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1. Bezeichnung des Arzneimittels
Tadalafil AL 10 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Tadalafil.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthalt 116,3 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat) und 1,1 mg Natri-
um.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

Gelbe, runde, bikonvexe Filmtablette mit ein-
seitiger Bruchkerbe und einem Durchmes-
ser von 8 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der erektilen Dysfunktion
bei erwachsenen Mannern.

Tadalafil kann nur wirken, wenn eine sexuelle
Stimulation vorliegt.

Tadalafil AL ist nicht angezeigt zur Anwen-
dung bei Frauen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Erwachsene Ménner
Im Allgemeinen betragt die empfohlene Do-
sis 10 mg. Diese wird vor einer erwarteten
sexuellen Aktivitat und unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen.
Bei Patienten, bei denen sich nach Einnah-
me von 10 mg Tadalafil keine entsprechen-
de Wirkung zeigt, kénnen 20 mg versucht
werden.
Die Einnahme sollte mindestens 30 Minuten
vor einer sexuellen Aktivitat erfolgen.

Die maximale Einnahmehaufigkeit ist einmal
taglich.

Dosen von 10 und 20 mg Tadalafil sind vor-
gesehen zur Einnahme vor einer erwarteten
sexuellen Aktivitat. Die tagliche Einnahme
Uber einen langeren Zeitraum wird nicht
empfohlen.

Bei Patienten, die eine sehr haufige Anwen-
dung von Tadalafil erwarten (z.B. mindestens
2-mal pro Woche), kann unter Berlcksichti-
gung der Patientenpréaferenz und der Beur-
teilung durch den Arzt eine tagliche Anwen-
dung von Tadalafil in den niedrigsten Dosie-
rungen als angemessen erachtet werden.

Die empfohlene Dosis fur diese Patienten ist
einmal taglich 5 mg jeweils zur etwa gleichen
Tageszeit. Basierend auf der individuellen
Vertraglichkeit kann die Dosis auf einmal
taglich 2,5 mg herabgesetzt werden.

Die Angemessenheit der taglichen Dosie-
rung sollte bei kontinuierlicher Anwendung
in regelmaBigen Abstanden Uberpruft wer-

den.
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Besondere Patientengruppen

Altere Manner

Eine Dosisanpassung ist bei alteren Patien-
ten nicht erforderlich.

Manner mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Nie-
renfunktionsstorung ist eine Dosisanpas-
sung nicht erforderlich. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstdérung ist 10 mg
die empfohlene Maximaldosis. Die einmal
tagliche Anwendung von Tadalafil wird bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Manner mit Leberfunktionsstérung

Die empfohlene Dosis von Tadalafil betragt
10 mg. Diese wird vor einer erwarteten se-
xuellen Aktivitdt und unabhangig von den
Mahizeiten eingenommen. Es existieren be-
grenzt klinische Daten zur Unbedenklich-
keit von Tadalafil bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung  (Child-Pugh  Klas-
se C). Vor der Verordnung sollte der ver-
schreibende Arzt eine sorgfaltige, individu-
elle Nutzen-Risiko-Abwagung durchfihren.
Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung lie-
gen keine Daten zur Anwendung von Dosen
hoher als 10 mg Tadaléfil vor.

Die einmal tagliche Anwendung wurde bei
Patienten mit Leberfunktionsstérung nicht
untersucht; deshalb sollte vor einer Verord-
nung der verschreibende Arzt eine sorgfal-
tige, individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung
durchfiihren (siehe Abschnitte 4.4. und 5.2).

Manner mit Diabetes
Bei Diabetikern sind Dosisanpassungen
nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet zur Behand-
lung der erektilen Dysfunktion keinen rele-
vanten Nutzen von Tadalafil bei Kindern und
Jugendlichen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Nicht alle Dosisempfehlungen sind unter
Verwendung der 10 mg Tabletten realisier-
bar; Tadalafil kann auch als 2,5 mg, 5mg
und 20 mg Tabletten verfUgbar sein.

Es werden moglicherweise nicht alle Star-
ken in den Verkehr gebracht.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass
Tadalafil die blutdrucksenkende Wirkung
von Nitraten verstarkt. Dies wird auf eine
gemeinsame Wirkung von Nitraten und
Tadalafil auf den Stickstoffmonoxid/cGMP-
Stoffwechsel zurlckgeflhrt. Daher ist die
Anwendung von Tadalafil bei Patienten kon-
traindiziert, die organische Nitrate in jeglicher
Form einnehmen (siehe Abschnitt 4.5).

Manner mit kardialen Erkrankungen, denen
von sexueller Aktivitat abgeraten wird, durfen
Tadalafil nicht verwenden.

Arzte miissen das potenzielle kardiale Risiko
einer sexuellen Aktivitdt bei Patienten mit
einer vorbestehenden kardiovaskularen Er-
krankung bertcksichtigen.

Die folgenden Patientengruppen mit Herz-

Kreislauf-Erkrankung waren in klinische Stu-

dien nicht eingeschlossen, und daher ist die

Anwendung von Tadalafil kontraindiziert:

e Patienten mit Herzinfarkt wahrend der
vorangegangenen 90 Tage,

e Patienten mit instabiler Angina pectoris
oder einer Angina pectoris, die wahrend
einer sexuellen Aktivitat auftrat,

o Patienten mit Herzinsuffizienz Schwere-
grad Il oder héher nach New York Heart
Association (NYHA) wahrend der letzten
6 Monate,

e Patienten mit unkontrollierten Arrhyth-
mien, Hypotonie (<90/50 mmHg) oder
unkontrollierter Hypertonie,

e Patienten mit einem Schlaganfall wah-
rend der vorangegangenen 6 Monate.

Bei Patienten, die aufgrund einer nicht arte-
ritischen anterioren ischamischen Optikus-
neuropathie (NAION) ihre Sehkraft auf einem
Auge verloren haben, ist Tadalafil kontra-
indiziert, unabhangig davon, ob der Sehver-
lust mit einer vorherigen Einnahme eines
PDE5-Hemmers in Zusammenhang stand
oder nicht (siehe Abschnitt 4.4).

Die Begleittherapie von PDE5-Hemmern,
inklusive Tadalafil, mit Guanylatcyclase-Sti-
mulatoren wie Riociguat ist kontraindiziert,
da es moglicherweise zu einer symptomati-
schen Hypotonie kommen kann (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Vor der Behandlung mit Tadalafil

Eine Anamnese und eine korperliche Unter-
suchung sollten durchgefihrt werden, um
eine erektile Dysfunktion zu diagnostizieren
und potenzielle zugrundeliegende Ursachen
zu bestimmen, bevor eine medikamentdse
Behandlung in Betracht gezogen wird.

Vor Beginn jedweder Behandlung der erek-
tilen Dysfunktion sollte der Arzt den kardio-
vaskularen Status des Patienten erheben, da
mit sexueller Aktivitat ein gewisses kardiales
Risiko verbunden ist. Tadalafil hat gefaBer-
weiternde Eigenschaften, die eine leichte
und vorubergehende Blutdrucksenkung be-
wirken (siehe Abschnitt 5.1) und dadurch
den blutdrucksenkenden Effekt von Nitraten
verstarken (siehe Abschnitt 4.3).

Die Abklarung einer erektilen Dysfunktion
sollte die Bestimmung moglicher zugrunde-
liegender Ursachen einschlieBen. Nach
einer entsprechenden arztlichen Diagnose
ist eine angemessene Behandlung festzu-
legen. Es ist nicht bekannt, ob Tadalafil bei
Patienten, bei denen eine Operation im Be-
reich des Beckens oder eine radikale Pros-
tatektomie in nicht nervenerhaltender Tech-
nik vorgenommen wurde, wirksam ist.

Herz-Kreislauf

Schwerwiegende kardiovaskulare Ereignis-
se, einschlieBlich Myokardinfarkt, plotzlicher
Herztod, instabile Angina pectoris, ventriku-
lare Arrhythmien, Schlaganfall, vorlberge-
hende ischamische Attacken, Brustschmerz,
Palpitationen und Tachykardie wurden aus
klinischen Studien und/oder spontan nach
Markteinfihrung berichtet. Bei den meisten
Patienten, von denen diese Ereignisse be-
richtet wurden, waren vorbestehende kar-
diovaskulare Risikofaktoren bekannt. Aller-
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dings ist es nicht moglich, mit Gewissheit
festzustellen, ob diese Ereignisse in ursach-
lichem Zusammenhang mit diesen Risiko-
faktoren, mit Tadalafil, mit der sexuellen
Aktivitat oder einer Kombination dieser oder
anderer Faktoren stehen.

Bei Patienten, die Alpha;-Blocker einneh-
men, kann die gleichzeitige Einnahme von
Tadalafil zu symptomatischer Hypotonie fih-
ren (siehe Abschnitt 45). Die Kombination
von Tadalafil und Doxazosin wird nicht emp-
fohlen.

Visus

Sehstorungen, einschlieBlich der zentralen
serdsen Chorioretinopathie (ZSCR), und
Falle von NAION sind in Zusammenhang
mit der Einnahme von Tadalafil und anderen
PDE5-Hemmern berichtet worden. Die meis-
ten Falle von ZSCR klangen spontan nach
Absetzen von Tadalafil wieder ab. In Bezug
auf NAION deuten Analysen von Beobach-
tungsdaten darauf hin, dass bei M&nnern mit
erektiler Dysfunktion, die Tadalafil oder an-
dere PDE5-Hemmer einnehmen, ein erhoh-
tes Risiko fur NAION besteht. Da dies rele-
vant flr alle Tadalafil-Patienten sein kann,
mussen die Patienten dartber aufgeklart
werden, dass sie im Falle einer plotzlichen
Sehstoérung, einer Beeintrachtigung der
Sehscharfe und/oder einer Verzerrung des
Gesichtsfelds Tadalafil absetzen und sofort
einen Arzt aufsuchen sollen (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Plotzliche Verschlechterung oder Verlust
des Horvermdgens

Falle von plotzlichem Horverlust wurden
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 plotzlicher Verschlechterung oder
Verlust des Hérvermogens die Anwendung
von Tadalafil zu beenden und sofort arztli-
chen Rat einzuholen.

Leberfunktionsstoérung

Es existieren begrenzt klinische Daten zur
Unbedenklichkeit von Tadalafil bei Verab-
reichung einer Einzeldosis bei Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh
Klasse C). Deshalb sollte vor einer Verord-
nung von Tadalafil der verschreibende Arzt
eine sorgfaltige, individuelle Nutzen-Risiko-
Abwagung durchfiihren.

Priapismus und anatomische Deformation
des Penis

Patienten mit Erektionen, die langer als
4 Stunden dauern, sollten angewiesen wer-
den, dringend arztliche Hilfe in Anspruch zu
nehmen. Wird Priapismus nicht sofort be-
handelt, kdnnen Schadigungen des Penis-
gewebes und ein dauerhafter Potenzverlust
die Folge sein.

Tadalafil darf bei Patienten mit anatomischer
Deformation des Penis (z.B. Deviation, Fibro-
se im Bereich der Corpora cavernosa oder
Induratio penis plastica) oder bei Patienten
mit fir Priapismus pradisponierenden Er-
krankungen (z.B. Sichelzellenanamie, multi-
ples Myelom oder Leukéamie) nur mit Vor-
sicht angewendet werden.

Anwendung mit CYP3A4-Inhibitoren

Wenn Tadalafil an Patienten verschrieben
wird, die potente CYP3A4-Inhibitoren (Rito-
navir, Saquinavir, Ketoconazol, ltraconazol
und Erythromycin) einnehmen, ist Vorsicht
geboten, da eine erhdhte Tadalafil-Expo-
sition (AUC) bei Kombination dieser Arz-
neimittel beobachtet wurde (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Tadalafil und andere Behandlungsmetho-
den der erektilen Dysfunktion
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit einer
Kombination von Tadalafii mit anderen
PDES5-Inhibitoren oder anderen Behand-
lungsmethoden der erektilen Dysfunktion
wurden nicht untersucht. Informieren Sie lhre
Patienten, dass sie Tadalafil nicht in solchen
Kombinationen einnehmen drfen.

Sonstige Bestandteile

Lactose: Patienten mit der seltenen heredi-
taren Galactose-Intoleranz, volli-
gem Lactase-Mangel oder Gluco-
se-Galactose-Malabsorption soll-
ten Tadalafil AL nicht einnehmen.

Natrium: Tadalafil AL enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Film-
tablette, d.h. es ist nahezu ,na-
triumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wie im Folgenden erlautert, wurden Inter-
aktionsstudien mit 10 mg und/oder 20 mg
Tadalafil durchgefuhrt. Beztglich solcher In-
teraktionsstudien, bei denen nur die 10 mg
Tadalafil Dosierung verwendet wurde, kdn-
nen klinisch relevante Wechselwirkungen
bei hoheren Dosierungen nicht vollig aus-
geschlossen werden.

Wirkungen anderer Substanzen auf Tadalafil
Cytochrom P450 Inhibitoren

Tadalafil wird hauptsachlich durch CYP3A4
abgebaut. Ein selektiver CYP3A4-Inhibitor,
Ketoconazol (200 mg taglich), erhdhte die
AUC von Tadalafil (10 mg) auf das Doppelte
und Cra um 1590 im Vergleich zu den AUC-
und C,.c-Werten bei alleiniger Gabe von
Tadalafil. Ketoconazol (400 mg taglich) er-
hoéhte die AUC von Tadalafil (20 mg) um
das 4-Fache und G, um 2200. Der Pro-
tease-Inhibitor Ritonavir, ein Inhibitor von
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6,
erhohte bei einer Tagesdosis von 2Xx
200 mg die AUC von Tadalafil (20 mg) auf
das Doppelte bei gleichzeitig unveranderter
Crmax. Obwohl die spezifischen Wechsel-
wirkungen nicht untersucht wurden, sollten
andere Protease-Inhibitoren wie Saquinavir
und andere CYP3A4-Inhibitoren wie Erythro-
mycin, Clarithromycin, Itraconazol und
Grapefruitsaft mit Vorsicht gleichzeitig ge-
geben werden, da zu erwarten ist, dass sie
den Tadalafil-Plasmaspiegel erhdhen (siehe
Abschnitt 4.4).

Folglich kénnte sich die Haufigkeit der Ne-
benwirkungen, die in Abschnitt 4.8 aufge-
fihrt sind, moglicherweise erhdhen.

Transportmolekdile

Die Rolle von Transportmolekilen (z.B.
p-Glycoprotein) bei der Verteilung von Ta-
dalafil ist nicht bekannt. Daher besteht die
Maoglichkeit von Arzneimittelwechselwirkun-

gen, die durch Inhibierung von Transport-
molekilen hervorgerufen werden.

Cytochrom P450 Induktoren

Ein CYP3A4-Induktor, Rifampicin, reduzierte
die AUC von Tadalafil um 889%o, verglichen
mit den AUC-Werten bei alleiniger Gabe von
Tadalafil (10 mg). Diese reduzierte Exposi-
tion lasst erwarten, dass die Wirksamkeit
von Tadalafil vermindert wird, der Umfang
der Wirksamkeitsminderung ist nicht be-
kannt. Andere CYP3A4-Induktoren wie Phe-
nobarbital, Phenytoin und Carbamazepin
verringern ebenfalls die Plasma-Konzentra-
tion von Tadalafil.

Wirkungen von Tadalafil auf andere Arznei-
mittel

Nitrate

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass
Tadalafil (5, 10 und 20 mg) die blutdruck-
senkende Wirkung von Nitraten verstarkt.
Daher ist die Gabe von Tadalafil an Patienten
kontraindiziert, die organische Nitrate in jeg-
licher Form einnehmen (siehe Abschnitt 4.3).
Entsprechend den Ergebnissen einer klini-
schen Studie, in der 150 Probanden 7 Tage
lang eine tagliche Dosis von 20 mg Tadalafil
und 0,4 mg Nitroglycerin sublingual zu ver-
schiedenen Zeitpunkten erhielten, dauerte
diese Wechselwirkung mehr als 24 Stun-
den an und war 48 Stunden nach der letz-
ten Tadalafi-Gabe nicht mehr nachweis-
bar. Falls die Gabe von Nitraten in einer
lebensbedrohlichen Situation fir medizi-
nisch erforderlich gehalten wird, sollten
daher bei einem Patienten, der Tadalafil
(2,5 mg—20 mgq) erhalt, mindestens 48 Stun-
den seit der letzten Tadalafil-Einnahme ver-
strichen sein, bevor eine Nitrat-Gabe in Be-
tracht gezogen wird. Nitrate sollten in diesen
Situationen nur unter enger arztlicher Uber-
wachung mit einer angemessenen hamody-
namischen Kontrolle gegeben werden.

Antihypertensiva (einschlieBlich Calcium-
kanal-Blocker)

Die gleichzeitige Einnahme von Doxazosin
(4 bzw. 8 mg taglich) und Tadalafil (5 mg
tagliche Dosis bzw. 20 mg als einzelne
Dosis) erhdht die blutdrucksenkende Wir-
kung dieses Alpha-Blockers in erheblicher
Weise. Dieser Effekt halt mindestens
12 Stunden an und Symptome, einschlieB-
lich einer Synkope, kdnnen auftreten. Daher
wird diese Kombination nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Aus Wechselwirkungsstudien mit einer be-
grenzten Anzahl an gesunden Probanden
wurde diese Wirkung bei Alfuzosin und
Tamsulosin nicht berichtet. Dennoch sollte
bei Patienten, die mit Alpha-Blockern be-
handelt werden, besondere Vorsicht gelten,
wenn Tadalafil eingesetzt wird, dies gilt ins-
besondere fir die Behandlung von alteren
Menschen. Die Behandlungen sollten mit
einer Minimaldosis begonnen und stufen-
weise angepasst werden.

In  klinisch-pharmakologischen  Studien
wurde untersucht, welches Potenzial Tada-
lafil besitzt, die blutdrucksenkende Wirkung
antihypertensiver Arzneimittel zu verstarken.
Wichtige Substanzklassen antihyperten-
siver Arzneimittel wurden untersucht, ein-
schlieBlich Calciumkanal-Blockern (Amlodi-
pin), Angiotensin-Converting-Enzym-(ACE-)
Hemmern (Enalapril), Beta-Rezeptoren-Blo-

016105-Q920 — Tadalafil AL 10 mg Filmtabletten



September 2024

Fachinformation

ALIUD PHARMA

Tadalafil AL 10 mg Filmtabletten

ckern (Metoprolol), Thiazid-Diuretika (Bend-
rofluazid) und Angiotensin-Il-Rezeptor-Blo-
ckern (verschiedene Arten und Dosierun-
gen, allein oder in Kombination mit Thiazi-
den, Calcium-Kanalblockern, Beta-Blockern
und/oder Alpha-Blockern). Tadalafil (10 mg,
auBer in Studien mit Angiotensin-II-Rezep-
torenblockern und Amlodipin, in denen eine
20 mg Dosis gegeben wurde) zeigte keine
klinisch  signifikante  Wechselwirkung mit
einer dieser Substanzklassen. In einer weite-
ren klinisch-pharmakologischen Studie wur-
de Tadalafil (20 mg) in Kombination mit bis
zu 4 Klassen von Antihypertensiva unter-
sucht. Bei Studienteilnehmern, die verschie-
dene Antihypertensiva einnahmen, schienen
die ambulant gemessenen Blutdruck-Ver-
anderungen 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 Proban-
den beobachtet wurde. Bei Studienteilneh-
mern mit schlecht eingestelltem Blutdruck
war die Blutdrucksenkung groBer, obwohl
dies in der Mehrheit der Falle nicht mit
Symptomen einer Hypotonie einherging.
Bei Patienten, die gleichzeitig blutdrucksen-
kende Arzneimittel erhalten, kénnen 20 mg
Tadalafil eine Blutdrucksenkung hervorru-
fen, die (mit der Ausnahme von Alpha-Blo-
ckern — siehe oben) im Allgemeinen gering-
flgig und wahrscheinlich nicht klinisch rele-
vant ist. Die Analyse klinischer Daten aus
Phase Ill Studien zeigte keine Unterschiede
der unerwlnschten Ereignisse bei Patienten,
die Tadalafil mit oder ohne antihypertensive
Arzneimittel einnahmen. Jedoch sollten Pa-
tienten, wenn sie mit Antihypertensiva be-
handelt werden, entsprechende arztliche
Hinweise Uber eine mogliche Blutdrucksen-
kung erhalten.

Riociguat

Praklinische 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
hypotensiven Effekt von PDE5-Hemmern
verstarkt. Es gab keinen Hinweis auf einen
positiven klinischen Effekt dieser Kombina-
tion in der untersuchten Studienpopulation.
Die gleichzeitige Verwendung von Riociguat
zusammen mit PDE5-Hemmern, inklusive
Tadalafil, ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

5-Alpha-Reduktase-Inhibitoren

In einer klinischen Studie zur Behandlung
der BPH Symptome wurde die gleichzeitige
Einnahme von Tadalafil 5 mg und Finasterid
5 mg verglichen mit der gleichzeitigen Ein-
nahme von Placebo und Finasterid 5 mg,
dabei traten keine neuen Nebenwirkungen
auf. Allerdings wurde keine formale Arz-
neimittelwechselwirkungsstudie zur Unter-
suchung der Effekte von Tadalafil und
5-Alpha-Reduktase-Inhibitoren (5-ARls)
durchgeflhrt, daher sollte man bei der Kom-
bination 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 nichtselek-
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tiven Phosphodiesterase-Hemmer) keine
pharmakokinetische Wechselwirkung. Die
einzige pharmakodynamische Wirkung war
eine geringflgige Erhohung der Herzfre-
quenz (um 3,5 Schlage pro Minute). Obwohl
dieser Effekt geringfugig ist und in dieser
Studie klinisch nicht signifikant war, sollte er
bei gemeinsamer Anwendung dieser Arz-
neimittel berlcksichtigt werden.

Ethinylestradiol und Terbutalin

Tadalafil zeigte eine Erhohung der oralen
Bioverfligbarkeit von Ethinylestradiol; eine
ahnliche Erhohung kann bei der oralen An-
wendung von Terbutalin erwartet werden,
obwohl die klinischen Auswirkungen unbe-
kannt sind.

Alkohol

Alkohol-Konzentrationen (mittlere maximale
Blutkonzentration 0,08%%) wurden durch
gleichzeitige Gabe von Tadalafil (10 mg
oder 20 mg) nicht beeinflusst. Auch wurde
3 Stunden nach gleichzeitiger Verabrei-
chung von Alkohol keine Veranderung der
Tadalafil-Konzentration beobachtet. Der Al-
kohol wurde dabei so verabreicht, dass die
Alkohol-Absorption maximiert war (keine
Nahrungsaufnahme seit dem vorangegan-
genen Abend bis 2 Stunden nach der Alko-
hol-Gabe).

Tadalafil (20 mg) verstarkte nicht den durch
Alkoholkonsum (0,7 g/kg oder etwa 180 ml
400/iger Alkohol [Wodka] bei einem Mann
mit 80 kg Kérpergewicht) verursachten mitt-
leren Blutdruckabfall, aber bei einigen Pro-
banden wurde Schwindel nach dem Auf-
richten und orthostatische Hypotonie beob-
achtet. Bei Verabreichung von Tadalafil mit
geringeren Alkoholmengen (0,6 g/kg) wurde
keine Hypotonie beobachtet und Schwindel
kam ahnlich haufig vor wie bei alleinigem
Alkoholkonsum. Tadalafil (10 mg) verstarkte
nicht die Alkoholwirkung auf kognitive Funk-
tionen.

Arzneimittel, die durch Cytochrom P450
metabolisiert werden

Es ist nicht zu erwarten, dass Tadalafil eine
klinisch signifikante Hemmung oder Ver-
starkung der Clearance solcher Arzneimit-
tel bewirkt, die durch CYP450-Isoformen
metabolisiert werden. Studien haben besta-
tigt, dass Tadalafil CYP450-Isoformen, ein-
schlieBlich CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6,
CYP2E1, CYP2C9 und CYP2C19, weder
inhibiert noch induziert.

CYP2C9 Substrate (z.B. R-Warfarin)
Tadalafil (10 mg und 20 mg) hatte weder eine
klinisch signifikante Wirkung auf die Bio-
verfigbarkeit (AUC) von S-Warfarin oder
R-Warfarin (CYP2C9 Substrat), noch hatte
Tadalafil einen Einfluss auf eine mittels War-
farin eingestellte Prothrombin-Zeit.

Acetylsalicylsdure

Tadalafil (10 mg und 20 mg) hatte keinen
Einfluss auf die durch Acetylsalicylsaure ver-
langerte Blutungszeit.

Antidiabetika
Spezifische Wechselwirkungsstudien mit
Antidiabetika wurden nicht durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Tadalafil ist nicht zur Anwendung bei Frauen
indiziert.

Schwangerschaft

Es gibt begrenzte Daten zur Anwendung
von Tadalafil bei schwangeren Frauen. Tier-
experimentelle Studien lassen nicht auf di-
rekte oder indirekte schadliche Auswirkun-
gen auf Schwangerschaft, embryonale/fe-
tale Entwicklung, Geburt oder postnatale
Entwicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3).
Als VorsichtsmaBnahme sollte vorzugswei-
se auf die Anwendung von Tadalafil wah-
rend der Schwangerschaft verzichtet wer-
den.

Stillzeit

Verfigbare pharmakodynamische/toxikolo-
gische Daten zeigen eine Exkretion von
Tadalafil in die Milch von Tieren. Ein Risiko
fur den Saugling kann nicht ausgeschlossen
werden. Tadalafil sollte wahrend der Stillzeit
nicht eingenommen werden.

Fertilitat

Bei Hunden wurden Effekte beobachtet, die
moglicherweise auf eine Beeintrachtigung
der Fertilitat hindeuten. Zwei sich daran
anschlieBende klinische Studien legen nahe,
dass dieser Effekt beim Menschen unwahr-
scheinlich ist, obwohl bei einigen Mannern
eine Abnahme der Spermienkonzentration
beobachtet wurde (siehe Abschnitte 5.1 und
5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Tadalafil hat einen zu vernachlassigenden
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Obwonhl in klinischen Studien Uber Schwin-
del ahnlich haufig unter Placebo und Tada-
lafil berichtet wurde, sollten Patienten wis-
sen, wie sie auf Tadalafil reagieren, bevor
sie Auto fahren oder Maschinen bedie-
nen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen bei Patienten, die Tadalafil zur Be-
handlung einer erektilen Dysfunktion oder
eines benignen Prostatasyndroms einnah-
men, waren Kopfschmerzen, Dyspepsie,
Ruckenschmerzen und Myalgie, wobei die
Anzahl der berichteten Nebenwirkungen mit
der verabreichten Tadalafil-Dosis zunahm.
Die berichteten unerwiinschten Reaktionen
waren vorlbergehend und im Allgemeinen
leicht bis maBig. Die Mehrzahl der berichte-
ten Kopfschmerzen, die bei der taglichen
Anwendung von Tadalafil berichtet wurden,
trat meist innerhalb von 10 bis 30 Tagen
nach Behandlungsbeginn auf.

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

Die Tabelle auf Seite 4 beinhaltet die Neben-
wirkungen aus spontan berichteten Fallen
und placebokontrollierten klinischen Studien
(mit insgesamt 8.022 Tadalafil-Patienten und
4.422 Placebo-Patienten) zur Behandlung
der erektilen Dysfunktion nach Bedarf bzw.
in der taglichen Dosierung und zur Behand-
lung des benignen Prostatasyndroms in der
taglichen Dosierung.

Haufigkeitsangaben gemaB Konvention:
sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
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Sehr haufig |Haufig | Gelegentiich |Seiten | Nicht bekannt
Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeitsreaktio- | Angioddem?
nen
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerz Schwindel Schlaganfall' (einschlieBlich hamorrhagische Er-
eignisse), Synkope, vortbergehende ischami-
sche Attacken', Migréane?, Krampfanfalle?, vor-
Uibergehende Amnesie (Gedachtnisstérung)
Augenerkrankungen

Zentrale serbse
Chorioretinopathie

Verschwommenes Sehen,
Empfindungen, die als Au-
genschmerzen beschrieben
wurden

Gesichtsfeldausfall, Schwellung der Augenlider,
Bindehautrétung, nicht arteriitische anteriore
ischamische Optikusneuropathie (NAION)?, Au-
genvenenverschluss?

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Tinnitus Plotzliche Schwerhorigkeit oder Taubheit
Herzerkrankungen'
Tachykardie, Palpitationen Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris? ven-
trikulare Arrhythmien?
GefédBerkrankungen

Hautrétung Hypotonie®, Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Verstopfte Nase Atemnot, Epistaxis (Nasen-

bluten)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Abdominale Schmerzen, Er-
brechen, Ubelkeit, gastrodso-
phagealer Reflux

Dyspepsie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Urtikaria, Stevens-Johnson-Syndrom?, exfoliative
Dermatitis?, Hyperhidrosis (Schwitzen)

Hautausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Ruckenschmerzen,
Muskelschmerzen,
Schmerzen in den
Extremitaten

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

| | Hamaturie I |

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

| |Lang andauernde Erektionen IPriapismus, Penishamorrhagie, Hdmatospermie |

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Brustschmerz', periphere Gesichtsddem? plotzlicher Herztod' 2

Odeme, Miidigkeit

' Bei den meisten Patienten waren vorbestehende kardiovaskulare Risikofaktoren bekannt (siehe Abschnitt 4.4).
2 Nach Markteinfiihrung berichtete Nebenwirkungen, die nicht in placebokontrollierten Studien beobachtet wurden.
3 Vor allem wurde dies berichtet, wenn Tadalafil von Patienten eingenommen wurde, die bereits mit Antihypertensiva behandelt wurden.

(<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht
abschatzbar).

Beschreibung spezieller Nebenwirkungen
Verglichen mit Placebo gab es in der
Gruppe, die einmal taglich mit Tadalafil be-
handelt wurde, eine etwas hdhere Inzidenz
von EKG-Abnormalitaten, in erster Linie Si-
nusbradykardie. Die meisten dieser EKG-
UnregelmaBigkeiten standen nicht im Zu-
sammenhang mit unerwinschten Reaktio-
nen.

Andere besondere Patientengruppen

Daten zu Patienten Uber 65 Jahren, die in
klinischen Studien Tadalafil entweder zur
Behandlung der erektilen Dysfunktion oder

zur Behandlung des benignen Prostatasyn-
droms erhalten haben, sind begrenzt. In
klinischen Studien, in denen Tadalafil bei
Bedarf zur Behandlung der erektilen Dys-
funktion eingenommen wurde, wurde Diar-
rhd bei Patienten Uber 65 Jahren haufi-
ger berichtet. In klinischen Studien mit Ta-
dalafil 5 mg in der einmal taglichen Anwen-
dung zur Behandlung des benignen Pros-
tatasyndroms wurden Schwindel und Diar-
rhd bei Patienten Uber 75 Jahren haufiger
berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von gro-

Ber Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung

Einzeldosen bis zu 500 mg wurden an ge-
sunde Probanden und Mehrfachdosen bis

016105-Q920 — Tadalafil AL 10 mg Filmtabletten
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zu 100 mg taglich an Patienten gegeben. Die
unerwlnschten Ereignisse waren denen
vergleichbar, die bei niedrigeren Dosen ge-
sehen werden.

Im Fall einer Uberdosierung sollten je
nach Bedarf die Ublichen unterstitzenden
MaBnahmen ergriffen werden. Hamodialyse
tragt nur unerheblich zur Tadalafil-Elimina-
tion bei.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologi-
ka, Mittel bei erektiler Dysfunktion
ATC-Code: GO4BEO8

Wirkmechanismus

Tadalafil ist ein selektiver, reversibler Hemm-
stoff der zyklischen Guanosinmonophos-
phat (cGMP)-spezifischen Phosphodiestera-
se Typ 5 (PDE5). Wenn eine sexuelle Stimu-
lation die lokale Ausschittung von Stickstoff-
oxid verursacht, erzeugt Tadalafil durch die
Hemmung der PDE5 erhdhte cGMP-Spiegel
im Corpus cavernosum. Dadurch ergibt sich
eine Entspannung der glatten Muskulatur
und Blut flieBt in das Penisgewebe, wodurch
eine Erektion hervorgerufen wird. Tadalafil
zeigt ohne sexuelle Stimulation keine Wir-
kung.

Pharmakodynamische Wirkungen
In-vifro-Studien haben gezeigt, dass Tada-
lafil ein selektiver PDES-Inhibitor ist. PDES
ist ein Enzym, das sich in der glatten Mus-
kulatur des Corpus cavernosum, in der
glatten Muskulatur der GefaBe und inneren
Organe, im Skelettmuskel, in den Throm-
bozyten, in der Niere, Lunge und im Klein-
hirn findet. Die Tadalafil-Wirkung ist auf
PDE5 deutlich starker als auf andere Phos-
phodiesterasen. Tadalafil wirkt mehr als
10.000-fach starker auf PDE5 als auf PDET,
PDE2 und PDE4, Enzyme, die im Herz, im
Hirn, in den BlutgefaBen, der Leber und wei-
teren Organen vorkommen. Tadalafil wirkt
mehr als 10.000-fach starker auf PDE5 als
auf PDES, ein Enzym, das im Herz und in
BlutgefaBen vorkommt.

Die im Vergleich zu PDE3 hohere Selektivitat
fur PDES ist von Bedeutung, da das Enzym
PDE3 die Kontraktionsfahigkeit des Herzens
mit beeinflusst. Zusatzlich ist die Tadalafil-
Wirkung auf PDE5 etwa 700-fach starker als
auf PDEB6, ein Enzym, das in der Retina
gefunden wird und fur die Phototransduktion
verantwortlich ist. Tadalafil wirkt ebenfalls
mehr als 10.000-fach stérker auf PDE5 als
auf PDE7 bis PDE10.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Drei klinische Studien mit 1.054 Patienten
wurden unter hauslichen Bedingungen
durchgefihrt, um die Wirkungsdauer von
Tadalafil zu bestimmen. Tadalafil zeigte eine
statistisch  signifikante Verbesserung der
erektilen Funktion. Es befahigte zu erfolgrei-
chem sexuellem Verkehr bis zu 36 Stunden
nach der Einnahme, ebenso wie es den
Patienten im Vergleich zu Placebo ermdg-
lichte, bereits 16 Minuten nach der Einnah-
me eine Erektion zu bekommen und fur
einen erfolgreichen Verkehr aufrechtzuerhal-
ten.

Bei gesunden Probanden verursachte Ta-

dalafil verglichen mit Placebo keine signi-
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fikanten Veranderungen des systolischen
und diastolischen Blutdrucks im Liegen
(mittlere  maximale Abnahme 16 bzw.
0,8 mmHg) sowie des systolischen und dia-
stolischen Blutdrucks im Stehen (mittlere
maximale Abnahme von 0,2 bzw. 4,6 mmHg)
und keine signifikante Anderung der Puls-
frequenz.

In einer Studie zur Untersuchung der Wir-
kung von Tadalafil auf die Sehfahigkeit wur-
de mit dem Farnsworth-Munsell 100-hue
Test keine Beeintrachtigung der Farbunter-
scheidung (blau/griin) festgestellt. Dieses
Ergebnis steht im Einklang mit der geringen
Affinitdt des Tadalafils fur PDE6 verglichen
mit PDEDS. In allen klinischen Studien waren
Berichte tiber Anderungen des Farbsehens
selten (<0,1%p).

Bei Mannern wurden drei Studien durchge-
fahrt, um den moglichen Effekt von Tadalafil
10 mg (eine 6-monatige Studie) und 20 mg
(eine 6-monatige und eine 9-monatige Stu-
die) bei einer taglichen Einnahme auf die
Spermatogenese zu untersuchen. In zwei
dieser Studien wurden eine Abnahme der
Spermienzahl und der -konzentration im
Zusammenhang mit der Tadalafil-Behand-
lung beobachtet, die wahrscheinlich nicht
klinisch relevant sind. Diese Effekte standen
nicht im Zusammenhang mit der Verande-
rung anderer Werte, wie z.B. Motilitdt, Mor-
phologie und FSH (follikelstimulierendes
Hormon).

Tadalafil wurde in 16 klinischen Studien in
Dosierungen zwischen 2 und 100 mg an
3.250 Patienten untersucht. Die Patienten lit-
ten unter erektiler Dysfunktion unterschiedli-
cher Auspragung (leicht, maBig, schwer) und
Atiologie und waren verschiedenen Alters
(von 21-86 Jahre) und ethnischer Zuge-
horigkeit. Die meisten Patienten berichteten
Uber eine schon mindestens ein Jahr an-
dauernde erektile Dysfunktion. In den prima-
ren Wirksamkeitsstudien in der Gesamtpo-
pulation berichteten 819/ der Patienten tUber
eine verbesserte Erektion unter Tadalafil im
Vergleich zu 35%0 unter Placebo. Ebenso
berichteten Patienten mit erektiler Dysfunk-
tion aller Schweregrade Uber eine Verbes-
serung der Erektion nach der Einnahme
von Tadalafil (86%0 bei geringer, 83% bei
mittlerer und 720/ bei schwerer erektiler
Dysfunktion im Vergleich zu 4500, 4200
und 19% bei Placebo). Versuche, Ge-
schlechtsverkehr auszuuben, waren in den
primaren Wirksamkeitsstudien bei 75%0
der mit Tadalafil behandelten Patienten er-
folgreich, verglichen mit 320%0 unter Place-
bo.

In einer 12-wdchigen Studie, die mit 186 Pa-
tienten (142 Tadalafil, 44 Placebo) mit erekti-
ler Dysfunktion bei Ruckenmarksverletzung
durchgeflhrt wurde, verbesserte Tadalafil
signifikant die erektile Funktion. Die Einnah-
me von Tadalafil 10 oder 20 mg (flexible
Dosierung, nach Bedarf) erhohte im Mittel
(verteilt auf alle Personen) die erfolgreichen
Versuche auf 4800 im Vergleich zu 17%
unter Placebo.

Kinder und Jugendliche

Eine einzelne Studie wurde bei Kindern und
Jugendlichen mit Duchenne-Muskeldystro-
phie (DMD) durchgefuhrt, in der sich keine
Wirkung gezeigt hat. Die randomisierte, dop-

pelblinde, placebokontrollierte, 3-armige
Studie mit Tadalafil wurde an 331 Jungen
im Alter von 7—14 Jahren mit DMD und
Begleittherapie mit Corticosteroiden durch-
gefuhrt. Die Studie beinhaltete eine 48-wo-
chige doppelblinde Periode, in der die Pa-
tienten auf eine tagliche Behandlung mit
Tadalafil 0,3 mg/kg, Tadalafil 0,6 mg/kg oder
Placebo randomisiert wurden. Tadalafil zeig-
te keinen Effekt in der Verlangsamung des
Ruckgangs der Mobilitdt, gemessen anhand
des primaren Endpunkts 6-Minuten-Geh-
strecke (BMWD, 6 minute walk distance):
die Veranderung der 6MWD nach 48 Wo-
chen betrug nach der Methode der kleinsten
Quadrate (LS = least squares) —51,0 Meter
(m) in der Placebo-Gruppe, verglichen mit
—64,7m in der Gruppe Tadalafil 0,3 mg/kg
(p = 0307) und =591 m in der Gruppe
Tadalafil 0,6 mg/kg (p = 0,638). Zusétzlich
gab es keinen Wirksamkeitsnachweis bei
den Sekundaranalysen der Studie. Die Ge-
samtsicherheitsergebnisse aus der Studie
waren im Allgemeinen konsistent zu dem
bekannten Sicherheitsprofil von Tadalafil
und zu den unerwinschten Ereignissen
(AEs, adverse events), die bei der padiatri-
schen DMD-Population unter Corticosteroi-
den zu erwarten waren.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in
allen padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der erektilen Dysfunktion ge-
wahrt. Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Tadalafil wird nach oraler Gabe gut resor-
biert und die mittlere maximale Plasma-
konzentration (Cpa) wird meist 2 Stunden
nach Einnahme erreicht. Die absolute Bio-
verfUgbarkeit von Tadalafil nach oraler Ga-
be wurde nicht ermittelt. Rate und Aus-
maB der Tadalafil-Resorption werden durch
Nahrungsmittel nicht beeinflusst, daher kann
Tadalafil unabhangig von den Mahizeiten
eingenommen werden. Der Zeitpunkt der
Einnahme (morgens oder abends) hat kei-
ne Kklinisch relevanten Auswirkungen auf
Geschwindigkeit und AusmaB der Resorp-
tion.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen betragt et-
wa 63 |, was darauf hindeutet, dass Tadalafil
im Gewebe verteilt wird. In therapeutischen
Konzentrationen betragt die Plasmaprotein-
bindung von Tadalafil 94%0. Die Proteinbin-
dung wird durch eine gestérte Nierenfunk-
tion nicht beeintrachtigt.

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

Biotransformation

Tadalafil wird hauptsachlich durch die Cyto-
chrom P450 (CYP) 3A4 Isoform metaboli-
siert. Der zrkulierende Hauptmetabolit ist
das Methylcatecholglucuronid. Dieser Meta-
bolit ist auf PDE5 mindestens 13.000-fach
weniger wirksam als Tadalafil. Eine klinische
Wirkung des Metaboliten ist bei den ermit-
telten Konzentrationen daher nicht zu erwar-
ten.
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Elimination

Bei gesunden Probanden betragt die mitt-
lere Clearance fur Tadalafil nach oraler
Gabe 25 1/h und die mittlere Halbwertszeit
17,5 Stunden.

Tadalafil wird hauptsachlich in Form inakti-
ver Metaboliten ausgeschieden, vorwiegend
Uber die Faeces (etwa 6190 der Dosis) und
zu einem geringeren Teil Uber den Urin (etwa
3690 der Dosis).

Linearitét/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Tadalafil ist bei
gesunden Probanden im Hinblick auf Zeit
und Dosis linear. Uber den Dosisbereich
von 25 bis 20 mg steigt die Exposition
(AUC) proportional mit der Dosis. Eine
Steady-State-Plasmakonzentration wird bei
einmal taglicher Gabe innerhalb von 5 Tagen
erreicht.

Die mit dem Populationsansatz bestimmte
Pharmakokinetik bei Patienten mit erektiler
Dysfunktion ist der bei Personen ohne erek-
tile Dysfunktion vergleichbar.

Besondere Patientengruppen

Altere Ménner

Gesunde altere Manner (65 Jahre oder
alter) zeigten nach oraler Gabe von Tadalafil
eine niedrigere Clearance, was zu einer
250/0 hoheren Bioverflgbarkeit (AUC) im
Verhaltnis zu gesunden Probanden im Al-
ter zwischen 19 bis 45 Jahren flhrte. Die-
ser Effekt des Alters ist klinisch nicht si-
gnifikant und erfordert keine Dosisanpas-
sung.

Nierenfunktionsstérungen

In klinisch-pharmakologischen Studien, in
denen Einzeldosen Tadalafil (5 mg bis
20 mg) verabreicht wurden, war bei Man-
nern mit leichter (Kreatinin-Clearance 51 bis
80 ml/min) oder maBiger (Kreatinin-Clear-
ance 31 bis 50 ml/min) Nierenfunktions-
storung sowie bei Dialyse-Patienten mit
terminalem Nierenversagen die Bioverflg-
barkeit (AUC) von Tadalafil ungefahr ver-
doppelt. Crax War bei dialysepflichtigen Pa-
tienten gegenlber dem bei gesunden
Mannern gemessenen Wert um 4190 er-
hoht.

Hamodialyse tréagt nur unerheblich zur Ta-
dalafil-Elimination bei.

Leberfunktionsstérungen

Die Bioverfligbarkeit von Tadalafil (AUC)
bei Mannern mit leichter und maBiger Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh Class A
und B) ist mit der bei gesunden Mannern
vergleichbar, wenn eine 10 mg Dosis ge-
geben wird. Es existieren nur begrenzt
klinische Daten zur Unbedenklichkeit von
Tadalafil bei Patienten mit schwerer Leber-
insuffizienz (Child-Pugh Klasse C). Daher
sollte vor der Verordnung von Tadalafil der
verschreibende Arzt eine sorgfaltige, indi-
viduelle Nutzen-Risiko-Abwagung durch-
fahren. Fur Patienten mit Leberfunktions-
storung liegen keine Daten Uber die Gabe
hoherer Dosen als 10 mg Tadalafil vor.

Diabetiker

Die Bioverfugbarkeit (AUC) von Tadalafil war
bei Diabetikern etwa 19%o niedriger als der
AUC-Wert von gesunden Probanden. Die-
ser Unterschied in der Bioverflgbarkeit er-
fordert keine Dosisanpassung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat,
Genotoxizitat und zum kanzerogenen Poten-
zial lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fur den Menschen
erkennen.

Bei Ratten oder Mausen, die bis zu
1.000 mg/kg Tadalafil taglich erhielten, gab
es keinen Hinweis auf Teratogenitat, Em-
bryotoxizitét oder Fetotoxizitat. In einer pra-
und postnatalen Entwicklungsstudie an Rat-
ten war die hochste Dosis, bei der keine
toxikologischen Effekte beobachtet wurden,
30 mg/kg/Tag. Bei trachtigen Ratten war die
AUC fir den berechneten ungebundenen
Wirkstoff bei dieser Dosis etwa 18-mal hdher
als die AUC beim Menschen bei einer
20-mg-Dosis.

Die Fertilitat bei mannlichen und weiblichen
Ratten wurde nicht beeintrachtigt. Bei Hun-
den, denen Tadalafil 6 bis 12 Monate lang
taglich in Dosierungen von 25 mg/kg/Tag
und mehr gegeben wurde (und die dadurch
einer zumindest 3-mal hoheren Menge [Fak-
tor 3,7 bis 18,6] ausgesetzt waren als Men-
schen nach einer 20-mg-Einzeldosis), wurde
eine Ruckbildung des Epithels der Tubuli
seminiferi beobachtet, die zu einer Abnahme
der Spermatogenese bei einigen Hunden
fuhrte. Siehe auch Abschnitt 5.1.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Natriumdodecylsulfat
Hyprolose (53,4—80,5%0) (E 463)
Polysorbat 80 (E 436)
Mikrokristalline Cellulose (E 460a)
Magnesiumstearat  (Ph.Eur) [pflanzlich]
(E 470b)

Filmuberzug:
Opadry Il Yellow 03K520073, bestehend

aus:
Hypromellose 2910 (E 464)
Lactose-Monohydrat

Titandioxid (E 171)

Triacetin (E 1518)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Talkum (E 553b)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Geteilte Tabletten (Tablettenstiicke) sollten
nach 4 Wochen Lagerung nicht mehr ange-
wendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PCTFE/PVC-Aluminium-Blisterpa-
ckung (Einzeldosis-Blisterpackung)

Originalpackung mit 4x 1, 8x 1, 12x 1,
24x 1,36% 1und 48x 1 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummer
2203470.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
29. September 2020

Datum der Verlangerung der Zulassung:
10. September 2024

10. Stand der Information
September 2024

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016105-Q920 — Tadalafil AL 10 mg Filmtabletten
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