godz. Tadalafil jest wydalany gtdéwnie w postaci nieaktywnych metabolitow,
przede wszystkim w kale (okoto 61% dawki) i w mniejszym stopniu w moczu (okoto 36%
dawki).

Liniowos¢ lub nieliniowosé

Farmakokinetyka tadalafilu u oséb zdrowych jest liniowa w zaleznosci od czasu i dawki. W przedziale
dawek od 2,5 mg do 20 mg ekspozycja na lek (AUC) zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki.
Stan stacjonarny stezenia w osoczu uzyskiwany jest w ciggu 5 dni przy dawkowaniu raz na
dobe.

Farmakokinetyka w populacji pacjentow z zaburzeniami wzwodu jest podobna, jak w przypadku
populacji 0s6b bez zaburzen wzwodu.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

U zdrowych 0s6b w podeszlym wieku (65 lat lub wiecej) klirens tadalafilu po podaniu doustnym byt
mniejszy, co powodowato 25% wzrost ekspozycji (AUC) na lek w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami w wieku od 19 do 45 lat. Opisany wplyw wieku nie jest klinicznie istotny i nie
wymaga dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach z zakresu farmakologii klinicznej, w ktorych stosowano tadalafil w dawce pojedyncze;j
(520 mg), ekspozycja na lek (AUC) zwigkszata si¢ okoto dwukrotnie u 0séb z zaburzeniami
czynnoS$ci nerek o nasileniu niewielkim (klirens kreatyniny 5180 ml/min) lub umiarkowanym
(klirens kreatyniny 3150 ml/min) oraz u 0s6b ze schytkowa niewydolnoscia nerek poddawanych
dializie. U pacjentéw hemodializowanych C,.x bylo 0 41% wigksze niz warto$ci obserwowane
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u osob zdrowych. Hemodializa praktycznie nie przyczynia si¢ do usuwania tadalafilu z
organizmu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Ekspozycja (AUC) na tadalafil u oséb z nieznacznie lub umiarkowanie nasilonymi zaburzeniami
czynnosci watroby (A i B w klasyfikacji ChildaPugha) jest porownywalna z ekspozycja u os6b
zdrowych po podaniu dawki 10 mg. Istniejg niewystarczajace dane kliniczne dotyczace
bezpieczenstwa stosowania tadalafilu u pacjentow z cigzka niewydolnosciag watroby (C w
klasyfikacji ChildaPugha). Przed zastosowaniem tadalafilu lekarz powinien starannie
przeanalizowaé stosunek korzysci do ryzyka u danego pacjenta. Brak jest dostepnych danych
dotyczacych podawania dawek wigkszych niz 10 mg u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby, jak rowniez stosowania leku w sposob ciagly raz na dobg. Przed przepisaniem
tadalafilu do stosowania w sposob ciagly raz na dobg¢ lekarz powinien starannie przeanalizowaé
stosunek korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

Pacjenci z cukrzycq
Ekspozycja (AUC) na tadalafil u pacjentow z cukrzyca byta o okoto 19% mniejsza niz wartos¢ AUC
u 0s6b zdrowych. Roznica ta nie wymaga dostosowania dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajagce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci, potencjalnego
dziatania rakotwodrczego oraz toksycznego wplywu na rozréd i rozwoj potomstwa nie ujawniajg
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie stwierdzono dziatania teratogennego, embriotoksycznego i fetotoksycznego u szczuréw i myszy,
ktore otrzymywaly tadalafil w dawkach do 1000 mg/dobg. W badaniu dotyczacym rozwoju przed
i pourodzeniowego u szczuroOw dawka, przy ktorej nie obserwowano zadnego wptywu, byto 30 mg/kg/
dobe. U ciezarnych samic szczura AUC wyliczona dla leku niezwigzanego przy tej dawce byta w
przyblizeniu 18krotnie wicksza od warto§ci AUC u ludzi przy dawce 20 mg.

Nie stwierdzono zaburzen ptodnos$ci u samcow i samic szczurow. U pséw, ktorym podawano tadalafil
raz na dobe przez 612 miesiecy w dawkach 25 mg/kg/dobe (co prowadzito do co najmniej 3krotnie
wigkszej ekspozycji [przedziat 3,7—18,6] w poréwnaniu z wartos$cig obserwowang u ludzi po podaniu
pojedynczej dawki 20mg) i wigkszych, wystgpowal zanik nablonka kanalikow nasiennych,
powodujacy zmniejszenie spermatogenezy u niektorych psow. Patrz takze punkt 5.1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon 25
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan

Otoczka tabletki:

Barwnik Opadry yellow OY32823
Hypromeloza 6 cp

Tytanu dwutlenek (E 171)
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Makrogol 400

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegodlnych $rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium lub blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w pudetku.
Wielkos¢ opakowan: 2, 4, 8, 10, 12, 20, 30, 50 i 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PharmaSwiss Ceska republika, s.r.o

Jankovcova 1569/2¢

17000 Praga 7

Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22186, 22187, 22188

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

07.11.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.11.2016
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