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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT- Die maximale Einnahmehaufigkeit ist keinen relevanten Nutzen von Tada-
TEL einmal taglich. lafil PUREN bei Kindern und Jugend-
) ) lichen.
Tadalafil PUREN 10 mg Filmtablstten Tadalafil 10 und 20 mg Filmtabletten
Tadalafil PUREN 20 mg Filmtabletten sind Vorgesehen zur Einnahme vor Art der Anwendung
e e i, Tadalafil PUREN Filmtabletten sind
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Die tagliche Einnahme tiber einen lan- zum Einnehmen.
ZUSAMMENSETZUNG geren Zeitraum wird nicht empfohlen.
Tadalafil PUREN 10 mg Filmtabletten: Bei Patienten, die eine sehr haufige | 4.3 Gegenanzeigen
Jede Filmtablette enthalt 10 mg Tada- Anwendung von Tadalafil PUREN er- Ub findlichkeit den Wirk
|afil. warten (z. B. mindestens 2-mal pro eremprindlicnkeit gegen den VVirk-
Woche), kann unter Beriicksichtigung stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
Sonstiger Bestandteil mit bekannter der Patientenpraferenz und der Be- genannten sonstigen Bestandteile.
Wirkung: Jede 10 mg-Filmtablette urteilung durch den Arzt eine tagliche - . _
enthélt 105 mg Lactose-Monohydrat Anwendung von Tadalafil PUREN in In klinischen Studien wurde gezeigt,
: den niedrigsten Dosierungen als an- dass Tadalafil die blutdrucksenkende
Wirkung von Nitraten verstarkt. Dies
Tadalafil PUREN 20 mg Filmtabletten: gemessen erachtet werden. wird augf eine gemeinsame Wirkung
Jede Filmtablette enthalt 20 mg Tada- Die empfohlene Dosis fiir diese Pa- von Nitraten und Tadalafil auf den
lafil. tienten ist einmal taglich 5 mg jeweils Stickstoffmonoxid / cGMP-Stoffwech-
zur etwa gleichen Tageszeit. Basie- sel zurlickgeflhrt. Daher ist die Anwen-
Sonstiger Bestandteil mit bekannter rend auf der individuellen Vertrag- dung von Tadalafil PUREN bei Pati-
Wirkung: Jede 20 mg-Filmtablette lichkeit kann die Dosis auf einmal tag- enten kontraindiziert, die organische
enthalt 210 mg Lactose-Monohydrat. lich 2,5 mg herabgesetzt werden. Nitrate in jeglicher Form einnehmen
(siehe Abschnitt 4.5).
Vollstandige Auflistung der sonstigen Die Angemessenheit der taglichen Manner mit kardialen Erkrankungen,
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Dosierung sollte bei kontinuierlicher denen von sexueller Aktivitat abge-
Anwendung in regelmaBigen Abstan- raten wird, dirfen Tadalafil PUREN
den Uberprift werden. nicht verwenden. Arzte miissen das
3. DARREICHUNGSFORM potentielle kardiale Risiko einer sexu-
Filmtablette Besondere Patientengruppen ellen Aktivitat bei Patienten mit einer
vorbestehenden kardiovaskuldren Er-
Tadalafil PUREN 10 mg Filmtabletten: Altere Ménner krankung berticksichtigen.
; ; Eine Dosisanpassung ist bei dlteren : . .
Hell-gelbe, ovale Filmtablette mit den - . h Die folgenden Patientengruppen mit
Pragungen ,,10 auf einer Seite und Patienten nicht erforderlich. Herz-Kreislauf-Erkrankung waren in
,TL* auf der anderen Seite, mit den . L ) . klinische Studien nicht eingeschlossen
MaBen 10,7 mm x 6,1 mm. Ménner mit Nierenfunktionsstérung und daher ist giie_Anwendung von
Bei Patienten mit leichter bis maBiger Tadalafil kontraindiziert:
Tadalafil PUREN 20 mg Filmtabletten: Nierenfunktionsstorung ist eine Dosis- - Patienten mit Herzinfarkt wéhrend
Gelbe, ovale Filmtablette mit den Pra- anpassung nicht erforderlich. Bei Pa- der vorangegangenen 90 Tage,
gungen ,20“ auf einer Seite und , TL* “tef‘te” mit fqlrbwererylerenfur;kﬂ?ns- — Patienten mit instabiler Angina pec-
auf der anderen Seite, mit den MaBen ﬁ/lg;Lijgglgosis ns% eliine;gm;gligﬂz toris oder einer Angina pectoris,
13,3 mm x 7,7 mm. Anwendung von Tadalafil wird bei Pa- die wahrend einer sexuellen Aktivi-
. ) X . tat auftrat,
tienten mit schwerer Nierenfunktions- : . . .
4. KLINISCHE ANGABEN stérung nicht empfohlen. (Siehe Ab- - Patienten mit Herzinsuffizienz
. schnitte 4.4 und 5.2). Schweregrad Il oder hdher nach
4.1 Anwendungsgebiete New York Heart Association (NYHA)
Zur Behandlung der erektilen Dys- Ménner mit Leberfunktionsstérung wahrend der letzten 6 Monate,
funktion bei erwachsenen Mannern. Die empfohlene Dosis betragt 10 mg. - r}:]ei\'gﬁntﬁr; ggtt grrlli(gr(\irogllbe}ré%n n,:\rrgh%/_'tg
Tadalafil kann nur wirken, wenn eine Dlllese wird vor einer erwarteten sexu- oder unkontrollierter Hypertonie,
sexuelle Stimulation vorliegt. ellen Aktivitat und unabhangig von ; “ oA
den Mahlzeiten eingenommen. Es — Patienten mit einem Schlaganfall
- T : existieren nur begrenzt klinische Daten wéhrend der vorangegangenen
Iﬂfﬂﬁwezgﬁngb'gf fieht angezeigt zur Unbedenklichkeit von Tadalafil 6 Monate.
' PUREN bei Patienten mit einer schwe-
ren Leberfunktionsstérung (Child- Bei Patienten, die aufgrund einer nicht
4.2 Dosierung und Art der Anwendung Pulglgh I((jlasse C).hVorbderd Ve)roc\)rdnung arteriitischen anterioren ischamischen
. sollte der verschreibende Arzt eine Optikusneuropathie (NAION) ihre Seh-
Dosierung sorgféltige, individuelle Nutzen-Risiko kraft auf einem Auge verloren haben,
. . _ Abwé&gung durchfiihren. Bei Patienten ist Tadalafil PUREN kontraindiziert,
Sc?rl::%glgr? \[/)vc(;f(ljeergnsge:/r? an? {Jsssn;% Vaenr_ mit Leberfunktionsstérung liegen keine unabhangig davon, ob der Sehverlust
dere Tadalafil-haltige Arzneimittel ver- Daten zur Anwendung von Dosen mit einer vorherigen Einnahme eines
wendet werden hoher als 10 mg Tadalafil vor. Die ein- PDE5-Hemmers in Zusammenhang
: mal tagliche Anwendung wurde bei stand oder nicht (siehe Abschnitt 4.4).
. Patienten mit Leberfunktionsstérung
Erwachsene Ménner nicht untersucht; deshalb sollte vor Die Begleittherapie von PDE5-Hem-
Im Allgemeinen betrégt die empfohlene einer Verordnung der verschreibende mern, inklusive Tadalafil, mit Guanylat-
Dosis 10 mg. Diese wird vor einer er- Arzt eine sorgfaltige, individuelle cyclase-Stimulatoren wie Riociguat
warteten sexuellen Aktivitat und un- Nutzen-Risiko Abwégung durchfih- ist kontraindiziert, da es mdglicherweise
abhangig von den Mahizeiten einge- ren. (Siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). zu einer symptomatischen Hypotonie
nommen. kommen kann (siehe Abschnitt 4.5).
Bei Patienten, bei denen sich nach Ménner mit Diabetes
Einnahme von 10 mg Tadalafil keine Bei Diabetikern sind Dosisanpassun-
entsprechende Wirkung zeigt, kbnnen gen nicht erforderlich.
20 mg versucht werden. Die Einnahme
sollte mindestens 30 Minuten vor ; :
einer sexuellen Aktivitét erfolgen. Klnd.er .und Jugendiiche .
Es gibt im Anwendungsgebiet zur Be-
handlung der erektilen Dysfunktion
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Vor der Behandlung mit Tadalafil
PUREN

Eine Anamnese und eine korperliche
Untersuchung sollten durchgefiihrt
werden, um eine erektile Dysfunktion
zu diagnostizieren und potentielle zu-
grunde liegende Ursachen zu bestim-
men, bevor eine medikamentose Be-
handlung in Betracht gezogen wird.

Vor Beginn jedweder Behandlung der
erektilen Dysfunktion sollte der Arzt
den kardiovaskuldren Status des Pa-
tienten erheben, da mit sexueller Ak-
tivitat ein gewisses kardiales Risiko
verbunden ist. Tadalafil hat geféBer-
weiternde Eigenschaften, die eine
leichte und vortbergehende Blut-
drucksenkung bewirken (siehe Ab-
schnitt 5.1) und dadurch den blut-
drucksenkenden Effekt von Nitraten
verstérken (siehe Abschnitt 4.3).

Die Abklarung einer erektilen Dys-
funktion sollte die Bestimmung mog-
licher zugrundeliegender Ursachen
einschlieBen. Nach einer entspre-
chenden arztlichen Diagnose ist eine
angemessene Behandlung festzu-
legen. Es ist nicht bekannt, ob Tada-
lafil PUREN bei Patienten, bei denen
eine Operation im Bereich des Be-
ckens oder eine radikale Prostatek-
tomie in nicht nervenerhaltender Tech-
nik vorgenommen wurde, wirksam
ist.

Herz-Kreislauf

Schwerwiegende kardiovaskulére Er-
eignisse, einschlieBlich Myokard-
infarkt, plotzlicher Herztod, instabile
Angina pectoris, ventrikulare Arrhyth-
mien, Schlaganfall, vorlibergehende
ischamische Attacken, Brustschmerz,
Palpitation und Tachykardie wurden
aus klinischen Studien und/oder spon-
tan nach Markteinflhrung berichtet.
Bei den meisten Patienten, von denen
diese Ereignisse berichtet wurden,
waren vorbestehende kardiovasku-
lare Risikofaktoren bekannt. Allerdings
ist es nicht moglich, mit Gewissheit
festzustellen, ob diese Ereignisse in
urséchlichem Zusammenhang mit
diesen Risikofaktoren, mit Tadalafil
PUREN, mit der sexuellen Aktivitat oder
einer Kombination dieser oder ande-
rer Faktoren stehen.

Bei Patienten, die Alpha;-Blocker
einnehmen, kann die gleichzeitige
Einnahme von Tadalafil PUREN zu
symptomatischer Hypotonie fihren
(siehe Abschnitt 4.5). Die Kombination
von Tadalafil und Doxazosin wird nicht
empfohlen.

Visus

Sehstorungen, einschlieBlich der zen-
tralen serésen Chorioretinopathie
(ZSCR), und Féalle von NAION sind in
Zusammenhang mit der Einnahme
von Tadalafil PUREN und anderen
PDE5-Hemmern berichtet worden.
Die meisten Falle von ZSCR klangen
spontan nach Absetzen von Tadalafil
wieder ab. In Bezug auf NAION deuten
Analysen von Beobachtungsdaten

darauf hin, dass bei Mannern mit
erektiler Dysfunktion, die Tadalafil
oder andere PDE5-Hemmer einnehmen,
ein erhohtes Risiko flir NAION besteht.
Da dies relevant fir alle Tadalafil-Pa-
tienten sein kann, missen die Patien-
ten darlUber aufgeklart werden, dass
sie im Falle einer pl&tzlichen Sehsto6-
rung, einer Beeintrachtigung der Seh-
schéarfe und/oder einer Verzerrung
des Gesichtsfelds Tadalafil PUREN
absetzen und sofort einen Arzt auf-
suchen sollen (siehe Abschnitt 4.3).

Pl6tzliche Verschlechterung oder Ver-
lust des Horvermdgens

Félle von plétzlichem Hoérverlust wur-
den nach Verwendung von Tadalafil
berichtet. Auch wenn teilweise andere
Risikofaktoren vorlagen (wie Alter,
Diabetes, Hypertonie und friherer
Horverlust in der Anamnese), sollten
Patienten angewiesen werden, im Fall
von plétzlicher Verschlechterung oder
Verlust des Horvermdgens die An-
wendung von Tadalafil zu beenden
und sofort &arztlichen Rat einzuholen.

Leberfunktionsstérung

Es existieren begrenzt klinische Daten
zur Unbedenklichkeit von Tadalafil
PUREN bei Verabreichung einer Einzel-
dosis bei Patienten mit schwerer Le-
berinsuffizienz (Child-Pugh Klasse C).
Deshalb sollte vor einer Verordnung
von Tadalafil PUREN der verschreibende
Arzt eine sorgféltige, individuelle Nut-
zen-Risiko Abwégung durchfiihren.

Priapismus und anatomische Defor-
mation des Penis

Patienten mit Erektionen, die langer
als 4 Stunden dauern, sollten ange-
wiesen werden, dringend arztliche
Hilfe in Anspruch zu nehmen. Wird
Priapismus nicht sofort behandelt,
kénnen Schadigungen des Penisge-
webes und ein dauerhafter Potenz-
verlust die Folge sein.

Tadalafil PUREN darf bei Patienten
mit anatomischer Deformation des
Penis (z. B. Deviation, Fibrose im Be-
reich der Corpora Cavernosa oder
Induratio penis plastica) oder bei Pa-
tienten mit fur Priapismus pradisponie-
renden Erkrankungen (z. B. Sichel-
zellenanamie, multiples Myelom oder
Leukamie) nur mit Vorsicht angewen-
det werden.

Anwendung mit CYP3A4-Inhibitoren

Wenn Tadalafil PUREN an Patienten
verschrieben wird, die potente CYP3A4-
Inhibitoren (Ritonavir, Saquinavir, Keto-
conazol, ltraconazol und Erythromy-
cin) einnehmen, ist Vorsicht geboten,
da eine erhohte Tadalafil-Exposition
(AUC) bei Kombination dieser Arznei-
mittel beobachtet wurde (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Tadalafil PUREN und andere Behand-
lungsmethoden der erektilen Dys-
funktion

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
einer Kombination von Tadalafil PUREN
mit anderen PDE5-Inhibitoren oder
anderen Behandlungsmethoden der
erektilen Dysfunktion wurden nicht
untersucht. Informieren Sie |hre Pa-

4.5

tienten, dass sie Tadalafil PUREN
nicht in solchen Kombinationen ein-
nehmen durfen.

Tadalafil PUREN enthélt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten Tadalafil PUREN
nicht einnehmen.

Tadalafil PUREN enthélt Natrium

Tadalafil PUREN enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Film-
tablette, d.h., es ist nahezu ,,natrium-
frei“.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Wie im Folgenden erldutert, wurden
Interaktionsstudien mit 10 mg und/oder
20 mg Tadalafil durchgefiihrt. Beziig-
lich solcher Interaktionsstudien, bei
denen nur die 10 mg Tadalafil Dosie-
rung verwendet wurde, kdnnen Kkli-
nisch relevante Wechselwirkungen
bei héheren Dosierungen nicht vollig
ausgeschlossen werden.

Wirkungen anderer Substanzen auf
Tadalafil

Cytochrom P450 Inhibitoren

Tadalafil wird hauptsachlich durch
CYP3A4 abgebaut. Ein selektiver
CYP3A4-Inhibitor, Ketoconazol (200 mg
téglich), erhohte die AUC von Tadalafil
(10 mg) auf das Doppelte und Cpax
um 15 % im Vergleich zu den AUC-
und Cax-Werten bei alleiniger Gabe
von Tadalafil. Ketoconazol (400 mg
taglich) erhdhte die AUC von Tadala-
fil (20 mg) um das 4-fache und Cyax
um 22 %. Der Protease-Inhibitor Rito-
navir, ein Inhibitor von CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6,
erhohte bei einer Tagesdosis von 2 x
200 mg die AUC von Tadalafil (20 mg)
auf das Doppelte bei gleichzeitig un-
veranderter C.x. Obwohl die spezi-
fischen Wechselwirkungen nicht un-
tersucht wurden, sollten andere Pro-
tease-Inhibitoren wie Saquinavir, und
andere CYP3A4-Inhibitoren wie Ery-
thromycin, Clarithromycin, Itraconazol
und Grapefruitsaft mit Vorsicht gleich-
zeitig gegeben werden, da zu erwarten
ist, dass sie den Tadalafil-Plasma-
spiegel erhdhen (sieche Abschnitt 4.4).
Folglich kénnte sich die Haufigkeit
der Nebenwirkungen, die in Abschnitt
4.8 aufgefihrt sind, moglicherweise
erhéhen.

Transportmolekiile

Die Rolle von Transportmolekilen
(z. B. p-Glycoprotein) bei der Verteilung
von Tadalafil ist nicht bekannt. Daher
besteht die Mdéglichkeit von Arznei-
mittelwechselwirkungen, die durch
Inhibierung von Transportmolekilen
hervorgerufen werden.

Cytochrom P450 Induktoren

Ein CYP3A4-Induktor, Rifampicin,
reduzierte die AUC von Tadalafil um
88 %, verglichen mit den AUC-Werten
bei alleiniger Gabe von Tadalafil
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(10 mg). Diese reduzierte Exposition
|asst erwarten, dass die Wirksamkeit
von Tadalafil vermindert wird, der Um-
fang der Wirksamkeitsminderung ist
nicht bekannt. Andere CYP3A4-In-
duktoren wie Phenobarbital, Pheny-
toin und Carbamazepin verringern
ebenfalls die Plasma-Konzentration
von Tadalafil.

Wirkungen von Tadalafil auf andere
Arzneimittel

Nitrate

In klinischen Studien wurde gezeigt,
dass Tadalafil (5, 10 und 20 mg) die
blutdrucksenkende Wirkung von Nitra-
ten verstarkt. Daher ist die Gabe von
Tadalafil PUREN an Patienten kontra-
indiziert, die organische Nitrate in jeg-
licher Form einnehmen (siehe Ab-
schnitt 4.3). Entsprechend den Er-
gebnissen einer klinischen Studie, in
der 150 Probanden 7 Tage lang eine
tagliche Dosis von 20 mg Tadalafil
und 0,4 mg Nitroglycerin sublingual
zu verschiedenen Zeitpunkten er-
hielten, dauerte diese Wechselwir-
kung mehr als 24 Stunden an und
war 48 Stunden nach der letzten Tada-
lafil-Gabe nicht mehr nachweisbar.
Falls die Gabe von Nitraten in einer
lebensbedrohlichen Situation fiir medi-
zinisch erforderlich gehalten wird,
sollten daher bei einem Patienten,
der Tadalafil (2,5 mg - 20 mg) erhalt,
mindestens 48 Stunden seit der letzten
Tadalafil-Einnahme verstrichen sein,
bevor eine Nitrat-Gabe in Betracht
gezogen wird. Nitrate sollten in diesen
Situationen nur unter enger &rztlicher
Uberwachung mit einer angemesse-
nen hdmodynamischen Kontrolle ge-
geben werden.

Antihypertensiva (einschlieBSlich Cal-
ciumkanal-Blocker)

Die gleichzeitige Einnahme von Doxa-
zosin (4 bzw. 8 mg téglich) und Tada-
lafil (5 mg tagliche Dosis bzw. 20 mg
als einzelne Dosis) erhoht die blut-
drucksenkende Wirkung dieses Alpha-
Blockers in erheblicher Weise. Dieser
Effekt halt mindestens 12 Stunden
an und Symptome, einschlieBlich einer
Synkope, kénnen auftreten. Daher
wird diese Kombination nicht emp-
fohlen (sieche Abschnitt 4.4). Aus Wech-
selwirkungsstudien mit einer begrenz-
ten Anzahl an gesunden Probanden
wurde diese Wirkung bei Alfuzosin
und Tamsulosin nicht berichtet. Den-
noch sollte bei Patienten, die mit
Alpha-Blockern behandelt werden,
besondere Vorsicht gelten, wenn Tada-
lafil eingesetzt wird, dies gilt insbe-
sondere flr die Behandlung von alteren
Menschen. Die Behandlungen sollten
mit einer Minimaldosis begonnen und
stufenweise angepasst werden.

In klinisch-pharmakologischen Stu-
dien wurde untersucht, welches Po-
tential Tadalafil besitzt, die blutdruck-
senkende Wirkung antihypertensiver
Arzneimittel zu verstéarken. Wichtige
Substanzklassen antihypertensiver
Arzneimittel wurden untersucht, ein-
schlieBlich Calciumkanal-Blockern
(Amlodipin), Angiotensin Converting
Enzym (ACE) Hemmern (Enalapril),
Beta Rezeptoren Blockern (Meto-
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prolol), Thiazid-Diuretika (Bendroflua-
zide) und Angiotensin Il Rezeptor
Blockern (verschiedene Arten und
Dosierungen, allein oder in Kombina-
tion mit Thiaziden, Calcium-Kanal-
blockern, Beta-Blockern und/oder
Alpha-Blockern). Tadalafil (10 mg,
auBer in Studien mit Angiotensin Il
Rezeptoren-Blockern und Amlodipin,
in denen eine 20 mg Dosis gegeben
wurde) zeigte keine klinisch signifi-
kante Wechselwirkung mit einer die-
ser Substanzklassen. In einer weiteren
klinisch-pharmakologischen Studie
wurde Tadalafil (20 mg) in Kombination
mit bis zu 4 Klassen von Antihyper-
tensiva untersucht. Bei Studienteil-
nehmern, die verschiedene Anti-
hypertensiva einnahmen, schienen
die ambulant gemessenen Blutdruck-
Verédnderungen im Zusammenhang
mit der Blutdruck-Einstellung zu
stehen. So war bei Studienteilnehmern,
deren Blutdruck gut eingestellt war,
die Senkung minimal und ahnlich der,
die bei gesunden Probanden beob-
achtet wurde. Bei Studienteilnehmern
mit schlecht eingestelltem Blutdruck
war die Blutdrucksenkung groBer, ob-
wohl dies in der Mehrheit der Félle
nicht mit Symptomen einer Hypotonie
einherging. Bei Patienten, die gleich-
zeitig blutdrucksenkende Arzneimittel
erhalten, kdnnen 20 mg Tadalafil eine
Blutdrucksenkung hervorrufen, die
(mit der Ausnahme von Alpha-Blockern
- siehe oben) im Allgemeinen gering-
fugig und wahrscheinlich nicht kli-
nisch relevant ist. Die Analyse Kli-
nischer Daten aus Phase Il Studien
zeigte keine Unterschiede der uner-
wunschten Ereignisse bei Patienten,
die Tadalafil mit oder ohne antihyper-
tensive Arzneimittel einnahmen. Je-
doch sollten Patienten, wenn sie mit
Antihypertensiva behandelt werden,
entsprechende arztliche Hinweise
Uber eine mogliche Blutdrucksenkung
erhalten.

Riociguat

Préklinische Studien zeigten einen
additiven Effekt auf die Senkung des
systemischen Blutdrucks, wenn PDE5-
Inhibitoren mit Riociguat kombiniert
wurden. In klinischen Studien zeigte
sich, dass Riociguat den hypoten-
siven Effekt von PDE5-Hemmern ver-
starkt. Es gab keinen Hinweis auf
einen positiven klinischen Effekt dieser
Kombination in der untersuchten Stu-
dienpopulation. Die gleichzeitige Ver-
wendung von Riociguat zusammen
mit PDE5-Hemmern, inklusive Tada-
lafil, ist kontraindiziert (sieche Abschnitt
4.3).

5-Alpha-Reduktase-Inhibitoren

In einer klinischen Studie zur Behand-
lung der BPH Symptome wurde die
gleichzeitige Einnahme von Tadalafil
5 mg und Finasterid 5 mg verglichen
mit der gleichzeitigen Einnahme von
Placebo und Finasterid 5 mg, dabei
traten keine neuen Nebenwirkungen
auf. Allerdings wurde keine formale
Arzneimittelwechselwirkungsstudie
zur Untersuchung der Effekte von
Tadalafil und 5-Alpha-Reduktase-In-
hibitoren (5-ARls) durchgeflhrt, daher
sollte man bei der Kombination von
Tadalafil und 5-ARls vorsichtig sein.

CYP1A2 Substrate (z.B. Theophyllin)

In einer klinisch-pharmakologischen
Studie zeigte sich bei der Anwendung
von 10 mg Tadalafil mit Theophyllin
(einem nichtselektiven Phosphodie-
sterase-Hemmer) keine pharmako-
kinetische Wechselwirkung. Die ein-
zige pharmakodynamische Wirkung
war eine geringfligige Erhéhung der
Herzfrequenz (um 3,5 Schlage pro
Minute). Obwohl dieser Effekt gering-
flgig ist und in dieser Studie klinisch
nicht signifikant war, sollte er bei ge-
meinsamer Anwendung dieser Arz-
neimittel bertcksichtigt werden.

Ethinylestradiol und Terbutalin

Tadalafil zeigte eine Erhéhung der
oralen Bioverfligbarkeit von Ethinyl-
estradiol; eine &hnliche Erh6hung
kann bei der oralen Anwendung von
Terbutalin erwartet werden, obwohl
die klinischen Auswirkungen unbe-
kannt sind.

Alkohol

Alkohol-Konzentrationen (mittlere ma-
ximale Blutkonzentration 0,8 %.) wur-
den durch gleichzeitige Gabe von
Tadalafil (10 mg oder 20 mg) nicht
beeinflusst. Auch wurde 3 Stunden
nach gleichzeitiger Verabreichung von
Alkohol keine Veranderung der Tada-
lafil-Konzentration beobachtet. Der
Alkohol wurde dabei so verabreicht,
dass die Alkohol-Absorption maximiert
war (keine Nahrungsaufnahme seit
dem vorangegangenen Abend bis 2
Stunden nach der Alkohol-Gabe).
Tadalafil (20 mg) verstarkte nicht den
durch Alkoholkonsum (0,7 g/kg oder
etwa 180 ml 40%iger Alkohol [Wodka]
bei einem Mann mit 80 kg Korper-
gewicht) verursachten mittleren Blut-
druckabfall, aber bei einigen Proban-
den wurde Schwindel nach dem Auf-
richten und orthostatische Hypotonie
beobachtet. Bei Verabreichung von
Tadalafil mit geringeren Alkoholmengen
(0,6 g/kg) wurde keine Hypotonie be-
obachtet und Schwindel kam &hnlich
haufig vor wie bei alleinigem Alkohol-
konsum. Tadalafil (10 mg) verstérkte
nicht die Alkoholwirkung auf kognitive
Funktionen.

Arzneimittel, die durch Cytochrom
P450 metabolisiert werden

Es ist nicht zu erwarten, dass Tadalafil
eine klinisch signifikante Hemmung
oder Verstarkung der Clearance solcher
Arzneimittel bewirkt, die durch CYP450-
Isoformen metabolisiert werden. Stu-
dien haben bestatigt, dass Tadalafil
CYP450-Isoformen, einschlieBlich
CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2ET1,
CYP2C9 und CYP2C19, weder inhi-
biert noch induziert.

CYP2C9 Substrate (z.B. R-Warfarin)

Tadalafil (10 mg und 20 mg) hatte
weder eine klinisch signifikante Wir-
kung auf die Bioverfligbarkeit (AUC)
von S-Warfarin oder R-Warfarin
(CYP2C9 Substrat), noch hatte Tada-
lafil einen Einfluss auf eine mittels
Warfarin eingestellte Prothrombin-
Zeit.
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Acetylsalicylsdure

Tadalafil (10 mg und 20 mg) hatte
keinen Einfluss auf die durch Acetyl-
salicylsdure verlangerte Blutungszeit.

Antidiabetika

Spezifische Wechselwirkungsstudien
mit Antidiabetika wurden nicht durch-
gefuhrt.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Fertilitat

Bei Hunden wurden Effekte beobach-
tet, die moglicherweise auf eine Be-
eintrachtigung der Fertilitat hindeu-
ten. Zwei sich daran anschlieBende
klinische Studien zeigen, dass dieser
Effekt beim Menschen unwahrschein-
lich ist, obwohl bei einigen Mannern
eine Abnahme der Spermienkonzen-
tration beobachtet wurde (siehe Ab-
schnitte 5.1 und 5.3).

gen mit der verabreichten Tadalafil
PUREN -Dosis zunahm. Die berichteten
unerwinschten Reaktionen waren
vorliibergehend und im Allgemeinen
leicht bis maBig. Die Mehrzahl der
berichteten Kopfschmerzen, die bei
der taglichen Anwendung von Tada-
lafil PUREN berichtet wurden, trat
meist innerhalb von 10 bis 30 Tagen
nach Behandlungsbeginn auf.

Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- . . .
Tadalafil PUREN ist nicht zur Anwen- tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Die unten aufgeflihrte Tabelle bein-
dung bei Frauen indiziert. Bedienen von Maschinen haltet die Nebenwirkungen aus spon-
) . tan berichteten Féllen und placebo-
Tadalafil PUREN hat einen zu ver- kontrollierten klinischen Studien (mit
Schwangerschaft nachléssigenden Einfluss auf die Ver- insgesamt 8022 Tadalafil-Patienten
Es gibt begrenzte Daten zur Anwen- kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit und 4422 Placebo-Patienten) zur Be-
dung von Tadalafil bei schwangeren zum Bedienen von Maschinen. Ob- handlung der erektilen Dysfunktion
Frauen. Tierexperimentelle Studien wohl in Klinischen Studien Uber Schwin- nach Bedarf bzw. in der taglichen Do-
lassen nicht auf direkte oder indirekte del ahnlich haufig unter Placebo und sierung und zur Behandlung des be-
schadliche Auswirkungen auf Schwan- Tadalafil berichtet wurde, sollten Pa- nignen Prostatasyndroms in der tag-
gerschaft, embryonale/fetale Entwick- tienten wissen, wie sie auf Tadalafil lichen Dosierung.
lung, Geburt oder postnatale Entwick- PUREN reagieren, bevor sie Auto
lung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3). fahren oder Maschinen bedienen. Haufigkeitsangaben gemaB Konven-
Als VorsichtsmaBnahme sollte vor- Ei)qn: 81‘7?11[) r)1éufi|g (21/t1|.())lilrzél1f/i%; (02361 80
zugsweise auf die Anwendung von : is < , gelegentlich (=1/1. is
Tadalafil PUREN wahrend der Schwan- | 48 Nebenwirkungen o <1/100), selten (=1/10.000 bis <1/1.000),
gerschaft verzichtet werden. Zusammenfassung des Sicherheits- sehr selten (<1/10.000) und nicht be-
profils kannt (Haufigkeit auf Grundlage der
Stillzeit Die am haufigsten berichteten Neben- verfligbaren Daten nicht abschatz-
Verfiigbare pharmakodynamische/ wirkungen bei Patienten, die Tadalafil bar).
toxikologische Daten zeigen eine Ex- PUREN zur Behandlung einer erektilen Siehe Tabelle 1.
kretion von Tadalafil in die Milch von Dysfunktion oder eines benignen
Tieren. Ein Risiko fir den Séugling Prostatasyndroms einnahmen, waren
kann nicht ausgeschlossen werden. ;(gr?:r?gpzrgr? rlzﬁgj' ?Aysﬁeﬁs'%gggrf,?é
Tadalafil PUREN sollte wihrend der Ao der borehteter Neberwitk
Stillzeit nicht eingenommen werden. nzani der berichteten Nebenwirkun-
Tabelle 1
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeits- Angioddem?
reaktionen
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerz Schwindel Schlaganfall' (einschlieBlich
hamorrhagische Ereignisse),
Synkope,
vorlibergehende
ischamische Attacken’,
Migrane?,
Krampfanfélle?,
vortibergehende Amnesie
(Gedachtnisstdrung)
Augenerkrankungen

Verschwommenes Sehen,

Empfindungen, die
als Augenschmerzen
beschrieben wurden

Gesichtsfeldausfall,
Schwellung der Augenlider,
Bindehautrétung,

nicht arteriitische
anteriore ischamische
Optikusneuropathie
(NAION)?,

Augenvenenverschluss?

Zentrale serése
Chorioretinopathie

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Tinnitus Plotzliche Schwerhdérigkeit
oder Taubheit
Herzerkrankungen’
Tachykardie, Myokardinfarkt,

Palpitationen

instabile Angina pectoris?,
ventrikuldre Arrhythmien?
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Sehr héufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
GeféBerkrankungen
Hautrétung Hypotonie?®,
Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Verstopfte Nase Atemnot,
Epistaxis (Nasenbluten)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Dyspepsie Abdominale Schmerzen;
Erbrechen,
Ubelkeit,
gastrodsophagealer
Reflux
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Hautausschlag Urtikaria,
Stevens-Johnson Syndrom?,
exfoliative Dermatitis?,
Hyperhidrosis (Schwitzen)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Rlckenschmerzen,
Muskelschmerzen,
Schmerzen in den
Extremitaten

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
| | Hamaturie
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Lang andauernde
Erektionen

Priapismus?,
Penishamorrhagie,
Hamatospermie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Brustschmerz’, Gesichtsédem?,
Periphere Odeme, plétzlicher Herztod' 2
Mudigkeit

(1) Bei den meisten Patienten waren vorbestehende kardiovaskulére Risikofaktoren bekannt (siehe Abschnitt 4.4).
(2) Nach Markteinfihrung berichtete Nebenwirkungen, die nicht in placebo-kontrollierten Studien beobachtet wurden.
(8) Vor allem wurde dies berichtet, wenn Tadalafil von Patienten eingenommen wurde, die bereits mit Antihypertensiva behandelt wurden.

FI-1456-1457-0923-v2.0

Beschreibung spezieller Nebenwirkun- Meldung des Verdachts auf Neben- 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
gen wirkungen SCHAFTEN
Verglichen mit Placebo gab es in der Die Meldung des Verdachts auf Neben- 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-

Gruppe, die einmal taglich mit Tadalafil
behandelt wurde, eine etwas hdhere
Inzidenz von EKG Abnormalitéten, in
erster Linie Sinusbradykardie. Die
meisten dieser EKG-UnregelmaBig-
keiten standen nicht im Zusammen-
hang mit unerwiinschten Reaktionen.

Andere besondere Patientengruppen

Daten zu Patienten Uber 65 Jahren,
die in klinischen Studien Tadalafil ent-
weder zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion oder zur Behandlung des
benignen Prostatasyndroms erhalten
haben, sind begrenzt. In klinischen
Studien in denen Tadalafil 10 /20 mg
bei Bedarf zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion eingenommen wurde,
wurde Diarrhé bei Patienten Uiber 65
Jahren haufiger berichtet. In klinischen
Studien mit Tadalafil 5mg in der einmal
taglichen Anwendung zur Behandlung
des benignen Prostatasyndroms wur-
den Schwindel und Diarrho bei Pati-
enten Uber 75 Jahren haufiger berich-
tet.

20240311/V04
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wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut flr Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

Uberdosierung

Einzeldosen bis zu 500 mg wurden
an gesunden Probanden und Mehr-
fachdosen bis zu 100 mg téglich an
Patienten gegeben. Die unerwiinsch-
ten Ereignisse waren denen vergleich-
bar, die bei niedrigeren Dosen gese-
hen werden. Im Fall einer Uberdosie-
rung sollten je nach Bedarf die Ub-
lichen unterstitzenden MaBnahmen
ergriffen werden. Hamodialyse tragt
nur unerheblich zur Tadalafil-Elimina-
tion bei.

ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Urologika, Mittel bei erektiler Dys-
funktion, ATC-Code: GO4BEOS.

Wirkmechanismus

Tadalafil ist ein selektiver, reversibler
Hemmstoff der zyklischen Guanosin
Monophosphat (cGMP)-spezifischen
Phosphodiesterase Typ 5 (PDE5).
Wenn eine sexuelle Stimulation die
lokale Ausschiittung von Stickstoff-
oxid verursacht, erzeugt Tadalafil
durch die Hemmung der PDE5 er-
hohte cGMP-Spiegel im Corpus Ca-
vernosum. Dadurch ergibt sich eine
Entspannung der glatten Muskulatur
und Blut flieBt in das Penisgewebe,
wodurch eine Erektion hervorgerufen
wird. Tadalafil zeigt ohne sexuelle Sti-
mulation keine Wirkung.

Pharmakodynamische Wirkungen

In vitro Studien haben gezeigt, dass
Tadalafil ein selektiver PDE5-Inhibitor
ist. PDES5 ist ein Enzym, das sich in
der glatten Muskulatur des Corpus
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Cavernosum, in der glatten Muskula-
tur der GefaBe und inneren Organe,
im Skelettmuskel, in den Thrombo-
zyten, in der Niere, Lunge und im
Kleinhirn findet. Die Tadalafil-Wirkung
ist auf PDE5S deutlich stérker als auf
andere Phosphodiesterasen. Tadala-
fil wirkt mehr als 10.000-fach starker
auf PDE5 als auf PDE1, PDE2 und
PDE4, Enzyme, die im Herz, im Hirn,
in den BlutgefaBen, der Leber und
weiteren Organen vorkommen. Tada-
lafil wirkt mehr als 10.000-fach starker
auf PDE5 als auf PDES, ein Enzym,
das im Herz und in BlutgeféBen vor-
kommt. Die im Vergleich zu PDE3
hohere Selektivitat fir PDES5 ist von
Bedeutung, da das Enzym PDE3 die
Kontraktionsféhigkeit des Herzens
mit beeinflusst. Zusatzlich ist die Tada-
lafil-Wirkung auf PDE5 etwa 700-fach
stérker als auf PDEB, ein Enzym, das
in der Retina gefunden wird und fiir
die Phototransduktion verantwortlich
ist. Tadalafil wirkt ebenfalls mehr als
10.000-fach starker auf PDES5 als auf
PDE7 bis PDE10.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Drei klinische Studien mit 1054 Pati-
enten wurden unter hauslichen Be-
dingungen durchgefiihrt, um die Wirk-
dauer von Tadalafil zu bestimmen.
Tadalafil zeigte eine statistisch signi-
fikante Verbesserung der erektilen
Funktion. Es beféhigte zu erfolg-
reichem Geschlechtsverkehr bis zu
36 Stunden nach der Einnahme,
ebenso wie es den Patienten im Ver-
gleich zu Placebo ermdglichte, be-
reits 16 Minuten nach der Einnahme
eine Erektion zu bekommen und flr
einen erfolgreichen Verkehr aufrecht
zu erhalten.

Bei gesunden Probanden verursachte
Tadalafil verglichen mit Placebo keine
signifikanten Veranderungen des sys-
tolischen und diastolischen Blutdrucks
im Liegen (mittlere maximale Abnahme
1,6 bzw. 0,8 mm Hg) sowie des systo-
lischen und diastolischen Blutdrucks
im Stehen (mittlere maximale Ab-
nahme von 0,2 bzw. 4,6 mm Hg) und
keine signifikante Anderung der Puls-
frequenz.

In einer Studie zur Untersuchung der
Wirkung von Tadalafil auf die Seh-
fahigkeit wurde mit dem Farnsworth
Munsell 100-hue Test keine Beein-
trachtigung der Farbunterscheidung
(blau / griin) festgestellt. Dieses Er-
gebnis steht im Einklang mit der gerin-
gen Affinitat des Tadalafils fir PDE6
verglichen mit PDES. In allen klinischen
Studien waren Berichte Uber Anderun-
gen des Farbsehens selten (< 0,1 %).

Bei Mannern wurden drei Studien
durchgefiihrt, um den moglichen Ef-
fekt von Tadalafil 10 mg (eine 6-mona-
tige Studie) und 20 mg (eine 6-mona-
tige und eine 9-monatige Studie) bei
einer taglichen Einnahme auf die Sper-
matogenese zu untersuchen. In zwei
dieser Studien wurden eine Abnahme
der Spermienzahl und der -konzentra-
tion im Zusammenhang mit der Tada-
lafil-Behandlung beobachtet, die
wahrscheinlich nicht klinisch relevant
sind. Diese Effekte standen nicht im
Zusammenhang mit der Verédnderung

anderer Werte, wie z. B.: Motalitét,
Morphologie und FSH (follikelstimu-
lierendes Hormon).

Tadalafil wurde in 16 klinischen Stu-
dien in Dosierungen zwischen 2 und
100 mg an 3250 Patienten untersucht.
Die Patienten litten unter erektiler
Dysfunktion unterschiedlicher Aus-
pragung (leicht, maBig, schwer), Atio-
logie, Alter (von 21 — 86 Jahre) und
ethnischer Zugehdrigkeit. Die meisten
Patienten berichteten liber eine schon
mindestens ein Jahr andauernde erek-
tile Dysfunktion. In den priméren Wirk-
samkeitsstudien in der Gesamtpopu-
lation berichteten 81 % der Patienten
Uber eine verbesserte Erektion unter
Tadalafil im Vergleich zu 35 % unter
Placebo. Ebenso berichteten Pati-
enten mit erektiler Dysfunktion aller
Schweregrade Uber eine Verbesse-
rung der Erektion nach der Einnahme
von Tadalafil (86 % bei geringer, 83 %
bei mittlerer und 72 % bei schwerer
erektiler Dysfunktion im Vergleich zu
45 %, 42 % und 19 % bei Placebo).
Versuche, Geschlechtsverkehr aus-
zuliben, waren in den priméaren Wirk-
samkeitsstudien bei 75 % der mit
Tadalafil behandelten Patienten er-
folgreich, verglichen mit 32 % unter
Placebo.

In einer 12-wdchigen Studie, die mit
186 Patienten (142 Tadalafil, 44 Pla-
cebo) mit erektiler Dysfunktion bei
Ruckenmarksverletzung durchgefiihrt
wurde, verbesserte Tadalafil signifi-
kant die erektile Funktion. Die Ein-
nahme von Tadalafil 10 oder 20 mg
(flexible Dosierung, nach Bedarf) er-
hohte die erfolgreichen Versuche pro
Patient im Mittel auf 48 % im Ver-
gleich zu 17 % unter Placebo.

Kinder und Jugendliche

Eine einzelne Studie wurde bei Kindern
und Jugendlichen mit Duchenne-
Muskeldystrophie (DMD) durchge-
flhrt, in der sich keine Wirkung ge-
zeigt hat. Die randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte, 3-armige
Studie mit Tadalafil wurde an 331
Jungen im Alter von 7-14 Jahren mit
DMD und Begleittherapie mit Cortico-
steroiden durchgefuhrt. Die Studie
beinhaltete eine 48-wochige doppel-
blinde Periode, in der die Patienten
auf eine tégliche Behandlung mit Tada-
lafil 0,3 mg/kg, Tadalafil 0,6 mg/kg
oder Placebo randomisiert wurden.
Tadalafil zeigte keinen Effekt in der
Verlangsamung des Ruickgangs der
Mobilitat, gemessen anhand des pri-
maren Endpunkts 6-Minuten-Geh-
strecke (6BMWD, 6 minute walk distance):
die Veranderung der 6MWD nach 48
Wochen betrug nach der Methode
der kleinsten Quadrate (LS = least
squares) -51,0 Meter (m) in der Pla-
cebo-Gruppe, verglichen mit -64,7 m
in der Gruppe Tadalafil 0,3 mg/kg
(p=0,307) und -59,1 min der Gruppe
Tadalafil 0,6 mg/kg (p = 0,538). Zu-
satzlich gab es keinen Wirksamkeits-
nachweis bei den Sekundaranalysen
der Studie. Die Gesamtsicherheits-
ergebnisse aus der Studie waren im
Allgemeinen konsistent zu dem be-
kannten Sicherheitsprofil von Tada-
lafil und zu den unerwinschten Er-
eignissen (AEs, adverse events), die

5.2

bei der padiatrischen DMD-Popula-
tion unter Corticosteroiden zu erwar-
ten waren.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur
hat eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Alters-
klassen in der Behandlung der erek-
tilen Dysfunktion gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Tadalafil wird nach oraler Gabe gut
resorbiert und die mittlere maximale
Plasmakonzentration (Cpax) Wird meist
2 Stunden nach Einnahme erreicht.
Die absolute Bioverfligbarkeit von
Tadalafil nach oraler Gabe wurde nicht
ermittelt.

Rate und AusmaB der Tadalafil-Re-
sorption werden durch Nahrungs-
mittel nicht beeinflusst, daher kann
Tadalafil unabhangig von den Mahl-
zeiten eingenommen werden. Der
Zeitpunkt der Einnahme (morgens
oder abends) hat keine klinisch rele-
vanten Auswirkungen auf Geschwin-
digkeit und AusmaB der Resorption.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen be-
tragt etwa 63 |, was darauf hindeutet,
dass Tadalafilim Gewebe verteilt wird.
In therapeutischen Konzentrationen
betragt die Plasmaproteinbindung
von Tadalafil 94 %. Die Proteinbin-
dung wird durch eine gestorte Nie-
renfunktion nicht beeintrachtigt.

Weniger als 0,0005 % der eingenom-
menen Dosis fand sich im Samen von
gesunden Probanden.

Biotransformation

Tadalafil wird hauptsachlich durch die
Cytochrom P450 (CYP) 3A4 Isoform
metabolisiert. Der zirkulierende Haupt-
metabolit ist das Methylcatecholglu-
curonid. Dieser Metabolit ist auf PDE5
mindestens 13.000-fach weniger wirk-
sam als Tadalafil. Eine klinische Wir-
kung des Metaboliten ist bei den er-
mittelten Konzentrationen daher nicht
Zu erwarten.

Elimination

Bei gesunden Probanden betragt die
mittlere Clearance fir Tadalafil nach
oraler Gabe 2,5 I/h und die mittlere
Halbwertszeit 17,5 Stunden. Tadalafil
wird hauptséchlich in Form inaktiver
Metaboliten ausgeschieden, vorwie-
gend Uber die Faeces (etwa 61 % der
Dosis) und zu einem geringeren Teil
Uber den Urin (etwa 36 % der Dosis).

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Tadalafil ist
bei gesunden Probanden im Hinblick
auf Zeit und Dosis linear. Uber den
Dosisbereich von 2,5 bis 20 mg steigt
die Exposition (AUC) proportional mit
der Dosis.
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Eine Steady State Plasmakonzentra- Bei Ratten oder Mausen, die bis zu 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
tion wird bei einmal taglicher Gabe 1000 mg/kg Tadalafil taglich erhielten, fiir die Beseitigung
innerhalb von 5 Tagen erreicht. gab es keinen Hinweis auf Teratogeni- : -
tat, Embryotoxizitat oder Fetotoxizitat. le)cfzhr\;eaq’\éﬁg??stf Zrﬁzngé?]'gﬁéogg
Die mit dem Populationsansatz be- Bei einer pra- und postnatalen Ent- nationalen Anforderunp en zu besei-
stimmte Pharmakokinetik bei Pati- wicklungsstudie an Ratten war die tigen 9
enten mit erektiler Dysfunktion ist der héchste Dosis, bei der keine toxikolo- gen.
bei Personen ohne erektile Dysfunk- gischen Effekte beobachtet wurden,
tion vergleichbar. 30 mé;_/kgﬂégf"Bﬂ'trichtigﬁn F:atten 7. INHABER DER ZULASSUNG
war die Ur die berechnete un-
C i ; PUREN Ph bH & Co. K
Besondere Patientengruppen gebundene Substanz bei dieser Dosis WLiJII “Bran da}("_rA”ﬁ‘egg Co. KG
i B etwa 18-mal héher als die AUC beim 1 é Minch
Altere Manner Menschen bei einer 20 mg Dosis. 81829 Minchen
Gesunde &ltere Ménner (65 Jahre oder Telefon: 089/558909-0
&lter) zeigten nach oraler Gabe von Die Fertilitdt bei mannlichen und weib- Telefax: 089/558909-240
Tadalafil eine niedrigere Clearance, lichen Ratten wurde nicht beeintrach-
was zu einer 25 % hoheren Bioverfug- tigt. Bei Hunden, denen Tadalafil 6 | g, zZULASSUNGSNUMMERN
barkeit (AUC) im Verhéltnis zu gesun- bis 12 Monate lang téglich in Dosie- . .
den Probanden im Alter zwischen 19 rungen von 25 mg/kg/Tag und mehr Tadalafil PUREN 10 mg Filmtabletten:
bis 45 Jahren filhrte. Dieser Effekt gegeben wurde (und die dadurch 94458.00.00
des Alters ist klinisch nicht signifikant einer zumindest 3-mal héheren Menge Tadalafil PUREN 20 mg Filmtabletten:
und erfordert keine Dosisanpassung. [Faktor 3,7 bis 18,6] ausgesetzt waren 94459.00.00
als Menschen nach einer 20 mg Einzel-
i i 5 dosis), wurde eine Ruckbildung des
Nigrenfunktionsstoring Eonhals dor Tubul samnifort bop. | 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 2U-
In klinisch-pharmakologischen Stu- achtet, die zu einer Abnahme der LASSUNGEN/VERLANGERUNG
%len, 'g. dggen I)Elnzelgoserr:tTadadlafll Spermatogenese bei einigen Hunden DER ZULASSUNGEN
mg bis 20 mg) verabreicht wurden, “ ; ; . .
war bei Mannern mit leichter (Kreatinin fiihrte. Siehe auch Abschnitt 5.1. zDgtaJZ\z%qlrgﬁellung der Zulassungen:
Clearance 51 bis 80 ml/min) oder T
méaBiger (Kreatinin Clearance 31 bis 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN ?altum der IetztenAVerIéngerung der
50 ml/min) Nierenfunktionsstérung . . . ulassungen: 29. August 2023
sowie bei Dialyse-Patienten mit ter- 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
minalem Nierenversagen die Bioverfiig- Tablettenkern:
barkeit (AUC) von Tadalafil ungefahr Copovidon 10. STAND DER INFORMATION
verdoppelt. Crax War bei dialysepflich- 09.2023
tigen Patientg?1X gegenlber dem bei ?é,ﬁcéﬂg)o lglycerolhydroxystearat
esunden Mannern gemessenen Wert o
8m 41 % erhoht. 9 Lactos.e-Monohy.d.re}t o 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Hamodialyse tragt nur unerheblich Hochdisperses Siliciumdioxid Verschreibungspflichtig
zur Tadalafil-Elimination bei. Microkristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Leberfunktionsstérung Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzl.]
Die Bioverfligbarkeit von Tadalafil . .
(AUC) bei Mannern mit leichter und Tabletteniiberzug:
méBiger Leberfunktionsstérung (Child- Hypromellose
Pugh Class A und B) ist mit der bei Titandioxid
gesunden Ménnern vergleichbar, wenn Triacetin
eine 10 mg Dosis gegeben wird. Es Talkum
existieren nur begrenzt klinische Daten - . . o
zur Unbedenklichkeit von Tadalafil Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,
bei Patienten mit schwerer Leber-
insuffizienz (Child-Pugh Klasse C). 6.2 Inkompatibilitiaten
Daher sollte vor der Verordnung von )
Tadalafil der verschreibende Arzt eine Nicht zutreffend
sorgféltige, individuelle Nutzen-Risiko
Abwéagung durchfihren. Fir Patienten 6.3 Dauer der Haltbarkeit
mit Leberfunktionsstérung liegen keine :
Daten Uber die Gabe hoherer Dosen 4 Jahre
als 10 mg Tadalafil vor.
) ) 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Diabetiker fiir die Aufbewahrung
Die Bioverfugbarkeit (AUC) von Tada- Fiir dieses Arzneimittel sind keine be-
lafil war bei Diabetikern etwa 19 % sonderen Lagerungsbedingungen er-
niedriger als der AUC Wert von ge- forderlich
sunden Probanden. Dieser Unter- ’
schied in der Bioverfligbarkeit erfor-
dert keine Dosisanpassung. 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Tadalafil PUREN ist in durchsichtigen
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit PVC/PVdC-Aluminium-Blisterpa-
. . ckungen verfugbar.
Basierend auf den konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakologie, ; .
Toxizitat bei wiederholter Gabe, Re- Erl:iltg%pgﬁrl:'\l’:ggﬁar’:tezn 4,8,12,24,28
produktionstoxizitat, Genotoxizit'ét
Iiggeiu dni:; E?kalﬁqﬁggﬁgﬁgaﬁggig%ﬂ Es werden méglicherweise nicht alle
besonderen Gefahren fiir den Men- PackungsgréBen in Verkehr gebracht.
schen erkennen.






