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Fachinformation

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Tadalafil Heumann 20 mg Filmtabletten

2.  Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Jede Filmtablette enthalt 20 mg Tadalafil

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 367,584 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette

Gelbe, kapselférmige Filmtablette, ungefahr 14,3 mm lang und 7 mm breit, bikonvex, mit abgerundeten
Kanten, auf einer Seite mit , T 20“ gepragt, auf der anderen Seite glatt.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der erektilen Dysfunktion bei erwachsenen Mannern.

Tadalafil kann bei der Behandlung von erektiler Dysfunktion nur wirken, wenn eine sexuelle Stimulation
vorliegt.

Tadalafil Heumann ist angezeigt zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH) der WHO-
Funktionsklasse Il und Il zur Verbesserung der kérperlichen Leistungsfahigkeit (siehe Abschnitt 5.1) bei

Erwachsenen.
Die Wirksamkeit wurde gezeigt bei idiopathischer PAH (IPAH) und bei PAH aufgrund einer Kollagenose.

DE/s/021/17/6 Stand 11/2023 Seite 1 von 27



i
Tadalafil Heumann 20 mg Filmtabletten H E U M A N N

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erektile Dysfunktion bei erwachsenen Mannern

Im Allgemeinen betragt die empfohlene Dosis 10 mg. Diese wird vor einer erwarteten sexuellen Aktivitéat
und unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen.

Bei Patienten, bei denen sich nach Einnahme von 10 mg Tadalafil keine entsprechende Wirkung zeigt,
kénnen 20 mg versucht werden. Die Einnahme sollte mindestens 30 Minuten vor einer sexuellen Aktivitéat
erfolgen.

Die maximale Einnahmehaufigkeit ist einmal taglich.

Tadalafil 10 mg und 20 mg Filmtabletten sind vorgesehen zur Einnahme vor einer erwarteten sexuellen
Aktivitat. Die tagliche Einnahme Uber einen langeren Zeitraum wird nicht empfohlen.

Bei Patienten, die eine sehr haufige Anwendung von Tadalafil Heumann erwarten (z. B. mindestens 2-mal
pro Woche), kann, unter Beriicksichtigung der Patientenpréferenz und der Beurteilung durch den Arzt, eine
tagliche Anwendung von Tadalafil in den niedrigsten Dosierungen als angemessen erachtet werden.

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

Die Angemessenheit der taglichen Dosierung sollte bei kontinuierlicher Anwendung in regelméatigen Ab-
standen Uberpruft werden.

Pulmonalarterielle Hypertonie
Die Behandlung muss von einem Arzt begonnen und Uberwacht werden, der Uber ein entsprechendes
Fachwissen in der Behandlung der PAH verfiigt.

Die empfohlene Dosis betragt einmal taglich 40 mg (2 x 20 mg) und kann zum Essen oder unabhangig
davon eingenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung ist bei alteren Patienten nicht erforderlich.
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Nierenfunktionsstérung

Erwachsene Ménner mit erektiler Dysfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Nierenfunktionsstorung ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich.
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung ist 10 mg die empfohlene Maximaldosis. Die einmal
tagliche Anwendung von Tadalafil wird bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Pulmonalarterielle Hypertonie

Bei Patienten mit leichter bis méaRiger Nierenfunktionsstérung wird eine Startdosis von einmal taglich 20 mg
empfohlen. Die Dosis kann unter Bertcksichtigung der individuellen Wirksamkeit und Vertraglichkeit auf
einmal taglich 40 mg erhoht werden. Bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung wird die
Anwendung von Tadalafil nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Erwachsene Manner mit erektiler Dysfunktion

Die empfohlene Dosis betragt 10 mg. Diese wird vor einer erwarteten, sexuellen Aktivitat und unabhéngig
von den Mahlzeiten eingenommen. Es existieren nur begrenzt klinische Daten zur Unbedenklichkeit von
Tadalafil bei Patienten mit einer schweren Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C). Vor der Verord-
nung sollte der verschreibende Arzt eine sorgfaltige, individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung durchfihren. Bei
Patienten mit Leberfunktionsstérung liegen keine Daten zur Anwendung von Dosen hoher als 10 mg Tada-
lafil vor. Die einmal tagliche Anwendung wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstérung nicht untersucht,
deshalb sollte vor einer Verordnung der verschreibende Arzt eine sorgfaltige, individuelle Nutzen-Risiko
Abwagung durchfihren (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Pulmonalarterielle Hypertonie

Aufgrund begrenzter klinischer Erfahrung mit 10 mg-Einzeldosen bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Leberzirrhose (Child-Pugh-Klasse A und B) kann eine Startdosis von einmal taglich 20 mg in Betracht
gezogen werden. Wenn Tadalafil verschrieben wird, muss der verschreibende Arzt vor einer Verordnung
eine sorgfaltige, individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung vornehmen. Patienten mit einer schweren Leberzir-
rhose (Child-Pugh-Klasse C) wurden nicht untersucht, und daher wird die Anwendung von Tadalafil nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Mé&nner mit Diabetes
Erwachsene Manner mit erektiler Dysfunktion
Bei Diabetikern sind Dosisanpassungen nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Es gibt im Anwendungsgebiet zur Behandlung der erektilen Dysfunktion keinen relevanten Nutzen von
Tadalafil Heumann bei Kindern und Jugendlichen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tadalafil zur Behandlung der PAH bei Kindern und Jugendlichen ist
bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.1 beschrieben.

DE/s/021/17/6 Stand 11/2023 Seite 3 von 27



i
Tadalafil Heumann 20 mg Filmtabletten H E U M A N N

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

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-Stoff-
wechsel zuriickgefiihrt. Daher ist die Anwendung von Tadalafil Heumann bei Patienten kontraindiziert, die
organische Nitrate in jeglicher Form einnehmen (siehe Abschnitt 4.5).

Manner mit kardialen Erkrankungen, denen von sexueller Aktivitat abgeraten wird, dirfen Tadalafil Heu-
mann nicht verwenden. Arzte miissen das potentielle kardiale Risiko einer sexuellen Aktivitat bei Patienten
mit einer vorbestehenden kardiovaskularen Erkrankung beriicksichtigen.

Die folgenden Patientengruppen mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen waren in klinische Studien nicht einge-

schlossen, und daher ist die Anwendung von Tadalafil kontraindiziert:

- Patienten mit Herzinfarkt wahrend der vorangegangenen 90 Tage

- Patienten mit instabiler Angina Pectoris oder einer Angina Pectoris, die wahrend einer sexuellen Akti-
vitat auftrat

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

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

- Patienten mit einem Schlaganfall wahrend der vorangegangenen 6 Monate

Bei Patienten, die aufgrund einer nicht-arteriitischen anterioren ischadmischen Optikusneuropathie (NAION)
ihre Sehkraft auf einem Auge verloren haben, ist Tadalafil kontraindiziert, unabhangig davon, ob der Seh-
verlust mit einer vorherigen Einnahme eines PDES5-Inhibitors in Zusammenhang stand oder nicht (siehe
Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Gabe von PDE5-Inhibitoren, einschlief3lich Tadalafil, mit Guanylatcyclase-Stimulatoren wie
Riociguat ist kontraindiziert, da es moglicherweise zu einer symptomatischen Hypotonie kommen kann
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Vor einer Behandlung mit Tadalafil Heumann

Erwachsene Manner mit erektiler Dysfunktion

Eine Anamnese und eine korperliche Untersuchung sollten durchgefiihrt werden, um eine erektile Dysfunk-

tion zu diagnostizieren und potentielle zugrunde liegende Ursachen zu bestimmen, bevor eine medikamen-
tése Behandlung in Betracht gezogen wird.
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Vor Beginn jedweder Behandlung der erektilen Dysfunktion sollte der Arzt den kardiovaskularen Status des
Patienten erheben, da mit sexueller Aktivitat ein gewisses kardiales Risiko verbunden ist. Tadalafil hat ge-
falBerweiternde Eigenschaften, die eine leichte und voriibergehende Blutdrucksenkung bewirken (siehe Ab-
schnitt 5.1) und dadurch den blutdrucksenkenden Effekt von Nitraten verstarken (siehe Abschnitt 4.3).

Die Abklarung einer erektilen Dysfunktion sollte die Bestimmung méglicher zugrundeliegender Ursachen
einschlieen. Nach einer entsprechenden arztlichen Diagnose ist eine angemessene Behandlung festzule-
gen. Es ist nicht bekannt, ob Tadalafil bei Patienten, bei denen eine Operation im Bereich des Beckens oder
eine radikale Prostatektomie in nicht nervenerhaltender Technik vorgenommen wurde, wirksam ist.

Herz-Kreislauf

Erwachsene Manner mit erektiler Dysfunktion

Schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse, einschliel3lich Myokardinfarkt, plétzlicher Herztod, instabile
Angina Pectoris, ventrikulare Arrhythmien, Schlaganfall, voribergehende ischamische Attacken, Brust-
schmerz, Palpitation und Tachykardie wurden aus klinischen Studien und/oder spontan nach Markteinfiih-
rung berichtet. Bei den meisten Patienten, von denen diese Ereignisse berichtet wurden, waren vorbeste-
hende kardiovaskulare Risikofaktoren bekannt. Allerdings ist es nicht moglich, mit Gewissheit festzustellen,
ob diese Ereignisse in ursdchlichem Zusammenhang mit diesen Risikofaktoren, mit Tadalafil, mit der sexu-
ellen Aktivitat oder einer Kombination dieser oder anderer Faktoren stehen.

Pulmonalarterielle Hypertonie
Die folgenden Gruppen von Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen waren nicht in den klinischen
Studien zu PAH eingeschlossen:

Patienten mit klinisch signifikanten Aorten- und Mitralklappenerkrankungen
Patienten mit konstriktiver Perikarditis

Patienten mit restriktiver oder kongestiver Kardiomyopathie

Patienten mit signifikanter linksventrikuléarer Dysfunktion

Patienten mit lebensbedrohlichen Arrhythmien

Patienten mit symptomatischer koronarer Herzkrankheit (KHK)

Patienten mit unkontrollierter Hypertonie

Da es keine klinischen Daten zur Sicherheit von Tadalafil bei diesen Patienten gibt, wird die Einnahme von
Tadalafil Heumann nicht empfohlen.

Pulmonale Vasodilatatoren kdnnen den kardiovaskularen Zustand von Patienten mit pulmonal venookklu-
siver Erkrankung (Pulmonary Veno-Occlusive Disease - PVOD) signifikant verschlechtern. Da bisher keine
klinischen Daten zur Tadalafil-Einnahme von Patienten mit pulmonal venookklusiver Erkrankung vorliegen,
wird fur diese Patienten die Einnahme von Tadalafil nicht empfohlen. Sollten wahrend der Behandlung mit
Tadalafil Anzeichen eines Lungenddems auftreten, sollte die Mdglichkeit einer assoziierten PVOD in Be-
tracht gezogen werden.
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Tadalafil hat eine systemische gefalRerweiternde Wirkung, die zu voriibergehender Blutdrucksenkung fih-
ren kann. Arzte sollen daher sorgfaltig abwégen, ob Patienten mit bestimmten Grunderkrankungen durch
eine solche gefaRerweiternde Wirkung beeintréchtigt werden kdnnten; hierzu z&hlen beispielsweise Pati-
enten mit einer schweren linksventrikularen Auswurfbehinderung, einer Dehydratation, einer autonomen
Hypotonie oder Ruhe-Hypotonie.

Beide Patientengruppen

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

Visus

Sehstérungen, einschliel3lich der zentralen serésen Chorioretinopathie (ZSCR), und Falle von NAION sind
in Zusammenhang mit der Einnahme von Tadalafil und anderen PDES5-Inhibitoren 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 Tada-
lafil oder andere PDE5-Inhibitoren einnehmen, ein erhéhtes Risiko fir NAION besteht. Da dies relevant fur
alle Tadalafil-Patienten sein kann, missen die Patienten daruber aufgeklart werden, dass sie im Falle einer
plétzlichen Sehstorung, einer Beeintrachtigung der Sehscharfe und/oder einer Verzerrung des Gesichts-
felds Tadalafil Heumann absetzen und sofort einen Arzt aufsuchen sollen (siehe Abschnitt 4.3). Patienten
mit bekannten, angeborenen degenerativen Netzhautveranderungen, einschlie3lich Retinopathia pigmen-
tosa, waren nicht in den klinischen Studien eingeschlossen, und die Anwendung wird bei diesen Patienten
nicht empfohlen.

Plotzliche Verschlechterung oder Verlust des Horvermogens

Falle von plétzlichem Horverlust wurden nach Anwendung von Tadalafil berichtet. Auch wenn teilweise
andere Risikofaktoren vorlagen (wie Alter, Diabetes, Hypertonie und fruherer Horverlust in der Anamnese
verbunden mit einer Bindegewebserkrankung), sollten Patienten angewiesen werden, im Fall von pl6tzlicher
Verschlechterung oder Verlust des Hérvermogens die Anwendung von Tadalafil zu beenden und sofort
arztlichen Rat einzuholen.

Nierenfunktionsstérung

Aufgrund einer erhdhten Tadalafil-Exposition (AUC), begrenzten klinischen Erfahrungen und der fehlenden
Madglichkeit, die Clearance durch Dialyse zu beeinflussen, wird Tadalafil nicht fir Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung empfohlen.

Leberfunktionsstdrung

Erektile Dysfunktion

Es existieren begrenzt klinische Daten zur Unbedenklichkeit von Tadalafil bei Verabreichung einer Einzel-
dosis bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Klasse C). Deshalb sollte vor einer Verord-
nung von Tadalafil Heumann der verschreibende Arzt eine sorgféltige, individuelle Nutzen-Risiko-Abwa-
gung durchfuhren.
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Pulmonalarterielle Hypertonie
Patienten mit schwerer Leberzirrhose (Child-Pugh-Klasse C) wurden nicht untersucht, und deshalb wird die
Einnahme von Tadalafil nicht empfohlen.

Priapismus und anatomische Deformation des Penis

Bei Mannern, die mit PDE5-Inhibitoren behandelt wurden, wurde Priapismus berichtet. Patienten mit Erek-
tionen, die langer als 4 Stunden dauern, sollten angewiesen werden, dringend arztliche Hilfe in Anspruch
zu nehmen. Wird Priapismus nicht sofort behandelt, kénnen Schadigungen des Penisgewebes und ein
dauerhafter Potenzverlust die Folge sein.

Tadalafil darf bei Patienten mit anatomischer Deformation des Penis (z. B. Deviation, Fibrose im Bereich
der Corpora cavernosa oder Induratio penis plastica) oder bei Patienten mit flr Priapismus pradisponieren-
den Erkrankungen (z. B. Sichelzellenandmie, multiples Myelom oder Leukdmie) nur mit Vorsicht angewen-
det werden.

Anwendung mit CYP3A4-Induktoren oder -Inhibitoren

Erektile Dysfunktion

Wenn Tadalafil Heumann Patienten verschrieben wird, die potente CYP3A4-Inhibitoren (Ritonavir, Saquina-
vir, Ketoconazol, Itraconazol und Erythromycin) einnehmen, ist Vorsicht geboten, da eine erhéhte Tadalafil-
Exposition (AUC) bei Kombination dieser Arzneimittel beobachtet wurde (siehe Abschnitt 4.5).

Pulmonalarterielle Hypertonie
Fur Patienten, die Uber langere Zeit potente CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin einnehmen, wird die Ein-
nahme von Tadalafil nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Fir Patienten, die gleichzeitig potente CYP3A4-Inhibitoren wie Ketoconazol oder Ritonavir einnehmen, wird
die Einnahme von Tadalafil nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Tadalafil Heumann und andere Behandlungsmethoden der erektilen Dysfunktion

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit einer Kombination von Tadalafil mit anderen PDE5-Inhibitoren oder
anderen Behandlungsmethoden der erektilen Dysfunktion wurden nicht untersucht. Informieren Sie lhre
Patienten, dass sie Tadalafil Heumann nicht in solchen Kombinationen einnehmen dirfen.

Prostacyclin und seine Analoga

Die Wirksamkeit und Sicherheit der gleichzeitigen Gabe von Tadalafil und Prostacyclin oder seinen Analoga
wurde nicht in kontrollierten klinischen Studien untersucht. Daher ist im Fall der Kombinationsgabe Vorsicht
geboten.

Bosentan

Die Wirksamkeit von Tadalafil bei Patienten, die bereits eine Bosentan-Therapie erhalten, wurde nicht end-
glltig gezeigt (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).
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Tadalafil Heumann enthélt Lactose
Patienten mit der seltenen, hereditaren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten Tadalafil Heumann nicht einnehmen.

Tadalafil Heumann enthéalt Natrium
Tadalafil Heumann enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h., es ist nahezu ,natri-
umfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wie im Folgenden erlautert, wurden Interaktionsstudien mit 10 mg und/oder 20 mg Tadalafil durchgeftihrt.
Bezlglich solcher Interaktionsstudien, bei denen nur die 10 mg Tadalafil-Dosierung verwendet wurde, kdn-
nen klinisch relevante Wechselwirkungen bei hdheren 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 taglich), erhohte die AUC von Tadalafil (10 mg) auf das Doppelte und Cmax um 15 % im Vergleich zu
den AUC- und Cmax-Werten bei alleiniger Gabe von Tadalafil. Ketoconazol (400 mg téglich) erhéhte die
AUC von Tadalafil (20 mg) um das 4-Fache und Cmax um 22 %. Der Protease-Inhibitor Ritonavir, ein Inhibitor
von CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6, erhthte bei einer Tagesdosis von 2 x 200 mg die AUC
von Tadalafil (20 mg) auf das Doppelte bei gleichzeitig unveréanderter Cmax. Ritonavir (500 mg oder 600 mg
2-mal taglich) erhdhten die Exposition (AUC) einer Einzeldosis Tadalafil (20 mg) um 32 % und verminderte
Cmax um 30 %.

Obwonhl die spezifischen Wechselwirkungen nicht untersucht wurden, sollten andere Protease-Inhibitoren,
wie Saquinavir, und andere CYP3A4-Inhibitoren, wie z. B. Erythromycin, Clarithromycin, Itraconazol und
Grapefruitsaft, mit Vorsicht gleichzeitig gegeben werden, da zu erwarten ist, dass sie den Tadalafil-Plasma-
spiegel erhdhen (siehe Abschnitt 4.4). Folglich kénnte sich die Haufigkeit der Nebenwirkungen, die in Ab-
schnitt 4.8 aufgefuhrt sind, moglicherweise erhdhen.

Transportmolekiile

Die Rolle von Transportmolekilen (z. B. p-Glykoprotein) bei der Verteilung von Tadalafil ist nicht bekannt.
Daher besteht die Moglichkeit von Arzneimittelwechselwirkungen, die durch Inhibierung von Transportmo-
lekllen hervorgerufen werden.

P-Glykoprotein Substrate (z. B. Digoxin)
Tadalafil (40 mg einmal pro Tag) hatte keinen klinisch signifikanten Effekt auf die pharmakokinetischen
Eigenschaften von Digoxin.
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Cytochrom P450-Induktoren

Ein CYP3A4-Induktor, Rifampicin (600 mg téglich), reduzierte die AUC von Tadalafil um 88 % und Cmax um
46 %, verglichen mit den AUC- und Cmax-Werten bei alleiniger Gabe von Tadalafil (10 mg). Diese reduzierte
Exposition lasst erwarten, dass die Wirksamkeit von Tadalafil vermindert wird, der Umfang der Wirksam-
keitsminderung ist nicht bekannt. Andere CYP3A4-Induktoren wie Phenobarbital, Phenytoin und Carbama-
zepin verringern ebenfalls die Plasmakonzentration von Tadalafil.

Endothelin-1-Rezeptor-Antagonisten (z. B. Bosentan)

Bosentan (125 mg zweimal taglich), ein Substrat von CYP2C9 und CYP3A4 und ein mittelstarker Induktor
von CYP3A4, CYP2C9 und méglicherweise CYP2C19, reduzierte hach mehreren kombinierten Verabrei-
chungen die systemische Exposition von Tadalafil (einmal taglich 40 mg) um 42 % und Cmax um 27 %. Die
Wirksamkeit von Tadalafil bei Patienten, die bereits eine Bosentan-Therapie erhalten, wurde nicht endgiltig
gezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Tadalafil beeinflusste die Exposition (AUC und Cmax) von Bosentan
oder seiner Metabolite nicht.

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Kombinationen von Tadalafil und anderen Endothelin-1-Rezeptor-An-
tagonisten wurde nicht untersucht.

Wirkungen von Tadalafil auf andere Arzneimittel

Nitrate

In Klinischen Studien wurde gezeigt, dass Tadalafil (5, 10 und 20 mg) die blutdrucksenkende Wirkung von
Nitraten verstarkt. Daher ist die Gabe von Tadalafil Heumann an Patienten kontraindiziert, die organische
Nitrate in jeglicher Form einnehmen (siehe Abschnitt 4.3). Entsprechend den Ergebnissen 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 erhielten, dauerte diese Wechselwirkung mehr als 24 Stunden an
und war 48 Stunden nach der letzten Tadalafil-Gabe nicht mehr nachweisbar. Falls die Gabe von Nitraten
in einer lebensbedrohlichen Situation fiir medizinisch erforderlich gehalten wird, sollten daher bei einem
Patienten, der Tadalafil (2,5 mg - 20 mg) erhélt, 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 arztlicher Uberwachung mit einer angemessenen hamodynamischen Kontrolle gegeben wer-
den.

Antihypertensiva (einschlieRlich Calciumkanal-Blocker)

Die gleichzeitige Einnahme von Doxazosin (4 mg bzw. 8 mg taglich) und Tadalafil (5 mg tagliche Dosis bzw.
20 mg als einzelne Dosis) erhdht die blutdrucksenkende Wirkung dieses Alpha-Blockers in erheblicher
Weise. Dieser Effekt halt mindestens 12 Stunden an und Symptome, einschlief3lich einer Synkope, kdnnen
auftreten. Daher wird diese Kombination nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Aus Wechselwirkungsstudien mit einer begrenzten Anzahl an gesunden Probanden wurde diese Wirkung
bei Alfuzosin und Tamsulosin nicht berichtet. Dennoch sollte bei Patienten, die mit Alpha-Blockern behan-
delt werden, besondere Vorsicht gelten, wenn Tadalafil eingesetzt wird, dies gilt insbesondere fur die Be-
handlung von alteren Menschen. Die Behandlungen sollten mit einer Minimaldosis begonnen und stufen-
weise angepasst werden.
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In klinisch-pharmakologischen Studien wurde untersucht, welches Potential Tadalafil besitzt, die blutdruck-
senkende Wirkung antihypertensiver Arzneimittel zu verstarken. Wichtige Substanzklassen antihypertensi-
ver Arzneimittel wurden untersucht, einschlie3lich Calciumkanal-Blockern (Amlodipin), Angiotensin Conver-
ting Enzym (ACE)-Inhibitoren (Enalapril), Beta-Rezeptoren-Blockern (Metoprolol), Thiazid-Diuretika
(Bendrofluazide) und Angiotensin-lI-Rezeptor-Blockern (verschiedene Arten und Dosierungen, allein oder
in Kombination mit Thiaziden, Calciumkanal-Blockern, Beta-Blockern und/oder Alpha-Blockern). Tadalafil
(10 mg, aufZer in Studien mit Angiotensin-ll1-Rezeptoren-Blockern und Amlodipin, in denen eine 20 mg Dosis
gegeben wurde) zeigte keine klinisch signifikante Wechselwirkung mit einer dieser Substanzklassen. In
einer weiteren klinisch-pharmakologischen Studie wurde Tadalafil (20 mg) in Kombination mit bis zu 4 Klas-
sen von Antihypertensiva untersucht. Bei Studienteilnehmern, die verschiedene Antihypertensiva einnah-
men, schienen die ambulant gemessenen Blutdruckveranderungen 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 beobachtet wurde. Bei Studienteilnehmern mit
schlecht eingestelltem Blutdruck war die Blutdrucksenkung gréf3er, obwohl dies in der Mehrheit der Félle
nicht mit Symptomen einer Hypotonie einherging. Bei Patienten, die gleichzeitig blutdrucksenkende Arznei-
mittel erhalten, kdnnen 20 mg Tadalafil eine Blutdrucksenkung hervorrufen, die (mit der Ausnahme von
Alpha-Blockern, siehe oben) im Allgemeinen geringfligig und wahrscheinlich nicht klinisch relevant ist. Die
Analyse klinischer Daten aus Phase IlI-Studien zeigte keine Unterschiede der unerwiinschten Ereignisse
bei Patienten, die Tadalafil mit oder ohne antihypertensive Arzneimittel einnahmen. Jedoch sollten Patien-
ten, wenn sie mit Antihypertensiva behandelt werden, entsprechende arztliche Hinweise tiber eine mogliche
Blutdrucksenkung erhalten.

Riociguat

Praklinische Studien zeigten einen additiven Effekt auf die Senkung des systemischen Blutdrucks, wenn
PDES5-Inhibitoren mit Riociguat kombiniert wurden. In klinischen Studien zeigte sich, dass Riociguat den
hypotensiven Effekt von PDE5-Inhibitoren verstéarkt. Es gab keinen Hinweis auf einen positiven, klinischen
Effekt dieser Kombination in der untersuchten Studienpopulation. Die gleichzeitige Verwendung von Rioci-
guat zusammen mit PDE5-Inhibitoren, inklusive Tadalafil, ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

5-Alpha-Reduktase-Inhibitoren

In einer klinischen Studie zur Behandlung der BPH-Symptome wurde die gleichzeitige Einnahme von Tada-
lafil 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 Arzneimittelwechselwir-
kungsstudie zur Untersuchung der Effekte von Tadalafil und 5-Alpha-Reduktase-Inhibitoren (5-ARIs) durch-
gefuhrt, daher sollte man bei der Kombination von Tadalafil und 5-ARIs vorsichtig sein.

CYP1A2-Substrate (z. B. Theophyllin)

In einer klinisch-pharmakologischen Studie zeigte sich bei der Anwendung von 10 mg Tadalafil mit Theo-
phyllin (einem nichtselektiven Phosphodiesterase-Inhibitor) keine pharmakokinetische Wechselwirkung.
Die einzige pharmakodynamische Wirkung war eine geringflgige Erhéhung der Herzfrequenz (um 3,5
Schlage pro Minute). Obwohl dieser Effekt geringfiigig ist und in dieser Studie Kklinisch nicht signifikant war,
sollte er bei gemeinsamer Anwendung dieser Arzneimittel berticksichtigt werden.
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Alkohol

Alkohol-Konzentrationen (mittlere maximale Blutkonzentration 0,8 %o) wurden durch gleichzeitige Gabe von
Tadalafil (10 mg oder 20 mg) nicht beeinflusst. Auch wurde 3 Stunden nach gleichzeitiger Verabreichung
von Alkohol keine Verénderung der Tadalafil-Konzentration beobachtet. Der Alkohol wurde dabei so verab-
reicht, dass die Alkohol-Absorption maximiert war (keine Nahrungsaufnahme seit dem vorangegangenen
Abend bis 2 Stunden nach der Alkohol-Gabe). Tadalafil (20 mg) verstéarkte nicht den durch Alkoholkonsum
(0,7 g/kg oder etwa 180 ml 40%iger Alkohol [Wodka] bei einem Mann mit 80 kg Kérpergewicht) verursachten
mittleren Blutdruckabfall, aber bei einigen Probanden wurde Schwindel nach dem Aufrichten und orthosta-
tische Hypotonie beobachtet. Bei Verabreichung von Tadalafil mit geringeren Alkoholmengen (0,6 g/kg)
wurde keine Hypotonie beobachtet, und Schwindel kam ahnlich haufig vor wie bei alleinigem Alkoholkon-
sum. Tadalafil (10 mg) verstarkte nicht die Alkoholwirkung auf kognitive Funktionen.

Arzneimittel, die durch Cytochrom P450 metabolisiert werden

Es ist nicht zu erwarten, dass Tadalafil eine klinisch signifikante Inhibition oder Verstarkung der Clearance
solcher Arzneimittel bewirkt, die durch CYP450-Isoformen metabolisiert werden. Studien haben bestéatigt,
dass Tadalafil CYP450-Isoformen, einschlieRlich 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 Exposition (AUC) von S-
Warfarin oder R-Warfarin (CYP2C9-Substrat), noch hatte Tadalafil einen Einfluss auf eine mittels Warfarin
eingestellte Prothrombin-Zeit.

Acetylsalicylsédure
Tadalafil (10 mg und 20 mg) hatte keinen Einfluss auf die durch Acetylsalicylsaure verlangerte Blutungszeit.

Antidiabetika
Spezifische Wechselwirkungsstudien mit Antidiabetika wurden nicht durchgefiihrt.

P-Glykoprotein Substrate (z. B. Digoxin)
Tadalafil (40 mg einmal taglich) hatte keinen klinisch signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Digoxin.

Orale Kontrazeptiva

Tadalafil (40 mg einmal taglich) erhdhte die Ethinylestradiol-Exposition (AUC) im Steady state um 26 % und
Cmax um 70 % im Vergleich zu oralen Kontrazeptiva, die zusammen mit Placebo eingenommen wurden. Es
gab keinen statistisch signifikanten Effekt von Tadalafil auf Levonorgestrel; dies lasst vermuten, dass der
Einfluss auf Ethinylestradiol durch die Inhibition der Sulfatierung im Darm durch Tadalafil hervorgerufen
wird. Die Kklinische Bedeutung dieser Ergebnisse ist nicht bekannt.

DE/s/021/17/6 Stand 11/2023 Seite 11 von 27



i
Tadalafil Heumann 20 mg Filmtabletten H E U M A N N

Ethinylestradiol und Terbutalin

Tadalafil zeigte eine Erhdhung der oralen Bioverfiigbarkeit von Ethinylestradiol; eine &hnliche Erhéhung
kann bei der oralen Anwendung von Terbutalin erwartet werden, obwohl die klinischen Auswirkungen un-
bekannt sind.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt begrenzte Daten zur Anwendung von Tadalafil bei schwangeren Frauen. Tierexperimentelle Studien
lassen nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlieRen (siehe Abschnitt 5.3). Als Vorsichtsmalinahme
sollte vorzugsweise auf die Anwendung von Tadalafil Heumann wahrend der Schwangerschaft verzichtet
werden.

Stillzeit

Verfugbare pharmakodynamische/toxikologische Daten zeigen eine Exkretion von Tadalafil in die Milch von
Tieren. Ein Risiko fir den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Tadalafil Heumann sollte wahrend
der Stillzeit nicht eingenommen werden.

Fertilitat

Bei Hunden wurden Effekte beobachtet, die moglicherweise auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat hindeu-
ten. Zwei sich daran anschlieRende klinische Studien zeigen, 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 Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Tadalafil hat einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Obwohl in klinischen Studien Uber Schwindel &hnlich haufig unter Placebo und
Tadalafil berichtet wurde, sollten Patienten wissen, wie sie auf Tadalafil Heumann reagieren, bevor sie ein
Fahrzeug fuhren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils von Tadalafil bei erektiler Dysfunktion

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Patienten, die Tadalafil zur Behandlung einer erektilen
Dysfunktion oder eines benignen Prostatasyndroms einnahmen, waren Kopfschmerzen, Dyspepsie, Ri-
ckenschmerzen und Myalgie, wobei die Anzahl der berichteten Nebenwirkungen mit der verabreichten
Tadalafil-Dosis zunahm. Die berichteten unerwiinschten Reaktionen waren voriibergehend und im Allge-
meinen leicht bis mafig. Die Mehrzahl der berichteten Kopfschmerzen, die bei der taglichen Anwendung
von Tadalafil berichtet wurden, trat meist innerhalb von 10 bis 30 Tagen nach Behandlungsbeginn auf.
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Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die unten aufgefuhrte Tabelle beinhaltet die Nebenwirkungen aus spontan berichteten Fallen und placebo-
kontrollierten 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 Behandlung des
benignen Prostatasyndroms in der taglichen Dosierung.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig >1/10

Haufig > 1/100, < 1/10
Gelegentlich > 1/1.000, < 1/100
Selten > 1/10.000, < 1/1.000
Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt

Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschatzbar

Sehr haufig Haufig

Gelegentlich

Selten

Nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlich-
keitsreaktionen

Angioddem?

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerz

Schwindel

Schlaganfall' (einschlieR-
lich hamorrhagische Ereig-
nisse), Synkope, voriber-
gehende ischdmische Atta-
cken?, Migrane?, Krampf-
anfalle?, voribergehende
Amnesie (Gedéachtnissto-

rung)

Augenerkrankungen

Verschwommenes
Sehen,

ben wurden

Empfindun-
gen die als Augen-
schmerzen beschrie-

Gesichtsfeldausfall,

Schwellung der Augenli-
der, Bindehautrdtungen,
nicht-arteriitische anteriore
ischamische Optikusneuro-
pathie (NAION)?, Augen-
venenverschluss?

Zentrale serdse Chorio-
retinopathie

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Tinnitus

Pl6tzliche Schwerhdrigkeit
oder Taubheit

DE/s/021/17/6

Stand 11/2023

Seite 13 von 27



i
Tadalafil Heumann 20 mg Filmtabletten H E U M A N N

Sehr héaufig ‘ Haufig ‘ Gelegentlich Selten ‘ Nicht bekannt

Herzerkrankungen?!

Tachykardie, Palpita-| Myokardinfarkt, instabile
tionen Angina Pectoris?, ventriku-
lare Arrhythmien?

GefaRerkrankungen

Hautrétung Hypotonie3, Hyperto-
nie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Verstopfte Nase | Atemnot, Epistaxis
(Nasenbluten)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Dyspepsie Abdominale Schmer-
zen, Erbrechen,
Ubelkeit, gastrodso-
phagealer Reflux

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Hautausschlag Urtikaria,  Stevens-John-
son-Syndrom?, exfoliative
Dermatitis?, Hyperhidrosis
(Schwitzen)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Rickenschmer-
zen, Muskel-
schmerzen,
Schmerzen in

den Extremitaten

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Hamaturie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Lang andauernde| Priapismus, Penishamorr-
Erektionen hagie, Hamatospermie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Brustschmerz!, Pe-| Gesichtsodem?, plotzlicher
riphere Odeme,| Herztod!?
Mudigkeit

Bei den meisten Patienten waren vorbestehende kardiovaskulare Risikofaktoren bekannt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nach Markteinfihrung berichtete Nebenwirkungen, die nicht in placebokontrollierten Studien beobach-
tet wurden.

Vor allem wurde dies berichtet, wenn Tadalafil von Patienten eingenommen wurde, die bereits mit
Antihypertensiva behandelt wurden.
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Beschreibung spezieller Nebenwirkungen

Verglichen mit Placebo gab es in der Gruppe, die einmal taglich mit Tadalafil behandelt wurde, eine etwas
héhere Inzidenz von EKG-Anomalien, in erster Linie Sinusbradykardie. Die meisten dieser EKG-Unregel-
mafigkeiten standen nicht im Zusammenhang mit unerwiinschten Reaktionen.

Andere besondere Patientengruppen

Daten zu Patienten Uber 65 Jahren, die in klinischen Studien Tadalafil entweder zur Behandlung der erek-
tilen 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 ein-
genommen wurde, wurde Diarrhé bei Patienten tber 65 Jahren haufiger berichtet. In klinischen Studien mit
Tadalafil 5 mg in der einmal tdglichen Anwendung zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms wurden
Schwindel und Diarrhd bei Patienten Uber 75 Jahren haufiger berichtet.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils in pulmonaler arterieller Hypertension

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen, aufgetreten bei = 10 % der Patienten im Tadalafil-40 mg-
Behandlungsarm waren Kopfschmerzen, Ubelkeit, Riickenschmerzen, Dyspepsie, Hautrétungen, Muskel-
schmerzen, Epipharyngitis und Schmerzen in den Extremitaten. Die berichteten unerwiinschten Reaktionen
waren voribergehend und im Allgemeinen leicht bis mafig. Bei Patienten tiber 75 Jahre sind die Daten zu
unerwiinschten Reaktionen begrenzt.

In der placebokontrollierten Zulassungsstudie von Tadalafil zur Behandlung der PAH wurden insgesamt
323 Patienten mit Tadalafil in einer Dosis zwischen 2,5 mg und 40 mg einmal taglich behandelt; 82 Patienten
wurden mit Placebo behandelt. Die Behandlungsdauer betrug 16 Wochen. Die Abbruchrate aufgrund von
Nebenwirkungen war niedrig (Tadalafil 11 %, Placebo 16 %). Dreihundertsiebenundfiinfzig (357) Patienten,
die die ausschlaggebende Studie abgeschlossen hatten, gingen in eine Folgestudie zur Langzeitbeobach-
tung ein. Die verwendeten Dosen waren einmal taglich 20 und 40 mg.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle listet alle Nebenwirkungen auf, die wéahrend der placebokontrollierten klinischen Studie
mit PAH-Patienten, die Tadalafil einnahmen, berichtet wurden. AuRerdem sind in der Tabelle auch einige
Nebenwirkungen enthalten, die aus klinischen Studien und/oder seit Markteinfihrung von Tadalafil zur Be-
handlung der erektilen Dysfunktion bei Mannern berichtet wurden. Diese Ereignisse wurden entweder in
ihrer Haufigkeit als ,Nicht bekannt* eingestuft, da die Haufigkeit bei PAH-Patienten auf Grundlage der ver-
fligbaren Daten nicht abgeschéatzt werden kann, oder wurden in ihrer Haufigkeit auf Grundlage der klini-
schen Studiendaten der pivotalen placebokontrollierten Studie von Tadalafil eingestuft.
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Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100, < 1/10
Gelegentlich >1/1.000, < 1/100
Selten > 1/10.000, < 1/1.000
Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt

Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich Selten

Nicht bekannt?!

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlich-
keitsreaktionen®

IAngioddem

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen® Ohnmacht, Mig- [Krampfanfalle®, VO- Schlaganfall? (einschlie3-
rane® ribergehende Amne- lich hamorrhagischer
sie (Gedéchnissto- \Vorfalle)
rung)®
IAugenerkrankungen

'Verschwomme-
nes Sehen

Nicht-arteriitische anteri-
ore ischamische Optikus-
(NAION),
IAugenvenenverschluss,

neuropathie

Gesichtsfeldausfall, zent-
rale serése Chorioretino-

pathie

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

’Tinnitus Plotzliche Taubheit
Herzerkrankungen
Palpitationen®5  |Pl6tzlicher Herztod?®, Instabile Angina Pecto-
Tachykardie?® ris, ventrikulare Arrhyth-
mie, Herzinfarkt?
GefalRerkrankungen
Hautrétungen ‘Hypotonie ‘Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Epipharyngitis (ein-
schlieflich
hautschwellungen  der

Schleim-

Nase und Nasenneben-
hohlen und Rhinitis)

Epistaxis (Nasen-
bluten)
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Sehr haufig ‘Héufig ‘Gelegentlich Selten ‘Nicht bekannt?!
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Dyspepsie (ein- [Erbrechen, gast-
schlieBlich abdominale [ro6sophagealer
Schmerzen/Beschwer- Reflux

den3)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Hautausschlag Urtikaria®, Hyper- Stevens-Johnson-Syn-
(rash) hidrosis (Schwitzen)® drom, exfoliative Derma-

titis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Muskelschmerzen, RU-
ckenschmerzen,

Schmerzen in den Extre-
mitédten  (einschliellich
anderer Beschwerden in

den Extremitaten)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

| Hamaturie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

\Vermehrte uterine |Priapismus®, Penis- Langer andauernde
Blutung* hamorrhagie, Hama- Erektionen
tospermie

IAllgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesichtsédem,
Brustschmerz?

1 Ereignisse, die nicht in den Zulassungsstudien berichtet wurden und die nicht auf Grundlage der
verfugbaren Daten abgeschétzt werden kdnnen. Die unerwiinschten Ereignisse wurden in die Tabelle
aufgenommen, aufgrund von Meldungen nach der Anwendung von Tadalafil zur Behandlung der
erektilen Dysfunktion seit der Markteinfiihrung oder aus klinischen Studien.

2 Bei den meisten Patienten, von denen diese Ereignisse berichtet wurden, waren vorbestehende kar-
diovaskulére Risikofaktoren bekannt.

3 Die derzeitigen MedDRA-Bezeichnungen schlieen Bauchbeschwerden, Bauchschmerzen, Unter-
und Oberbauchschmerzen sowie Magenbeschwerden ein.

4 Klinische nicht-MedDRA-Bezeichnung, einschlie3lich Berichte von veranderter/verstarkter Menstru-
ationsblutung, wie Menorrhagie, Metrorrhagie, Menometrorrhagie oder vaginale Blutungen.

5 Die unerwiinschten Ereignisse wurden in die Tabelle aufgenommen aufgrund von Meldungen nach

der Anwendung von Tadalafil zur Behandlung der erektilen Dysfunktion seit der Markteinfihrung oder
aus klinischen Studien, und zusétzlich wurde die Haufigkeit abgeschéatzt auf der Grundlage von nur
1 oder 2 Patienten, bei denen das unerwiinschte Ereignis wahrend der placebokontrollierten Zulas-
sungsstudie von Tadalafil aufgetreten ist.

6 Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen. Kopfschmerzen kénnen zu
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Beginn der Behandlung auftreten. Sie nehmen auch bei fortgesetzter Behandlung mit der Zeit ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRBer Wichtigkeit. Sie er-
mdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Web-
site: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Einzeldosen bis zu 500 mg wurden an gesunden Probanden und Mehrfachdosen bis zu 100 mg taglich an
Patienten gegeben. Die unerwiinschten Ereignisse waren denen vergleichbar, die bei niedrigeren Dosen
gesehen werden.

Im Fall einer Uberdosierung sollten je nach Bedarf die tiblichen unterstiitzenden MaRnahmen ergriffen wer-
den. Hamodialyse tragt nur unerheblich zur Tadalafil-Elimination bei.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika, Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion, ATC-
Code: GO4BEO8

Wirkmechanismus

Erektile Dysfunktion

Tadalafil ist ein selektiver, reversibler Hemmestoff der zyklischen Guanosin-Monophosphat (cGMP)- spezifi-
schen Phosphodiesterase Typ 5 (PDES).

Wenn eine sexuelle Stimulation die lokale Ausschittung von Stickstoffoxid verursacht, erzeugt Tadalafil
durch die Inhibition der PDE5 erhdhte cGMP-Spiegel im Corpus cavernosum. Dadurch ergibt sich eine
Entspannung der glatten Muskulatur und Blut fliel3t in das Penisgewebe, wodurch eine Erektion hervorge-
rufen wird. In der Behandlung der erektilen Dysfunktion zeigt Tadalafil ohne sexuelle Stimulation keine Wir-
kung.

Pulmonalarterielle Hypertonie

Tadalafil ist ein starker und selektiver Inhibitor der Phosphodiesterase Typ 5 (PDES), ein Enzym, das fur
den Abbau des zyklischen Guanosinmonophosphats (cGMP) verantwortlich ist. Die pulmonale arterielle
Hypertonie ist mit einer verminderten Freisetzung von Stickstoffmonoxid aus dem GefaRendothel und dar-
aus resultierend mit einer Verminderung der cGMP-Konzentrationen innerhalb der glatten Lungengefai-
muskulatur assoziiert. PDE5 ist die in den Lungengefal3en Gberwiegend vorkommende Phosphodiesterase.
Die Inhibition der PDES durch Tadalafil erhdht die Konzentration von cGMP, dies filhrt zu einer Relaxation
der glatten Muskelzellen der LungengeféRe und einer Vasodilatation der Lungengeféa3bahnen.
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Pharmakodynamische Wirkungen

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Tadalafil ein selektiver PDE5-Inhibitor ist. PDE5 ist ein Enzym, das
sich in der glatten Muskulatur des Corpus cavernosum, in der glatten Muskulatur der Geféaf3e und inneren
Organe, im Skelettmuskel, in den Thrombozyten, in der Niere, Lunge und im Kleinhirn findet. Die Tadalafil-
Wirkung ist auf PDES deutlich starker als auf andere Phosphodiesterasen. Tadalafil wirkt mehr als 10.000-
fach starker auf PDES5 als auf PDE1, PDE2 und PDE4, Enzyme, die im Herz, im Hirn, in den Blutgeféf3en,
der Leber und weiteren Organen vorkommen. Tadalafil wirkt mehr als 10 000-fach starker auf PDE5 als auf
PDE3, ein Enzym, das im Herz und in BlutgefaRen vorkommt. Die im Vergleich zu PDE3 hdhere 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 PDEG6, ein Enzym, das in der
Retina gefunden wird und fir die Phototransduktion verantwortlich ist. Tadalafil wirkt ebenfalls mehr als 10
000-fach stéarker auf PDES5 als auf PDE7 bis PDE10.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erektile Dysfunktion

Drei klinische Studien mit 1054 Patienten wurden unter hauslichen Bedingungen durchgefiihrt, um die Wir-
kungsdauer von Tadalafil zu bestimmen. Tadalafil zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung der
erektilen Funktion. Es befahigte zu erfolgreichem Geschlechtsverkehr bis zu 36 Stunden nach der Ein-
nahme, ebenso wie es den Patienten im Vergleich zu Placebo erméglichte, bereits 16 Minuten nach der
Einnahme eine Erektion zu bekommen und fiir einen erfolgreichen Verkehr aufrechtzuerhalten.

Bei gesunden Probanden verursachte Tadalafil verglichen mit Placebo keine signifikanten Veranderungen
des systolischen und diastolischen Blutdrucks im Liegen (mittlere maximale Abnahme 1,6 bzw. 0,8 mmHg)
sowie des systolischen und diastolischen Blutdrucks im Stehen (mittlere maximale Abnahme von 0,2 bzw.
4,6 mmHg) und keine signifikante Anderung der Pulsfrequenz.

In einer Studie zur Untersuchung der Wirkung von Tadalafil auf die Sehfahigkeit wurde mit dem Farnsworth-
Munsell 100-hue Test keine Beeintrachtigung der Farbunterscheidung (blau/griin) festgestellt. Dieses Er-
gebnis steht im Einklang mit der geringen Affinitdt des Tadalafils fir PDE6 verglichen mit PDES. In allen
klinischen Studien waren Berichte tiber Anderungen des Farbsehens selten (< 0,1 %).

Bei Mannern wurden drei Studien durchgefihrt, um den méglichen Effekt von Tadalafil 10 mg (eine 6-mo-
natige Studie) und 20 mg (eine 6-monatige und eine 9-monatige Studie) 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-Behandlung beobachtet, die wahrscheinlich nicht
klinisch relevant sind. Diese Effekte standen nicht im Zusammenhang mit der Verédnderung anderer Werte
wie z. B.: Motilitdt, Morphologie und FSH (follikelstimulierendes Hormon).

Tadalafil wurde in 16 klinischen Studien in Dosierungen zwischen 2 und 100 mg an 3250 Patienten unter-
sucht. Die Patienten litten unter erektiler Dysfunktion unterschiedlicher Auspragung (leicht, mafig, schwer),
Atiologie, Alter (von 21 - 86 Jahre) und ethnischer Zugehorigkeit. Die meisten Patienten berichteten tber
eine schon mindestens ein Jahr andauernde erektile Dysfunktion. In den primaren Wirksamkeitsstudien in
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der Gesamtpopulation berichteten 81 % der Patienten Uber eine verbesserte Erektion unter Tadalafil im
Vergleich zu 35 % unter Placebo. Ebenso berichteten Patienten mit erektiler Dysfunktion aller Schwere-
grade Uber eine Verbesserung 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 auszuliben, waren in den primaren Wirksamkeitsstudien bei 75 % der mit
Tadalafil behandelten Patienten erfolgreich, verglichen mit 32 % unter Placebo.

In einer 12-wodchigen Studie, die mit 186 Patienten (142 Tadalafil, 44 Placebo) mit erektiler Dysfunktion bei
Ruckenmarksverletzung durchgefiihrt wurde, verbesserte Tadalafil signifikant die erektile Funktion. Die Ein-
nahme von Tadalafil 10 oder 20 mg (flexible Dosierung, nach Bedarf) erhdhte im Mittel (verteilt auf alle
Personen) die erfolgreichen Versuche auf 48 % im Vergleich zu 17 % unter Placebo.

Pulmonale arterieller Hypertonie (PAH)

Es wurde eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie an 405 Patienten mit pulmonaler
arterieller Hypertonie durchgefiihrt. Als Begleitmedikation wéahrend der Studie waren z. B. Bosentan (stabile
Erhaltungsdosis von bis zu 125 mg zweimal téglich), eine dauerhafte Antikoagulation, Digoxin, Diuretika
und Sauerstoff erlaubt. Mehr als die Halfte (53,3 %) der Patienten erhielten eine Begleittherapie mit Bosen-
tan.

Die Patienten wurden auf eine der finf Behandlungsgruppen (Tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg oder
Placebo) randomisiert. Die Patienten waren mindestens 12 Jahre alt mit diagnostizierter idiopathischer oder
assoziierter PAH aufgrund einer Kollagenose, aufgrund einer Anwendung von Anorektika, aufgrund einer
Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV), in Verbindung mit einem Vorhofseptumdefekt oder
in Verbindung mit einer operativen Behebung eines angeborenen systemisch-pulmonalen Shunts (z. B.
Ventrikelseptumdefekt, persistierender Ductus arteriosus [offener Ductus botalli]), die seit mindestens 1
Jahr besteht. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 54 Jahre (Bereich 14 - 90 Jahre) die Mehrzahl
der Patienten waren Weile (80,5 %) und weiblich (78,3 %). Die Atiologien der pulmonalen arteriellen Hy-
pertonie (PAH) waren vorwiegend idiopathische PAH (61,0 %) und PAH aufgrund von Kollagenosen (23,5
%). Die Mehrzahl der Patienten war eingestuft in die Weltgesundheitsorganisation (WHO)-Funktionsklasse
Il (65,2 %) und Il (32,1 %). Bei der Basiserhebung betrug die durchschnittliche 6-Minuten-Gehstrecke (6-
minute-walk-distance, 6MWD) 343,6 Meter.

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt war die Veranderung der 6-Minuten-Gehstrecke (6-minute-walk-distance,
6MWD) von der Basiserhebung bis zur Woche 16. Nur Tadalafil 40 mg erreichte den im Prifplan definierten
Wert fur Signifikanz mit einem placebokorrigierten medianen Anstieg der 6MWD von 26 Metern (p = 0,0004;
95 % CI: 9,5; 44,0; vordefiniertes Hodges-Lehman Verfahren) (Mittelwert 33 Meter, 95 % Cl: 15,2; 50,3).
Die Verbesserung der Gehstrecke war ab Behandlungswoche 8 sichtbar. Eine signifikante Verbesserung
(p <0,01) der 6MWD wurde in Woche 12 gezeigt, in der die Patienten die Einnahme der Studienmedikation
verzdgern sollten, um ein Tief der Wirkstoffkonzentration widerzuspiegeln. In den Subgruppen nach Alter,
Geschlecht, PAH-Atiologie, WHO-Funktionsklasse und 6MWD bei Basiserhebung waren die Ergebnisse im
Allgemeinen konsistent. Bei den Patienten, die Tadalafil 40 mg zusatzlich zu einer Begleittherapie mit
Bosentan (n = 39) erhalten hatten, betrug der placebokorrigierte mediane Anstieg der 6MWD 17 Meter (p =
0,09; 95 % CI: - 7,1; 43,0; vordefiniertes Hodges-Lehman Verfahren) (Mittelwert 23 Meter, 95 % CI: - 2,4;
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47,8). Bei den Patienten, die nur Tadalafil 40 mg erhalten hatten (n = 37) betrug der mediane Anstieg 39
Meter (p < 0,01, 95 % CI:13,0; 66,0; vordefiniertes Hodges-Lehman Verfahren) (im Mittel 44 Meter, 95 %
Cl: 19,7; 69,0).

Der Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der WHO-Funktionsklasse bis Woche 16 war in der ,Tada-
lafil 40 mg“- und Placebogruppe &hnlich (23 % vs. 21 %). Eine klinische Verschlechterung bis Woche 16
trat bei Tadalafil 40 mg behandelten Patienten (5 %; 4 von 79 Patienten) seltener auf als bei Placebo (16
%; 13 von 82 Patienten). Die Veranderungen des Borg-Dyspnoe-Index waren sowohl bei Placebo als auch
bei Tadalafil 40 mg geringfiigig und nicht signifikant.

Verglichen mit Placebo wurden mit Tadalafil 40 mg zusatzlich Verbesserungen in den Dimensionen korper-
liche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, kérperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahr-
nehmung, Vitalitat und soziale Funktionsfahigkeit des SF-36 beobachtet. Keine Verbesserungen wurden in
den Dimensionen emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden des SF-36 beobachtet. Ver-
besserungen im Vergleich zu Placebo wurden mit Tadalafil 40 mg bei den EuroQol (ED-5D) US- und UK-
Indexwerten bzgl. Mobilitat, Flr-sich-selbst-sorgen, allgemeine Téatigkeiten, Schmerzen/korperliche Be-
schwerden, Angst/Niedergeschlagenheit-Komponenten und auf der visuellen Analogskala (VAS) beobach-
tet.

Die kardiopulmonale Hamodynamik wurde bei 93 Patienten untersucht. Tadalafil 40 mg erhéhte die Herz-
pumpleistung (0,6 I/min) und reduzierte die pulmonalen Arteriendrucke (- 4,3mmHg) und den pulmonalen
Gefalwiderstand (- 209 dyn*s/cm?®) im Vergleich zur Basiserhebung (p < 0,05). Allerdings zeigen post hoc-
Analysen, dass sich die Veranderungen der kardiopulmonalen hdmodynamischen Parameter seit Basiser-
hebung in der Tadalafil 40 mg-Behandlungsgruppe nicht signifikant von Placebo unterschieden.

Langzeit-Behandlung

357 Patienten der placebokontrollierten Studie wurden in eine Langzeit-Verlangerungsstudie aufgenom-
men. Von diesen wurden 311 Patienten mindestens fiir 6 Monate mit Tadalafil behandelt, 293 Patienten fur
1 Jahr (mediane Exposition 365 Tage; Bereich 2 Tage bis 415 Tage). Bei den Patienten, fur die Daten
verfligbar sind, liegt die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 96,4 %. Bei denjenigen Patienten, die 1 Jahr mit Tada-
lafil behandelt wurden, erschienen die 6-Minuten-Gehstrecke und die WHO-Funktionsklasse unverandert.

Bei gesunden Probanden verursachte Tadalafil 20 mg verglichen mit Placebo keine signifikanten Verande-
rungen des systolischen und diastolischen Blutdrucks im Liegen (mittlere maximale Abnahme 1,6 bzw. 0,8
mmHg) sowie des systolischen und diastolischen Blutdrucks im Stehen (mittlere maximale Abnahme von
0,2 bzw. 4,6 mmHg) und keine signifikante Anderung der Pulsfrequenz.

In einer Studie zur Untersuchung der Wirkung von Tadalafil auf die Sehféahigkeit wurde mit dem Farnsworth-
Munsell 100-hue Test keine Beeintrachtigung der Farbunterscheidung (blau/griin) festgestellt. Dieses Er-
gebnis steht im Einklang mit der geringen Affinitdt des Tadalafils fir PDE6 verglichen mit PDES. In allen

klinischen Studien waren Berichte iiber Anderungen des Farbsehens selten (< 0,1 %).

Bei Mannern wurden drei Studien durchgefihrt, um den mdglichen Effekt von Tadalafil 10 mg (eine 6-
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monatige Studie) und 20 mg (eine 6-monatige und eine 9-monatige Studie) 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-Behandlung beobachtet, die wahrscheinlich
nicht klinisch relevant sind. Diese Effekte standen nicht im Zusammenhang mit der Veranderung anderer
Werte wie z. B.: Motilitat, Morphologie und FSH (follikelstimulierendes Hormon).

Kinder und Jugendliche

Eine einzelne Studie wurde bei Kindern und Jugendlichen mit Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) durch-
gefuhrt, in der sich keine Wirkung gezeigt hat. Die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, 3-ar-
mige Studie mit Tadalafil wurde an 331 Jungen im Alter von 7 — 14 Jahren mit DMD und Begleittherapie mit
Corticosteroiden durchgefiihrt. Die Studie beinhaltete eine 48-wéchige 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 zeigte keinen Effekt in der Verlangsamung des Riickgangs der Mobilitdt, gemessen an-
hand des primaren Endpunkts 6-Minuten-Gehstrecke (6MWD, 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 Placebo-Gruppe, verglichen mit -64,7 m in der Gruppe Tadalafil 0,3 mg/kg (p = 0,307) und
-59,1 m in der Gruppe Tadalafil 0,6 mg/kg (p = 0,538). Zusatzlich gab es keinen Wirksamkeitsnachweis bei
den Sekundéaranalysen der Studie. Die Gesamtsicherheitsergebnisse aus der Studie waren im Allgemeinen
konsistent zu dem bekannten Sicherheitsprofil von Tadalafil und zu den unerwiinschten Ereignissen (AEs,
adverse events), die bei der padiatrischen DMD-Population unter Corticosteroiden zu erwarten waren.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergeb-
nissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung der erektilen Dysfunktion und in
einer oder mehr péadiatrischen Altersgruppen bei der Behandlung von pulmonaler arterieller Hypertonie ge-
wabhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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

Rate und AusmalR der Tadalafil-Resorption werden durch Nahrungsmittel nicht beeinflusst, daher kann
Tadalafil Heumann unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Der Zeitpunkt der Einnahme
(morgens oder abends) hat keine klinisch relevanten Auswirkungen auf Geschwindigkeit und Ausmal} der
Resorption.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen betragt etwa 63 |, was darauf hindeutet, dass Tadalafil im Gewebe verteilt
wird. In therapeutischen Konzentrationen betrégt die Plasmaproteinbindung von Tadalafil 94 %. Die Pro-
teinbindung wird durch eine gestérte Nierenfunktion nicht beeintréchtigt.

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

Tadalafil wird hauptséchlich durch die Cytochrom P450 (CYP) 3A4-Isoform metabolisiert. Der zirkulierende
Hauptmetabolit ist das Methylcatecholglucuronid. Dieser Metabolit ist auf PDE5 mindestens 13 000-fach
weniger wirksam als Tadalafil. Eine klinische Wirkung des Metaboliten ist bei den ermittelten Konzentratio-
nen daher nicht zu erwarten.

Elimination

Bei gesunden Probanden betragt die mittlere Clearance fiir Tadalafil nach oraler Gabe 2,5 I/h und die mitt-
lere Halbwertszeit 17,5 Stunden. Tadalafil wird hauptséchlich in Form inaktiver Metaboliten ausgeschieden,
vorwiegend Uber die Faeces (etwa 61 % der Dosis) und zu einem geringeren Teil iber 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. Zwischen 20 mg
und 40 mg war der beobachtete Anstieg der Exposition geringer als proportional. Eine Steady-state-Plas-
makonzentration wird bei einmal taglicher Gabe innerhalb von 5 Tagen erreicht, und die Exposition ent-
sprach ca. der 1,5-fachen Exposition nach einer Einzeldosis.

Population

Erektile Dysfunktion

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

Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)

Bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie, die keine Bosentan-Begleittherapie erhalten hatten, war nach ei-
ner 40 mg-Dosis die durchschnittliche Tadalafil-Exposition im Steady state 26 % hdher im Vergleich zu der
von gesunden Probanden. Es wurden keine Klinisch relevanten Unterschiede in der Cmax im Vergleich mit
gesunden Probanden beobachtet. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass Patienten mit pulmonaler Hy-
pertonie im Vergleich zu gesunden Probanden eine geringere Tadalafil-Clearance aufweisen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Gesunde altere Probanden (65 Jahre oder alter) zeigten nach oraler Gabe von 10 mg Tadalafil eine niedri-
gere Clearance, was zu einer 25 % hoheren Exposition (AUC) im Verhéltnis zu gesunden Probanden im
Alter von 19 bis 45 Jahren fuhrte. Dieser Effekt des Alters ist klinisch nicht signifikant und erfordert keine
Dosisanpassung.
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Nierenfunktionsstérung

In klinisch-pharmakologischen Studien, in denen Einzeldosen Tadalafil (5 mg bis 20 mg) verabreicht wur-
den, war bei Studienteilnehmern mit leichter (Kreatinin-Clearance 51 bis 80 ml/min) oder maRiger (Krea-
tinin-Clearance 31 bis 50 ml/min) Nierenfunktionsstérung sowie bei Dialyse-Patienten mit terminalem Nie-
renversagen die Bioverfiigbarkeit (AUC) von Tadalafil ungefahr verdoppelt. Cmax war bei dialysepflichtigen
Patienten gegenliber dem bei gesunden Mannern gemessenen Wert um 41 % erhoht. Eine Hamodialyse
tragt nur unerheblich zur Tadalafil-Elimination bei.

Aufgrund einer erhéhten Tadalafil-Exposition (AUC), begrenzten klinischen Erfahrungen und der fehlenden
Mdglichkeit, die Clearance durch Dialyse zu beeinflussen, wird Tadalafil nicht fur Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung empfohlen.

Leberfunktionsstérung

Die Bioverfugbarkeit von Tadalafil (AUC) bei Mannern mit leichter und magiger Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse 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
Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Klasse C). Daher sollte vor der Verordnung von Tadalafil der verschreibende
Arzt eine sorgféltige, individuelle Nutzen-Risiko Abwagung durchfuhren.

Fur Patienten mit Leberfunktionsstérung liegen keine Daten Uber die Gabe héherer Dosen als 10 mg Tada-
lafil vor.

Es liegen keine Daten zur einmal taglichen Einnahme von Tadalafil bei Patienten mit Leberfunktionsstérun-
gen vor. Vor der Verordnung von Tadalafil zur taglichen Einnahme sollte deshalb vom verschreibenden Arzt
eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen.

Patienten mit einer schweren Leberzirrhose (Child-Pugh-Klasse C) wurden nicht untersucht, und daher wird
Tadalafil fur diese Patienten nicht empfohlen.

Diabetiker
Die Bioverfugbarkeit (AUC) von 10 mg Tadalafil war bei Diabetikern etwa 19 % niedriger als der AUC-Wert
von gesunden Probanden. Dieser Unterschied in der Bioverflgbarkeit erfordert keine Dosisanpassung.

Ethnische Herkunft

Pharmakokinetische Studien haben Probanden und Patienten verschiedener ethnischer Gruppen einge-
schlossen, und es wurde kein Unterschied zu den Ublichen Tadalafil-Expositionen gesehen. Eine Dosisan-
passung ist nicht notwendig.

Geschlecht

Bei gesunden weiblichen und ménnlichen Probanden wurden nach Tadalafil-Einzeldosen bzw. nach Mehr-
fachgaben keine klinisch relevanten Unterschiede in der Exposition beobachtet. Eine Dosisanpassung ist
nicht notwendig.
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5.3. Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Reproduktionstoxizitat, Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potential lassen die préaklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.

Bei Ratten oder Mausen, die bis zu 1000 mg/kg Tadalafil taglich erhielten, gab es keinen Hinweis auf
Teratogenitat, Embryotoxizitat oder Fetotoxizitat. Bei einer pra- und postnatalen Entwicklungsstudie an Rat-
ten war die héchste Dosis, bei der keine toxikologischen Effekte beobachtet wurden, 30 mg/kg/Tag. Bei
trachtigen Ratten war die AUC fur die berechnete ungebundene Substanz bei dieser Dosis etwa 18-mal
hoéher als die AUC beim Menschen bei einer 20 mg-Dosis.

Die Fertilitét bei mannlichen und weiblichen Ratten wurde nicht beeintrachtigt. Bei Hunden, 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 [Faktor 3,7 bis 18,6] ausgesetzt waren als Menschen nach einer 20
mg Einzeldosis), wurde eine Rickbildung des Epithels der Tubuli Seminiferi beobachtet, die zu einer Ab-
nahme der Spermatogenese bei einigen Hunden fihrte. Siehe auch Abschnitt 5.1.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose
Sorbitanstearat

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmiberzug:

Opadry Il 32K520007 gelb
bestehend aus:
Lactose-Monohydrat
Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Triacetin

Talkum
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Die Filmtabletten sind in klaren PVC/PE/PVdC-Aluminium-Blisterpackungen verpackt.
Packungsgro3en: 2, 4, 8, 12, 14, 24, 28, 30, 48, 56, 60, 84, 90, 112 oder 120 Filmtabletten
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

6.6. Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu be-
seitigen.

7. Inhaber der Zulassung

HEUMANN PHARMA

GmbH & Co. Generica KG

Sidwestpark 50

90449 Nurnberg

E-Mail: info@heumann.de

Mitvertrieb

Heunet Pharma GmbH

Sidwestpark 50

90449 Nurnberg

8. Zulassungsnummer

2200182.00.00
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9. Datum der Erteilung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. Februar 2018

10. Stand der Information

11/2023

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

DE/s/021/17/6 Stand 11/2023 Seite 27 von 27



