CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tadalafil Aurovitas, 5 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg tadalafilu (Tadalafilum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka powlekana 5 mg zawiera 52,5 mg laktozy
jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Jasnozotte, owalne tabletki powlekane, z oznaczeniem ,,5” na jednej stronie i ,,TL” na drugiej stronie.
Rozmiar tabletek to 8,1 mm x 4,6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaburzen erekcji u dorostych mezczyzn.

Aby tadalafil dziatat skutecznie w leczeniu zaburzen erekcji, konieczna jest stymulacja seksualna.
Leczenie objawow tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn.

Produkt leczniczy Tadalafil Aurovitas nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zaburzenia erekcji u dovostych mezczyzn

Zwykle zalecang dawka jest 10 mg, przyjmowane przed planowang aktywnos$cia seksualna,
niezaleznie od positkow. U pacjentdw, u ktorych dawka 10 mg nie powoduje odpowiedniego efektu,
mozna zastosowa¢ dawke 20 mg. Lek mozna zazy¢ przynajmniej 30 minut przed planowang
aktywnoscig seksualng.

Maksymalna czestos¢ przyjmowania leku wynosi raz na dobe.

Tadalafil w dawce 10 mg i 20 mg jest przeznaczony do stosowania przed planowang aktywnoscig
seksualng. Nie zaleca si¢ statego, codziennego przyjmowania leku.

U pacjentow, ktorzy przewiduja czgste stosowanie produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas (tzn. co
najmniej dwa razy na tydzien), mozna rozwazy¢ zastosowanie najmniejszej dawki produktu



leczniczego Tadalafil Aurovitas w schemacie raz na dobe, zgodnie z wyborem pacjenta i oceng
lekarza.

U tych pacjentow zalecang dawka jest 5 mg raz na dobe, przyjmowane w przyblizeniu o tej samej
porze dnia. W zaleznosci od tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta dawke mozna zmniejszy¢
do 2,5 mg raz na dobe.

Nalezy okresowo ocenia¢ celowo$¢ stalego przyjmowania produktu leczniczego w schemacie raz na
dobg.

Lagodny rozrost gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn

Zalecana dawka to 5 mg przyjmowane w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia, w czasie
positku lub migdzy positkami. U dorostych m¢zczyzn leczonych jednoczesnie z powodu tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego oraz zaburzen erekcji zalecana dawka to 5 mg przyjmowane o tej samej
porze kazdego dnia. U pacjentow leczonych z powodu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego,
ktorzy zle tolerujg tadalafil w dawce 5 mg nalezy rozwazy¢ alternatywna terapi¢, poniewaz nie
wykazano skutecznosci tadalafilu w dawce 2,5 mg w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Mezczyzni w podesziym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.

Mezczyzni z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek maksymalna
zalecana dawka przyjmowana w razie potrzeby wynosi 10 mg.

Nie zaleca si¢ stosowania tadalafilu w dawce 2,5 lub 5 mg w schemacie raz na dobg¢ w leczeniu
zaburzen erekcji lub fagodnego rozrostu gruczotu krokowego u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Mezczyzni z zaburzeniami czynnosci watroby

W leczeniu zaburzen erekcji zalecang dawka produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas stosowang w
razie potrzeby jest 10 mg, przyjmowane przed planowang aktywno$cig seksualng, niezaleznie od
positkéw. Istnieja ograniczone dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Tadalafil Aurovitas u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w
skali Child-Pugh). Lekarz przepisujacy lek powinien doktadnie ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka.
Nie sg dostepne dane dotyczace stosowania tadalafilu w dawkach wiekszych niz 10 mg u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych przyjmowania produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas w
schemacie raz na dobe¢ w leczeniu tagodnego rozrostu gruczolu krokowego i zaburzen erekcji u
pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby, dlatego lekarz przepisujacy lek powinien doktadnie
ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Mezczyzni chorzy na cukrzyce
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow chorych na cukrzyce.

Drzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe w

leczeniu zaburzen erekcji.

Sposéb podawania




Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

W badaniach klinicznych wykazano, Ze tadalafil nasila hipotensyjne dziatanie azotanéw. Uwaza sig,
7e jest to wynikiem skojarzonego dziatania azotanow i tadalafilu na szlak tlenek azotu/cGMP.

Dlatego stosowanie produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas jest przeciwwskazane u pacjentow
zazywajacych organiczne azotany w jakiejkolwiek postaci (patrz punkt 4.5).

Nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas u m¢zczyzn z chorobami serca, u
ktorych nie jest wskazana aktywno$¢ seksualna.

Lekarze powinni rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci serca zwigzanych z
aktywnoscig seksualng u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

Stosowanie tadalafilu jest przeciwwskazane w nastepujgcych, niewtaczonych do badan klinicznych,

grupach pacjentdow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego:

- pacjenci, ktorzy w ciggu ostatnich 90 dni przebyli zawat mig$nia sercowego,

- pacjenci z niestabilng dtawicg piersiowa lub z bolami dtawicowymi podczas stosunkoéw
ptciowych,

- pacjenci, u ktorych w ciagu ostatnich 6 miesigcy wystgpowala niewydolnos¢ serca, co najmnie;j
2 stopnia wedlug klasyfikacji NYHA (New York Heart Association),

- pacjenci z niekontrolowanymi arytmiami, niedoci$nieniem (< 90/50 mm Hg) lub
niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym,

- pacjenci, ktorzy w ciagu ostatnich 6 miesiecy przebyli udar.

Produkt leczniczy Tadalafil Aurovitas jest przeciwwskazany u pacjentéw, ktorzy utracili wzrok w
jednym oku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-
arteritic anterior ischemic optic neuropathy, NAION) niezaleznie od tego, czy miato to zwiazek, czy
nie miato zwigzku z wczesniejsza ekspozycja na inhibitor PDES (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow PDES, w tym tadalafilu, i lekow pobudzajacych cyklazg
guanylowa, takich jak riocyguat, jest przeciwwskazane, poniewaz moze prowadzi¢ do objawowego
niedocisnienia tgtniczego (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Tadalafil Aurovitas

Przed zastosowaniem leczenia farmakologicznego nalezy przeprowadzi¢ wywiad chorobowy i
wykona¢ badania fizykalne, aby rozpozna¢ u pacjenta zaburzenie erekcji lub tagodny rozrost gruczotu
krokowego i okresli¢ jego potencjalne przyczyny.

Przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia zaburzen erekcji, lekarz powinien oceni¢ stan uktadu
sercowo-naczyniowego pacjenta, poniewaz istnieje pewien stopien ryzyka wystapienia zaburzen
czynno$ci serca zwigzanych z aktywnoscig seksualng. Tadalafil ma wtasciwosci rozszerzajace
naczynia krwionosne i powoduje tagodne i przemijajgce obnizenie ciSnienia krwi (patrz punkt 5.1), 1
moze w ten sposob nasila¢ dziatanie hipotensyjne azotandéw (patrz punkt 4.3).

Przed rozpoczgciem stosowania tadalafilu w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego nalezy
przeprowadzi¢ badania, aby wykluczy¢ obecno$¢ raka gruczotu krokowego i doktadnie ocenié
wydolno$¢ krazeniowa pacjenta (patrz punkt 4.3).

Ocena zaburzen erekcji powinna obejmowac okreslenie ich potencjalnych zasadniczych przyczyn i po
doktadnej ocenie medycznej, ustalenie odpowiedniego leczenia. Nie wiadomo, czy produkt leczniczy



Tadalafil Aurovitas jest skuteczny u pacjentéw po przebytych zabiegach chirurgicznych w obrebie
miednicy lub po radykalnej prostatektomii bez oszczedzania nerwow.

Uktad krazenia
Po wprowadzeniu leku do obrotu i (lub) w badaniach klinicznych zglaszano cigzkie dziatania

niepozadane ze strony uktadu krazenia, takie jak: zawal migénia sercowego, nagte zgony sercowe,
niestabilna dlawica piersiowa, komorowe zaburzenia rytmu serca, udar, przemijajace napady
niedokrwienne (ang. transient ischemic attacks, TIA), bole w klatce piersiowej, kolatanie serca i
czestoskurcz. Wigkszo$¢ pacjentow, u ktorych wystapity te dziatania, byta obcigzona czynnikami
ryzyka chorob uktadu krazenia. Nie jest jednak mozliwe ustalenie w sposob jednoznaczny, czy
zglaszane dziatania byly zwigzane bezposrednio z tymi czynnikami ryzyka, produktem leczniczym
Tadalafil Aurovitas, aktywnoscig seksualng lub potgczeniem tych i innych czynnikow.

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie przeciwnadci$nieniowe produkty lecznicze, tadalafil moze
spowodowaé¢ zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego krwi. Przed rozpoczeciem przyjmowania tadalafilu w
schemacie raz na dobe nalezy przeprowadzi¢ oceng kliniczng i rozwazy¢ dostosowanie dawki lekow
przeciwnadci$nieniowych.

U pacjentow przyjmujacych leki blokujace receptory al-adrenergiczne, jednoczesne podanie produktu
leczniczego Tadalafil Aurovitas moze u niektorych z nich doprowadzi¢ do niedoci$nienia tetniczego
(patrz punkt 4.5). Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tadalafilu i doksazosyny.

Wzrok

W zwigzku z przyjmowaniem produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas i innych inhibitoréw PDES
zglaszano zaburzenia widzenia, w tym centralng surowiczg chorioretinopati¢ (ang. Central Serous
Chorioretinopathy, CSCR) i przypadki nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu
wzrokowego (NAION). W wigkszos$ci przypadkow CSCR ustgpito samoistnie po odstawieniu
tadalafilu. W odniesieniu do NAION, analizy danych z badan obserwacyjnych wskazujg na
zwigkszone ryzyko wystgpienia ostrej nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu
wzrokowego u me¢zczyzn z zaburzeniami erekcji po zastosowaniu tadalafilu lub innych inhibitorow
PDES. Ze wzgledu, ze moze to byc¢ istotne dla wszystkich pacjentow przyjmujacych tadalafil,
pacjentowi nalezy zaleci¢, aby w przypadku wystgpienia naglych zaburzen widzenia, zaburzenia
ostrosci wzroku i (lub) znieksztatcenia obrazu, przerwat przyjmowanie produktu leczniczego Tadalafil
Aurovitas i niezwlocznie skonsultowat si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.3).

Pogorszenie lub nagta utrata stuchu

Zgtaszano przypadki naglej utraty stuchu po zastosowaniu tadalafilu. Chociaz w niektorych
przypadkach wystepowaty inne czynniki ryzyka (takie jak wiek, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze i
utrata stuchu w przesztosci), pacjentow nalezy poinformowac, aby przerwali stosowanie tadalafilu i
natychmiast zasi¢gneli porady lekarskiej w przypadku naglego pogorszenia lub utraty stuchu.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Z powodu zwigkszonej ekspozycji (AUC) na tadalafil, ograniczone doswiadczenie kliniczne i brak
mozliwos$ci zmiany klirensu przez dializy, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Tadalafil
Aurovitas w schemacie raz na dobe u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania pojedynczych dawek
produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas u pacjentéw z cigzkg niewydolno$cia watroby (klasa C w
skali Childa-Pugha). Nie ma danych dotyczacych stosowania tadalafilu w schemacie raz na dobeg w
leczeniu zaburzen erekcji lub tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby. W przypadku decyzji o zastosowaniu produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas u pacjenta,
lekarz przepisujacy lek powinien doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Priapizm i anatomiczne znieksztalcenia cztonka




Nalezy poinformowac pacjentow, ze nalezy natychmiast zwrdcic si¢ po pomoc lekarskg w przypadku,
gdy erekcja utrzymuje si¢ przez 4 godziny lub dtuzej. W przypadku niepodj¢cia natychmiastowego
leczenia priapizmu, moze doj$¢ do uszkodzenia tkanek czlonka i trwatej utraty potencji.

Produkt leczniczy Tadalafil Aurovitas nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentdw z anatomicznymi
znieksztalceniami cztonka (np. wygigcie, zwtoknienie cial jamistych lub choroba Peyroniego), lub u
pacjentoéw ze schorzeniami moggacymi predysponowac do wystgpienia priapizmu (np. niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi, biataczka).

Stosowanie z inhibitorami CYP3A4
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przepisujac produkt leczniczy Tadalafil Aurovitas pacjentom stosujgcym
silne inhibitory CYP3A4 (rytonawir, sakwinawir, ketokonazol, itrakonazol i erytromycyneg), poniewaz
podczas jednoczesnego stosowania tych produktow leczniczych obserwowano zwigkszong ekspozycje
(AUC) na tadalafil (patrz punkt 4.5).

Produkt leczniczy Tadalafil Aurovitas i inne metody leczenia zaburzen erekcji

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Tadalafil
Aurovitas z innymi inhibitorami PDES lub innymi metodami leczenia zaburzen erekcji. Pacjentow
nalezy poinformowac, by nie stosowali produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas w takich
potaczeniach.

Substancje pomocnicze

Laktoza

Produkt leczniczy Tadalafil Aurovitas zawiera laktoze jednowodna. Pacjenci, z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jak opisano ponizej, przeprowadzono badania interakcji stosujac dawke 10 mg i (lub) 20 mg
tadalafilu. Biorac pod uwage fakt, ze w niektorych badaniach stosowano jedynie dawke 10 mg, nie
mozna wykluczy¢ istnienia klinicznie istotnych interakcji w przypadku stosowania wigkszych dawek
tadalafilu.

Wptyw innych substancji na tadalafil

Inhibitory cytochromu P450

Tadalafil jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4. Selektywny inhibitor izoenzymu CYP3A4 —
ketokonazol (w dawce 200 mg na dobg) zwigkszal ekspozycje (AUC) na tadalafil (10 mg) dwukrotnie,
a Cnax tadalafilu o 15% w poréwnaniu z wartosciami AUC i Cpax po podaniu samego tadalafilu w
dawce 10 mg. Ketokonazol (w dawce 400 mg na dobe) zwigkszat ekspozycj¢ (AUC) na tadalafil (20
mg) czterokrotnie, a Cmax 0 22%. Inhibitor proteazy - ritonawir (w dawce 200 mg dwa razy na dobe),
ktory jest inhibitorem CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6, zwigkszal dwukrotnie ekspozycje
(AUC) na tadalafil (20 mg) i nie powodowal zmian Cax. Pomimo, Ze nie badano poszczegolnych
interakcji, jednak inne inhibitory proteazy, takie jak sakwinawir, oraz inne inhibitory CYP3A4, jak
erytromycyna, klarytromycyna, itrakonazol i sok grejpfrutowy, nalezy stosowac¢ ostroznie w
skojarzeniu z tadalafilem, poniewaz mozna oczekiwac, ze zwigksza st¢zenie tadalafilu w osoczu (patrz
punkt 4.4).

W rezultacie moze si¢ zwigkszy¢ czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, wymienionych w
punkcie 4.8.



Nosniki
Znaczenie no$nikow (np. p-glikoproteiny) w dystrybucji tadalafilu nie zostato poznane. Dlatego
istnieje mozliwos¢ wystapienia interakcji z innymi lekami na skutek hamowania no$nikow.

Induktory cytochromu P450

Induktor CYP3A4, ryfampicyna, zmniejsza AUC tadalafilu o 88%, w poréwnaniu z wartoscig AUC
tadalafilu podanego osobno w dawce 10 mg. Mozna oczekiwaé, ze to zmniejszenie ekspozycji moze
spowodowac zmniejszenie skuteczno$ci tadalafilu. Stopien zmniejszenia skutecznos$ci nie jest znany.
Inne induktory CYP3 A4, takie jak fenobarbital, fenytoina czy karbamezepina, moga rowniez
spowodowaé zmniejszenie stezenia tadalafilu w osoczu krwi.

Wptyw tadalafilu na inne produkty lecznicze

Azotany
W badaniach klinicznych wykazano, ze tadalafil (5 mg, 10 mg i 20 mg) nasila hipotensyjne dziatanie

azotanow. Dlatego stosowanie produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas jest przeciwwskazane u
pacjentow przyjmujgcych organiczne azotany w jakiejkolwiek postaci (patrz punkt 4.3). W oparciu o
wyniki badan klinicznych, w ktorych 150 osob przyjmowato tadalafil w dawce 20 mg przez 7 dni i
nitrogliceryne 0,4 mg podjezykowo w roznych punktach czasowych badania, stwierdzono, ze te
interakcje utrzymywaty si¢ przez ponad 24 godziny i nie byly wykrywalne po 48 godzinach od
podania ostatniej dawki tadalafilu. Dlatego, jezeli ze wzgledow medycznych w sytuacjach
zagrazajacych zyciu konieczne jest zastosowanie azotanow, mozna je poda¢ dopiero po uplywie 48
godzin po zazyciu produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas w jakiejkolwiek dawce (2,5 mg-20 mg).
W takich przypadkach azotany nalezy podawa¢ pod $cistym nadzorem lekarskim i monitorowac
czynno$¢ uktadu krazenia.

Przeciwnadcisnieniowe produkty lecznicze (w tym leki blokujqce kanaly wapniowe)

Jednoczesne stosowanie doksazosyny (w dawce 4 mg i 8 mg na dobe) i tadalafilu (w dawce 5 mg na

dobe i w dawce 20 mg podanej jednorazowo) istotnie nasila dziatanie hipotensyjne leku blokujacego

receptory a-adrenergiczne. To dziatanie utrzymuje si¢ co najmniej 12 godzin i mogg mu towarzyszy¢
objawy, w tym omdlenia. Z tego powodu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych lekow (patrz

punkt 4.4).

W badaniach dotyczacych interakcji lekowych, w ktorych wzigta udzial ograniczona liczba zdrowych
ochotnikéw, nie obserwowano takich dziatan po zastosowaniu alfuzosyny lub tamsulozyny. Jednakze,
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ w przypadku stosowania tadalafilu u pacjentéw przyjmujacych
jakiekolwiek leki blokujace receptory a-adrenergiczne, a zwtaszcza u 0sob w podesztym wieku.
Leczenie nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki i stopniowo jg dostosowywac.

W klinicznych badaniach farmakologicznych oceniano mozliwo$¢ nasilania hipotensyjnego dziatania
przeciwnadci$nieniowych produktéw leczniczych przez tadalafil. Badano gtdéwne grupy
przeciwnadci$nieniowych produktéw leczniczych, w tym leki blokujace kanaly wapniowe
(amlodypina), inhibitory konwertazy angiotensyny - ACE (enalapril), leki blokujace receptory p-
adrenergiczne (metoprolol), tiazydowe leki moczopedne (bendrofluazyd) i leki blokujace receptory
angiotensyny II (r6zne rodzaje i dawki lekéw stosowanych w monoterapii i w terapii skojarzonej z
tiazydami, lekami blokujacymi kanaty wapniowe, lekami blokujacymi receptory B-adrenergiczne i
(lub) lekami blokujacymi receptory a-adrenergiczne). Tadalafil (w dawce 10 mg, z wyjatkiem badan z
zastosowaniem lekow blokujacych receptory angiotensyny II i amlodypiny, w ktorych podawano
dawke 20 mg) nie wykazywat istotnych klinicznie interakcji z badanymi grupami lekow. W innym
klinicznym badaniu farmakologicznym oceniano skojarzone stosowanie tadalafilu (20 mg) i 4 grup
lekoéw przeciwnadci$nieniowych. U pacjentéw przyjmujacych kilka lekow przeciwnadcisnieniowych
zmiany ci$nienia tetniczego stwierdzone podczas ambulatoryjnych wizyt kontrolnych wydaja si¢ by¢
zalezne od stopnia, w jakim ci$nienie bylo kontrolowane przez te leki. Osoby, u ktorych cisnienie byto
dobrze kontrolowane, zmniejszenie cisnienia byto minimalne i podobne do obserwowanego u



zdrowych 0sob. U 0sob, u ktorych ci$nienie krwi nie byto kontrolowane, obnizenie ci$nienia byto
wigksze, jednak u wigkszosci pacjentdw nie wystepowaly objawy hipotensji. U pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie przeciwnadci$nieniowe produkty lecznicze, tadalafil w dawce 20 mg
moze spowodowac obnizenie ci$nienia krwi, ktore zazwyczaj (z wyjatkiem lekéw blokujacych
receptory a-adrenergiczne — patrz powyzej) jest niewielkie 1 nie jest prawdopodobne, aby miato
znaczenie kliniczne. Analiza wynikow badania klinicznego 3 fazy nie wykazata r6znic w zdarzeniach
niepozadanych wystepujacych u pacjentéw przyjmujacych tadalafil z przeciwnadci$nieniowymi
produktami leczniczymi lub bez tych produktéw. Jednak pacjenci powinni zosta¢ odpowiednio
poinformowani o0 mozliwos$ci wystapienia obnizenia ci$nienia krwi w przypadku jednoczesnego
stosowania przeciwnadcisnieniowych produktéw leczniczych.

Riocyguat

Badania przedkliniczne wykazaly nasilone dziatanie obnizajgce ci$nienie krwi w przypadku
jednoczesnego stosowania inhibitorow PDES i riocyguatu. W badaniach klinicznych wykazano
nasilanie dziatania hipotensyjnego inhibitorow PDES5 przez riocyguat. W badanej populacji nie
wykazano korzystnego dziatania klinicznego takiego skojarzenia. Jednoczesne stosowanie riocyguatu i
inhibitorow PDES5, w tym tadalafilu, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Inhibitory 5-alfa-reduktazy

Podczas badania klinicznego, w ktorym poréwnywano skojarzone stosowanie tadalafilu w dawce 5 mg
z finasterydem w dawce 5 mg oraz placebo z finasterydem w dawce 5 mg w tagodzeniu objawow
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, nie zaobserwowano zadnych nowych dziatan niepozadanych.
Ze wzgledu, ze nie przeprowadzono badania interakcji lekowych oceniajacego wplyw tadalafilu i
inhibitorow 5-alfa-reduktazy, nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania
tadalafilu i inhibitorow 5-alfa-reduktazy.

Substraty CYPIA2 (np. teofilina)

W farmakologicznym badaniu klinicznym, w ktorym podawano tadalafil w dawce 10 mg jednocze$nie
z teofiling (nieselektywnym inhibitorem fosfodiesterazy), nie wykazano interakcji
farmakokinetycznej. Jedynym dziataniem farmakodynamicznym byto niewielkie (3,5 uderzen/minutg)
zwigkszenie czestosci akcji serca. Pomimo, Ze to dziatanie byto niewielkie i nie miato znaczenia
klinicznego w tym badaniu, nalezy o nim pami¢ta¢ w przypadku réwnoczesnego stosowania tych
produktow leczniczych.

Etynyloestradiol i terbutalina

Wykazano, ze tadalafil zwigksza dostepnos¢ biologiczng etynyloestradiolu podanego doustnie;
podobnego zwigkszenia dostgpnosci biologicznej mozna si¢ spodziewac¢ w przypadku doustnego
podania terbutaliny, jednak nie sg okreslone kliniczne nastgpstwa.

Alkohol

Jednoczesne stosowanie tadalafilu (10 mg lub 20 mg) nie wplywalo na stezenie alkoholu we krwi
($rednie maksymalne st¢zenie we krwi 0,08%). Ponadto, nie obserwowano zmian w stezeniu tadalafilu
w ciggu 3 godzin po podaniu go jednoczes$nie z alkoholem. Spozycie alkoholu zaplanowano tak, aby
zapewni¢ jego maksymalne wchtanianie (spozycie alkoholu na czczo i nieprzyjmowanie pokarmu
przez 2 kolejne godziny).

Tadalafil (20 mg) nie nasilal zmniejszenia $redniego spadku ci$nienia krwi spowodowanego podaniem
alkoholu (0,7 g/kg lub okoto 180 ml 40% alkoholu [wddka] dla mezczyzny o masie ciata 80 kg), ale u
niektorych osob obserwowano zawroty glowy przy zmianie pozycji ciata i niedoci$nienie
ortostatyczne. W przypadku podania tadalafilu z mniejszymi dawkami alkoholu (0,6 g/kg) nie
wystgpowato niedocisnienie, a zawroty gtowy wystepowaty z podobng czgstoscia, jak po spozyciu
samego alkoholu. Tadalafil (10 mg) nie nasilat wptywu alkoholu na funkcje poznawcze.

Produkty lecznicze metabolizowane przez cytochrom CYP450




Nie nalezy oczekiwa¢, by tadalafil mogt w klinicznie znaczacy sposob zmniejszac lub zwigkszaé
klirens produktow leczniczych metabolizowanych przez izoenzymy CYP450. Badania potwierdzity,
ze tadalafil nie powoduje hamowania ani indukcji aktywnosci izoenzyméw CYP450, w tym CYP3A4,
CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 1 CYP2C19.

Substraty CYP2C9 (np. R-warfaryna)

Tadalafil (w dawce 10 mg i 20 mg) nie wykazywat klinicznie istotnego wplywu na ekspozycje (AUC)
S-warfaryny i R-warfaryny (substraty CYP2C9); tadalafil nie wptywa takze na spowodowane przez
warfaryn¢ zmiany czasu protrombinowego.

Aspiryna
Tadalafil (w dawce 10 mg i 20 mg) nie zwigksza spowodowanego przez kwas acetylosalicylowy
wydhuzenia czasu krwawienia.

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy Tadalafil Aurovitas nie jest przeznaczony do stosowania przez kobiety.

Ciaza
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania tadalafilu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach

nie wykazatly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwoj
zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). W celu zachowania
ostroznosci, nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas podczas ciazy.

Karmienie piersig

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie tadalafilu do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla karmionego piersig
dziecka. Produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia piersig.

Ptodnosé

Dziatania obserwowane u psow moga wskazywac na zaburzenia ptodnosci. Dwa pozniejsze badania
wykazaty, ze takie dziatanie jest mato prawdopodobne u ludzi, ale obserwowano zmniejszenie
stezenia plemnikoéw u niektorych mezczyzn (patrz punkty 5.11 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Tadalafil Aurovitas wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Pomimo, ze w badaniach klinicznych czesto$¢ zgtaszanych przypadkow zawrotéw glowy w grupie
stosujacej placebo i w grupie pacjentow otrzymujacych tadalafil byta podobna, pacjenci powinni
pozna¢ swojg reakcje na tadalafil, zanim przystapig do prowadzenia samochodu lub obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi u pacjentdow stosujacych produkt leczniczy
Tadalafil Aurovitas w leczeniu zaburzen erekcji lub tagodnego rozrostu gruczotu krokowego byty: bél
glowy, niestrawnos¢, bol plecow i bol migsni. Czestos¢é wystgpowania zwickszata si¢ wraz ze
zwigkszeniem stosowanej dawki produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas. Zglaszane dziatania
niepozadane byly przemijajace, zwykle miaty tfagodne lub umiarkowane nasilenie. Wigkszo$¢




zgloszonych przypadkow bolu gtowy podczas stosowania produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas
raz na dobe wystapita w ciggu pierwszych 10 do 30 dni od rozpoczecia terapii.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane ze zgloszen spontanicznych oraz obserwowane
w czasie badan klinicznych kontrolowanych placebo (facznie 8 022 pacjentow przyjmowato produkt
leczniczy Tadalafil Aurovitas i 4 422 pacjentdow otrzymywalo placebo) z zastosowaniem produktu w
razie potrzeby i w schemacie raz na dob¢ w leczeniu zaburzen erekcji oraz w schemacie raz na dobg w
leczeniu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Ocena czestosci: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 i < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 i
< 1/100), rzadko (> 1/10 000 i < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie mozna
okresli¢ na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
czesto nieznana

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje Obrzek
nadwrazliwo$ci naczynioruchowy?

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy Zawroty glowy Udar! (w tym
incydenty
krwotoczne),
Omdlenie,
Przemijajace napady
niedokrwienne
(TIA),

Migrena?,
Napady drgawek?,
Przemijajaca
amnezja

Zaburzenia oka

Niewyrazne Ubytki pola Centralna
widzenie, widzenia, surowicza
Dolegliwosci Obrzek powiek, chorioretinopatia
opisywane jako bol | Przekrwienie

oczu spojowek,
Nietetnicza przednia
niedokrwienna
neuropatia nerwu
wzrokowego
(NAION)?,

Okluzja naczyn
siatkowki?

Zaburzenia ucha i blednika

| ‘ Szum w uszach ‘ Nagta gtuchota

Zaburzenia serca’

Czestoskurcz, Zawal mig$nia
Kotatanie serca sercowego,
Niestabilna dtawica
piersiowa?,
Komorowe




zaburzenia rytmu
serca’

Zaburzenia naczyniowe

Nagte Niedoci$nienie

zaczerwienienie | tetnicze?,

twarzy Nadcisnienie
tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego,

klatki piersiowej i Srodpiersia

Przekrwienie
btony §luzowe;j
nosa

Dusznos¢,
Krwawienie z nosa

Zaburzenia sko

Zaburzenia zolgdka i jelit
Niestrawnos$¢ Bol brzucha,
Wymioty,
Nudnosci,
Choroba refluksowa
przetyku

ry i tkanki podskornej

Wysypka

Pokrzywka,

Zespot Stevensa-
Johnsona?,
Ztuszczajace
zapalenie skory?,
Nadmierna potliwo$é

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Bl plecow,
Bol migsni,

Bol konczyn

Zaburzenia nerek i drog moczowych

‘ Krwiomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Przedtuzony czas Priapizm,
trwania wzwodu Krwotok z pracia,
Krew w nasieniu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bol w klatce Obrzek twarzy?,

piersiowej’, Nagte zgony

Obrzeki obwodowe, | sercowe'

zmegczenie

(1) Wigkszos$¢ pacjentéw byla obcigzona czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia (patrz punkt 4.4).
(2) Dziatania niepozadane zgtaszane po dopuszczeniu do obrotu, nie obserwowane podczas badan
klinicznych kontrolowanych placebo.

(3) Czesciej zgltaszane po podaniu tadalafilu pacjentom stosujacym przeciwnadcisnieniowe produkty
lecznicze.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania nieprawidlowosci w zapisie EKG, gtéwnie bradykardii zatokowej byta
nieznacznie wigksza u pacjentow stosujacych tadalafil raz na dob¢ w poréwnaniu z grupg placebo.
Wigkszos¢ nieprawidlowosci w zapisie EKG nie byta zwigzana z wystgpowaniem dziatan
niepozadanych.
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Inne szczegodlne populacje

Dane dotyczace stosowania tadalafilu u pacjentow w wieku powyzej 65 lat biorgcych udziat w
badaniach klinicznych dotyczacych leczenia zaburzen erekcji lub tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego sg ograniczone. W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano tadalafil przyjmowany w
razie potrzeby w leczeniu zaburzen erekcji, biegunke zglaszano czgéciej u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat. W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano tadalafil w dawce 5 mg raz na dobg w
leczeniu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego, zawroty gtowy oraz biegunke zglaszano czeSciej u
pacjentow w wieku powyzej 75 lat.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozgdane mozna zgtaszaé rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zdrowym ochotnikom podawano pojedyncze dawki do 500 mg, a pacjentom - wielokrotne dawki do
100 mg na dobg. Dziatania niepozadane byly podobne do tych obserwowanych podczas stosowania
mniejszych dawek. W przypadku przedawkowania, w razie koniecznosci, nalezy zastosowac
standardowe postepowanie objawowe. Hemodializa w nieistotnym stopniu wptywa na eliminacje
tadalafilu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki urologiczne, leki stosowane w zaburzeniach erekcji.
Kod ATC: GO4BEO08.

Mechanizm dziatania

Tadalafil jest selektywnym, odwracalnym inhibitorem specyficznej fosfodiesterazy cyklicznego
guanozynomonofosforanu (¢cGMP) typu 5 (PDES). Jesli stymulacja seksualna spowoduje miejscowe
uwolnienie tlenku azotu, zahamowanie aktywnosci PDES5 przez tadalafil doprowadzi do zwigkszenia
stezenia cGMP w cialach jamistych. Powoduje to relaksacje migsni gtadkich i napltyw krwi do tkanek
cztonka, doprowadzajac do erekcji. Tadalafil nie dziata w leczeniu zaburzen erekcji w przypadku
braku stymulacji seksualne;j.

Wptyw hamowania aktywnosci PDES na stezenie cGMP w ciatach jamistych jest rowniez widoczny w
migéniach gladkich gruczotu krokowego, pecherza i naczyniach doprowadzajgcych krew do tych
narzadow. Relaksacja migs$ni gltadkich naczyn zwigksza przeptyw krwi, co moze wyjasniaé
mechanizm tagodzenia objawow tagodnego rozrostu gruczotlu krokowego. Wptyw na naczynia moze
by¢ uzupeliany hamowaniem aktywnos$ci nerwu doprowadzajacego pecherza i relaksacjg migséni
gtadkich gruczotu krokowego i pgcherza.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Badania in vitro wykazaty, ze tadalafil jest selektywnym inhibitorem PDES. PDES jest enzymem
znajdujacym si¢ w migéniach gladkich ciat jamistych, naczyn, trzewi, migéniach szkieletowych,
ptytkach krwi, nerkach, ptucach i mézdzku. Dziatanie tadalafilu na PDES jest silniejsze niz na inne
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fosfodiesterazy. Tadalafil dziata > 10 000 razy silniej na PDES niz PDE1, PDE2 i PDE4, enzymy
wystepujace w sercu, mozgu, naczyniach krwiono$nych, watrobie i w innych organach. Tadalafil
dziata > 10 000 razy silniej na PDES niz na PDE3, enzym wystepujacy w sercu i naczyniach
krwiono$nych. Ta wybiodrczo$¢ wzgledem PDES, a nie PDE3 jest bardzo istotna, poniewaz PDE3 jest
enzymem wplywajacym na kurczliwo$¢ serca. Ponadto, tadalafil okoto 700 razy silniej dziata na
PDES niz na PDE6, enzym znajdujacy si¢ w siatkowce i odpowiedzialny za odbieranie bodzcow
$wietlnych. Tadalafil dziata takze > 10 000 razy silniej na PDES niz na enzymy od PDE7 do PDE10.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Tadalafil podawany zdrowym ochotnikom nie wykazywatl, w poréwnaniu z placebo, istotnej roznicy

w dziataniu na skurczowe i rozkurczowe ci$nienie tetnicze w pozycji lezacej (Srednie maksymalne
zmnigjszenie odpowiednio o 1,6/0,8 mm Hg) oraz w pozycji stojacej (Srednie maksymalne
zmniejszenie odpowiednio o 0,2/4,6 mm Hg), nie wptywal takze w sposob istotny na czestos¢ akcji
serca.

W badaniach oceniajgcych wpltyw tadalafilu na wzrok, nie stwierdzono zaburzen rozrdzniania kolorow
(niebieski i zielony) korzystajac ze 100-kolorowego testu Farnswortha-Munsella. Wyniki te
potwierdzaja niskie powinowactwo tadalafilu do PDE6 w porownaniu z PDES. We wszystkich
badaniach klinicznych doniesienia o zmianach widzenia barw byty rzadkie (< 0,1%).

Przeprowadzono trzy badania u mezczyzn w celu oszacowania potencjalnego wplywu na
spermatogenezg produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas stosowanego codziennie w dawce 10 mg
(jedno badanie trwajace 6 miesigcy) oraz w dawce 20 mg (jedno badanie trwajace 6 miesigcy i jedno
badanie trwajace 9 miesigcy). W dwoch z tych badan obserwowano zmniejszenie ilosci i stezenia
plemnikéw spowodowane stosowaniem tadalafilu, jednak jest mato prawdopodobne, aby te zmiany
mialy znaczenie kliniczne. Poza tymi zmianami nie obserwowano wptywu na inne parametry, takie jak
ruchliwo$¢ i morfologia plemnikéw oraz stgzenie hormonu folikulotropowego.

Zaburzenia erekcji

Trzy badania kliniczne, w ktorych uczestniczyto 1 054 niehospitalizowanych pacjentow, miaty na celu
oceng czasu dziatania produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas przyjmowanego w razie potrzeby.
Wykazano, ze tadalafil w sposob istotny statystycznie wptywa na poprawe erekcji i zdolnos¢ do
odbycia udanego stosunku ptciowego przez okres do 36 godzin od zazycia. Wykazano takze, ze w
poréownaniu z placebo, zdolnos¢ do uzyskania i utrzymania erekcji wystarczajacej do odbycia udanego
stosunku plciowego pojawia si¢ juz po 16 minutach od zazycia tadalafilu. W badaniu trwajacym 12
tygodni, w ktorym wziglo udziat 186 pacjentow z zaburzeniami erekcji spowodowanymi
uszkodzeniami rdzenia kregowego (142 otrzymywalo tadalafil, 44 otrzymywalo placebo), tadalafil w
sposob istotny wplywat na poprawe erekcji. Sredni odsetek udanych prob zblizenia na pacjenta w
przypadku stosowania tadalafilu w dawce 10 mg lub 20 mg (dawka zmieniana na zZyczenie pacjenta)
wynosit 48% w porownaniu z 17% w przypadku placebo.

Przeprowadzono 3 badania kliniczne w celu wstgpnej oceny tadalafilu stosowanego raz na dobe w
dawkach 2,5 mg, 5 mg i 10 mg. W badaniach uczestniczyto 853 pacjentow w ré6znym wieku (od 21 do
82 lat), zré6znicowanych etnicznie, z zaburzeniami erekcji o réznym nasileniu (fagodnym,
umiarkowanym, cigzkim) i o r6znej etiologii. W dwoch podstawowych badaniach oceniajgcych
skuteczno$¢ w ogolnych populacjach, sredni odsetek udanych prob zblizenia na pacjenta wynosit
odpowiednio 57% i 67% dla produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas 5 mg, 50% dla produktu
leczniczego Tadalafil Aurovitas 2,5 mg, w poréwnaniu z 31% 1 37% w przypadku placebo. W badaniu
z udziatem pacjentéw z zaburzeniami erekcji, bedacymi nastepstwem cukrzycy, sredni odsetek
udanych prob zblizenia na pacjenta wynosit odpowiednio 41% i 46% dla produktu leczniczego
Tadalafil Aurovitas 5 mg i 2,5 mg, w porownaniu z 28% w przypadku placebo. U wigkszosci
pacjentdow bioracych udzial w tych trzech badaniach, wystepowata prawidtowa odpowiedz w
przypadku wcze$niejszego zazywania inhibitorow PDES stosowanych w razie potrzeby (przed
planowang aktywnoscia seksualng). W kolejnym badaniu, 217 pacjentdow nieleczonych wczesniej
inhibitorami PDES zostato przydzielonych losowo do grupy przyjmujacej produkt leczniczy Tadalafil
Aurovitas w dawce 5 mg raz na dobe lub do grupy przyjmujacej placebo. Sredni odsetek udanych prob
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zbliZzenia na pacjenta wynosit odpowiednio 68% w grupie pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy
Tadalafil Aurovitas i 52% w grupie pacjentow przyjmujacych placebo.

Lagodny rozrost gruczotu krokowego

W celu oceny produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas przeprowadzono 4 badania kliniczne trwajgce
12 tygodni, w ktorych wzieto udziat ponad 1 500 pacjentéw z objawami przedmiotowymi i
podmiotowymi tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Poprawa wynikéw wyrazona w
mig¢dzynarodowej skali punktowej objawow towarzyszgcych chorobom gruczotu krokowego (ang.
International Prostate Symptoms Score, IPSS) w przypadku stosowania produktu leczniczego
Tadalafil Aurovitas w dawce 5 mg w czterech badaniach wynosita odpowiednio -4,8, -5,6, -6,1 1 -6,3,
a w przypadku placebo -2,2, -3,6, -3,8 1 -4,2. Poprawa wynikow w skali IPSS wystapita juz po
pierwszym tygodniu. W jednym badaniu, w ktérym stosowano rowniez tamsulozyne w dawce 0,4 mg
jako aktywny lek porownawczy, poprawa wynikow w skali IPSS dla produktu leczniczego Tadalafil
Aurovitas w dawce 5 mg, tamsulozyny i placebo wynosita odpowiednio -6,3, -5,7 i -4,2.

W jednym z tych badan oceniano poprawg zaburzen erekcji oraz zmniejszenie nasilenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych tagodnego rozrostu gruczotu krokowego u pacjentow, u ktorych
jednoczesnie wystepowaly oba te schorzenia. W tym badaniu poprawa erekcji oceniana za pomoca
kwestionariusza IIEF (ang. International Index of Erectile Function, IIEF) oraz w skali IPSS wynosita
6,5 1-6,1 w przypadku stosowania produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas w dawce 5 mg oraz 1,8 i
-3,8 dla placebo. Sredni odsetek udanych prob zblizenia na pacjenta wynosit 71,9% w przypadku
stosowania produktu leczniczego Tadalafil Aurovitas w dawce 5 mg oraz 48,3% w przypadku placebo.

Utrzymywanie si¢ dziatania produktu oceniano w otwartej fazie przedtuzenia jednego z badan, w
ktérym wykazano, ze poprawa wyniku w skali punktowej IPSS obserwowana w 12 tygodniu
utrzymywala si¢ przez nastepny rok leczenia tadalafilem w dawce 5 mg.

Dzieci i miodziez

W pojedynczym badaniu przeprowadzonym z udziatem dzieci i mtodziezy z dystrofig migsniowa
Duchenne'a (ang. Duchenne Muscular Dystrophy, DMD) nie wykazano skutecznosci leczenia. W
badaniu z losowym przydziatem pacjentow, kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda
podwojnie Slepej proby w 3 grupach rownolegtych z zastosowaniem tadalafilu, wzigto udziat 331
chtopcéw w wieku od 7 do 14 lat z DMD otrzymujacych jednoczes$nie kortykosteroidy. Badanie
obejmowato 48-tygodniowy okres podwdjnie Slepej proby, w ktorym pacjenci byli losowo
przydzielani do grupy otrzymujacej codziennie tadalafil w dawce 0,3 mg/kg mc., do grupy
otrzymujgcej tadalafil w dawce 0,6 mg/kg mc. lub do grupy otrzymujacej placebo. Nie wykazano
skuteczno$ci tadalafilu w spowolnieniu utraty zdolnosci motorycznej mierzonej zmiang wyniku
uzyskanego w tescie 6-minutowego marszu (ang. 6 minute walk distance, 6 MWD) jako
pierwszorzedowego punktu koncowego: srednia zmiana 6MWD obliczona za pomoca metody
najmniejszych kwadratow w 48 tygodniu wynosita -51,0 metrow (m) w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo, w poréwnaniu z -64,7 m w grupie pacjentdOw otrzymujacych tadalafil w dawce
0,3 mg/kg mc. (p=0,307) 1 -59,1 m w grupie pacjentéw otrzymujacych tadalafil w dawce 0,6 mg/kg
mc. (p = 0,538). Ponadto, nie znaleziono zadnych dowodow na skutecznos¢ w zadnej z analiz
wtornych przeprowadzonych w tym badaniu. Cato$ciowe wyniki oceny bezpieczenstwa stosowania
uzyskane w tym badaniu byly zasadniczo zgodne z profilem bezpieczenstwa stosowania tadalafilu
oraz dziatan niepozadanych przewidywanych u dzieci i mlodziezy z DMD otrzymujacych
kortykosteroidy.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu zaburzen erekcji. Stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
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Tadalafil jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym, a $rednie maksymalne st¢zenie w osoczu
(Cmax) jest osiggane po 2 godzinach od podania leku. Nie zostata okreslona bezwzgledna dostepnosé
biologiczna tadalafilu po podaniu doustnym.

Pokarm nie wptywa na szybkos¢ i stopien wchtaniania tadalafilu, dlatego produkt leczniczy Tadalafil
Aurovitas moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkéw. Pora przyjmowania leku (rano czy
wieczorem) nie ma klinicznie istotnego wplywu na szybkos$¢ i stopien jego wchlaniania.

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 63 1, co oznacza, ze tadalafil jest rozmieszczany w

tkankach. W stgzeniach terapeutycznych, 94% tadalafilu w osoczu jest zwigzane z biatkami. W
przypadku zaburzen czynnosci nerek wigzanie z biatkami nie jest zmienione.

Mniej niz 0,0005% podanej dawki leku pojawia si¢ w nasieniu u zdrowych osob.

Biotransformacja

Tadalafil jest metabolizowany gltéwnie przez izoenzym (CYP) 3A4 cytochromu P450. Gtownym
metabolitem w krwioobiegu jest glukuronian metylokatecholu. Metabolit ten dziata co najmnie;j

13 000 razy stabiej na PDES niz tadalafil, dlatego przy obserwowanych stezeniach metabolitu, uznaje
si¢, ze nie jest on klinicznie aktywny.

Wydalanie
U zdrowych 0s6b $redni klirens tadalafilu po podaniu doustnym wynosi 2,5 1/godzing, a $redni okres

pottrwania wynosi 17,5 godziny. Tadalafil jest wydalany gtownie w postaci nieaktywnych
metabolitow, przede wszystkim z katem (okoto 61% dawki), a w mniejszym stopniu z moczem (okoto
36% dawki).

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

Farmakokinetyka tadalafilu u zdrowych osdb wykazuje liniowos¢ wzgledem dawki i czasu. W
zakresie dawek 2,5 do 20 mg, ekspozycja (AUC) zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Stan
stacjonarny tadalafilu w osoczu jest osiggany w ciggu 5 dni przyjmowania leku raz na dobe.

Farmakokinetyka okre$lona w uj¢ciu populacyjnym u pacjentéw z zaburzeniami erekcji jest podobna
do farmakokinetyki u 0sob bez zaburzen erekcji.

Szczegblne populacje

Pacjenci w podeszltyvm wieku

U zdrowych osob w podeszlym wieku (65 lat lub starszych) klirens tadalafilu po podaniu doustnym
jest mniejszy, czego wynikiem jest zwigkszenie ekspozycji (AUC) o 25% w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami w wieku od 19 do 45 lat. Ten zwigzany z wiekiem efekt nie jest znaczacy klinicznie i nie ma
koniecznosci zmiany dawkowania leku.

Niewydolnos¢ nerek

W farmakologicznych badaniach klinicznych po podaniu pojedynczej dawki tadalafilu (od 5 do 20
mg), ekspozycja (AUC) na tadalafil u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny od 51 do 80 ml/min) lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny 31 do 50 ml/min) oraz u 0séb ze schytkowa niewydolno$cig nerek poddawanych
hemodializie byta dwukrotnie wigksza niz u zdrowych os6b. U pacjentéw poddawanych hemodializie,
stezenie maksymalne Cpax byto 0 41% wicksze niz u zdrowych oso6b. Hemodializa w nieistotnym
stopniu wptywa na eliminacjg¢ tadalafilu.

Niewydolnos¢ wqtroby

Po podaniu dawki 10 mg ekspozycja na tadalafil (AUC) u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A i B w skali Child-Pugh) jest porownywalna z ekspozycja u
zdrowych 0s0b. Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu
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leczniczego Tadalafil Aurovitas u pacjentow z cigzkg niewydolnoscig watroby (klasa C w skali Child-
Pugh). Nie przeprowadzono badan dotyczacych przyjmowania tadalafilu w schemacie raz na dobe u
pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby, dlatego lekarz przepisujacy lek powinien doktadnie
oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Pacjenci chorzy na cukrzyce
Ekspozycja na tadalafil (AUC) u pacjentéow chorych na cukrzyce byta o okoto 19% mniejsza niz u
zdrowych 0sob. Ta rdéznica w ekspozycji nie wymaga modyfikacji dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje¢, nie ujawniajg wystgpowania
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie wykazano dziatania teratogennego, embriotoksycznego, ani fetotoksycznego u szczuroOw i myszy
otrzymujacych tadalafil w dawkach do 1000 mg/kg mc. na dobg. W przedurodzeniowych i
pourodzeniowych badaniach rozwoju u szczuréw, 30 mg/kg mc. na dobe byto dawka, ktora nie
powodowata zauwazalnych efektow. U cigzarnych samic szczura, wartos¢ AUC wyliczona dla
niezwigzanego leku byta okoto 18 razy wigksza niz warto$¢ AUC u ludzi po dawce 20 mg.

Nie stwierdzono zaburzen ptodnosci u samcow i samic szczurow. U psow otrzymujacych tadalafil
codziennie przez 6 do 12 miesigcy w dawkach 25 mg/kg mc. na dobe (co powoduje co najmnie;j
trzykrotnie wigksza ekspozycj¢ [w zakresie od 3,7 do 18,6] niz obserwowana u ludzi po przyjeciu
jednorazowej dawki 20 mg) i po wigkszych dawkach, wystepowat zanik nabtonka kanalikow
nasiennych, co u niektoérych psow spowodowato zmniejszenie spermatogenezy. Patrz réwniez punkt
5.1

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Kopowidon

Makrogologlicerolu hydroksystearynian
Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 2910 (6¢p)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Triacetyna

Talk

Zelaza tlenek z6lty (E 172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci
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4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Tadalafil Aurovitas jest pakowany w blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium, w
tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowan: 14 i 28 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 25083

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2019-01-25
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 2020-11-05
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2023-10-26
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