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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Tadalafil Aurobindo 5 mg, filmomhulde tabletten . \
2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLIN

Elke filmomhulde tablet bevat 5 mg tadalafil.

Hulpstof met bekend effect: Elke 5 mg filmomhulde tablet bevat 52,5 ctosemono aat.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.
3. FARMACEUTISCHE VORM
Filmomhulde tablet.

Lichtgele, ovale, filmomhulde tabletten met de inscriptie ° n één n ‘TL’ aan de andere zijde. De

afmeting is 8,1 mm x 4,6 mm.

4. KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties
Behandeling van erectiestoornissen bij vol

Voor de werkzaamheid van tadalafil bij de
noodzakelijk.

erectiestoornissen is een seksuele prikkeling

Behandeling van tekenen en sympto benigne prostaathyperplasie bij volwassen mannen.

Tadalafil Aurobindo is niet geindig€erd voor gébriik bij vrouwen.

4.2 Dosering en wijzev

Dosering

volwassen mannen
Over het algemeen.i is 10 mg, in te nemen voor de verwachte seksuele activiteit met of
3 ie tadalafil 10 mg onvoldoende effect heeft, kan 20 mg worden

ste 30 minuten voor de seksuele activiteit worden ingenomen.

Bij patiénten die Tadalafil Aurobindo vaak verwachten te gebruiken (d.w.z. ten minste twee keer per week),
kan een regime van eenmaal daags de laagste dosis tadalafil geschikt worden geacht, athankelijk van de keuze
van de patiént en het oordeel van de arts.
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Bij deze patiénten is de aanbevolen dosis eenmaal daags 5 mg in te nemen 0[’
dosis kan worden verlaagd tot eenmaal daags 2,5 mg afhankelijk van individuele

De geschiktheid van het dagelijkse regime dient regelmatig opnieuw te worde
Benigne prostaathyperplasie bij volwassen mannen
De aanbevolen dosering is 5 mg, iedere dag op ongeveer dezelfde tijd met o in te nemen. Voor

rectiestoornissen is

alternatieve therapie te overwegen omdat de werkzaamheid van tadal
benigne prostaathyperplasie niet is aangetoond.

Speciale patiéntenpopulaties

Ouderen
Bij ouderen is een aanpassing van de dosering niet vereist.

Mannen met nierinsufficiéntie

Aanpassingen van de dosering zijn niet vereist bij p icht tot matige nierinsufficiéntie. Bij
pati€nten met een ernstige nierinsufficiéntie is 10 mg de maxi nbevolen dosis, indien nodig. Een
eenmaal daagse dosering van 2,5 of 5 mg tadalafil voor zowel een erectiestoornis als een benigne
prostaathyperplasie wordt niet aanbevolen bij patiénten met een ernstige nierinsufficiéntie(zie de rubrieken 4.4
en 5.2).

Mannen met leverinsufficiéntie

n tadalafil, indien nodig, is de aanbevolen dosis van
ele activiteit met of zonder voedsel. Er zijn beperkte
alafil bij pati€nten met een ernstige leverinsufficiéntie(Child-
moet een zorgvuldige individuele evaluatie van het voordeel
end arts. Er zijn geen gegevens beschikbaar over de

afil bij patiénten met leverinsufficiéntie.

tadalafil is 10 mg, in te nemen vo0
klinische gegevens over de veiligheig
Pugh klasse C); indien het wordt
en het risico worden uitgevoerd d

de voorschrijvend arts derhalve een zorgvuldige individuele
evaluatie van het voord isic@uit te voeren (zie rubrieken 4.4 en 5.2).

Mannen

Bij diabete anpassing van de dosering niet vereist.

Pediatris

Er is geen van Tadalafil Aurobindo bij pediatrische patiénten met betrekking tot de
behandeling

Wijze van toediening
Tadalafil Aurobindo is voor oraal gebruik.

4.3 Contra-indicaties
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Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor één van de in rubriek 6.1 V’elde hulp

sterkt. Men denkt
GMP

In klinische studies heeft tadalafil laten zien dat het de hypotensieve effecten van nit
dat dit het resultaat is van een gecombineerd effect van nitraten en tadalafil op
mechanisme.

Daarom is het gebruik van tadalafil gecontra-indiceerd bij patiénten die orga
ongeacht in welke vorm. (zie rubriek 4.5).
Tadalafil Aurobindo mag niet worden gebruikt bij mannen met hartaa ingen vootr'wie seksuele activiteit
af te raden is.
Behandelend artsen dienen rekening te houden met mogelijke cardiale risi
patiénten met een bestaande cardiovasculaire aandoening.

De volgende groepen patiénten met een cardiovasculaire ziekte serd in klinische
studies en daarom is het gebruik van tadalafil gecontra-indicee
- Patiénten die in de voorafgaande 90 dagen een hartinf:
- Patiénten met instabiele angina of angina die optreedt cle gemeenschap,

- Patiénten met hartfalen klasse 2 of hoger volgens de Ne k Heart Association, die in de laatste 6

maanden is opgetreden,

- Patiénten met ongecontroleerde aritmieén, hypo
- Patiénten die in de afgelopen 6 maanden een beroerte he

Tadalafil Aurobindo is gecontra-indiceerd bij patlenten met visusverlies in één oog als gevolg van een niet-
arteri€le anterleur ischemisch oogzenuwlijde arteritic anterlor ischaemic Optlc neuropathy, NAION)

adalafil, met guanylaatcyclase stimulatoren, zoals
riociguat, is gecontra-indiceerd omd an leiden tot symptomatische hypotensie (zie rubriek 4.5).

bij gebruik

. Tadalafil heeft vasodilaterende eigenschappen, resulterend in milde en
de bloeddruk (zie rubriek 5.1) en versterkt als zodanig het hypotensieve effect

onderzocht te wor@ sardiovasculaire aandoeningen (zie rubriek 4.3).

Bij de diagnose van de erectiestoornis dienen de mogelijke onderliggende oorzaken te worden bepaald en dient
de geschikte behandeling te worden vastgesteld na een adequate medische beoordeling. Het is niet bekend of
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Tadalafil Aurobindo werkzaam is bij patiénten die een bekkenoperatie of radicale niet-z rend

prostatectomie hebben ondergaan.

Cardiovasculair
Ernstige cardiovasculaire gebeurtenissen, inclusief myocardinfarct, plotse doo
instabiele angina pectoris, ventriculaire aritmieén, beroerte, TIA (transient is
hartkloppingen en tachycardie, zijn in de postmarketingfase en/of klinische

echter niet mogelijk om met zekerheid vast te stellen of deze voorvallen
risicofactoren, aan Tadalafil Aurobindo, aan seksuele activiteit of aan
factoren.

behandeling afdoende klinisch te worden overwogen.

Bij patiénten die alfa-1 blokkers gebruiken, kan gelijktijdi ag vail Fadalafil Aurobindo bij sommige
pati€nten leiden tot symptomatische hypotensie (zie rubrie . atie van tadalafil met doxazosine
wordt niet aanbevolen.

Visus
Visusstoornissen en gevallen van NAION zijn gemeld in rela e inname van Tadalafil Aurobindo en
andere PDES-remmers. Analyses van observationele gegevens doen een verhoogd risico vermoeden van acute
NAION bij mannen met erectiestoornissen na blootstelling aan tadalafil of andere PDES remmers. Omdat dit
relevant kan zijn voor alle patiénten die aan tadalafil zijn blootgesteld, de patiént dient te worden geadviseerd
om in geval van een plotselinge visusstoorni ik van tadalafil Aurobindo te staken en onmiddellijk
een arts te raadplegen (zie rubriek 4.3).

Plotseling optredend verminde
Er zijn gevallen van plotseling geho i a het gebruik van tadalafil. Hoewel er in een aantal
gevallen andere risicofactoren aanwe (zoals leeftijd, diabetes, hypertensie, eerder voorgekomen
gehoorverlies en geassocieerde bi sningen), moet patiénten worden geadviseerd onmiddellijk
medisch advies te zoeken in geval va ing optredend verminderd gehoor of gehoorverlies.

-Pugh klasse C). Toediening eenmaal daags ofwel voor de behandeling
oor benigne prostaathyperplasie is niet geévalueerd bij patiénten met

wordt voorgeschreven, dient de voorschrijvend arts een zorgvuldige

yordeel en het risico uit te voeren.

onmiddellijk medlsche assistentie te vragen. Indien priapisme niet onmlddelhjk wordt behandeld, kan dit
leiden tot beschadiging van het weefsel van de penis en een permanent verlies van de potentie.
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Tadalafil Aurobindo dient met voorzichtigheid te worden gebruikt bij patiénten met ana
van de penis (zoals angulatie, fibrose van de corpora cavernosa of de ziekte \‘P ij, pati€nten met
aandoeningen die kunnen predisponeren tot het optreden van priapisme (zoals si
myeloom of leukemie).

Gebruik met CYP3A4 remmers
Voorzichtigheid is geboden wanneer Tadalafil Aurobindo wordt voorgeschr en die krachtige

verhoogde blootstelling (AUC) aan tadalafil is waargenomen indien dez
gecombineerd (zie rubriek 4.5).

Tadalafil Aurobindo en andere behandelmethoden voor erectiestoornissen
De veiligheid en werkzaamheid van Tadalafil Aurobindo in combjaatiesmet an DES5-remmers of andere

Tadalafil Aurobindo bevat lactosemonohydraat. Patiénten czeldzamefertelijke aandoeningen galactose-
intolerantie, Lapp-lactasedeficiéntie of glucose-galactose [ gen dit geneesmiddel niet gebruiken.
45 Interacties met ander e geneesmiddelen en anderev van interactie

Er is onderzoek naar interacties uitgevoerd met 10 en/of 20 m, fil, zoals hieronder aangegeven. Ten

aanzien van die interactie-onderzoeken waarbij alleen 10 mg tadalafil is gebruikt, kunnen klinisch relevante
interacties bij hogere doses niet volledig worden uitgesloten.

Invloeden van andere stoffen op tadalafil

Cytochroom P450 remmers
Tadalafil wordt hoofdzakelijk gems
Curve) en de C,-waarde van alleen
(dagelijks 200 mg), de blootstelli
Ketoconazol (dagelijks 400 mg)
Cumax met 22%. Ritonavir, een protc D0 mg, twee maal daags) dat een remmer is van CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19 en CYP, ¢ blootstelling (AUC) van tadalafil (20 mg) met een factor 2
zonder een verandering van Alhoewel specifieke interacties niet zijn onderzocht, moeten andere
proteaseremmers, zoals saquinavi
itraconazol en grapefrui

3A4. Ten opzichte van de AUC- (Area Under the
erhoogt een selectieve CYP3A4-remmer, ketoconazol
dalafil (10 mg) met een factor 2 en de Cp.x met 15%.

igheid gelijktijdig worden toegediend aangezien hiervan wordt
an tadalafil verhogen (zie rubriek 4.4).

Transport
De rol vat en (bijv. p-glycoproteine) bij de beschikbaarheid van tadalafil is onbekend. Er
is daarom & van geneesmiddelinteracties via remming van transporterende stoffen.

Een CYP3A4-inductor, rifampicine, verlaagde de AUC van tadalafil met 88% ten opzichte van de AUC-
waarden van alleen tadalafil toediening (10 mg). Deze verminderde blootstelling kan de werkzaamheid van
tadalafil naar verwachting verminderen; de omvang van de verminderde werkzaamheid is niet bekend. Andere
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CYP3A4-inductors, zoals fenobarbital, fenytoine en carbamazepine, kunnen de plasmac
tadalafil eveneens verlagen.

Invloeden van tadalafil op andere geneesmiddelen

Nitraten

In klinische studies heeft tadalafil (5, 10 en 20 mg) laten zien dat het de hyp n van nitraten
versterkt. Daarom is het gebruik van Tadalafil Aurobindo gecontra-indiceerd e organische
nitraten gebruiken, ongeacht in welke vorm (zie rubriek 4.3). Gebaseer n een klinische
studie, waarbij 150 personen dagelijks gedurende 7 dagen een dosis v egen en 0,4 mg
sublinguaal nitroglycerine op verschillende tijdstippen, duurde deze i ie meer dan 24 uur en was niet
meer waarneembaar wanneer er 48 uren waren verstreken na de laatste do afil. Bij een patiént die een
dosis tadalafil (2.5 mg-20 mg) krijgt voorgeschreven en bij wie ig ende situatie toediening
van nitraten medisch noodzakelijk wordt geacht moet derhalve ¢ 48 uren zijn verlopen na de laatste

dosis tadalafil voordat de toediening van nitraten wordt overwqge ler didlomstandigheden mogen nitraten

Anti-hypertensiva (inclusief cal ciumantagonisten)
Het gelijktijdig toedienen van doxazosine (dagelijks 4 en 8
mg als een enkele dosis) verhoogt op significante wijze het blo
Dit effect duurt tenminste 12 uur en kan symptomati
wordt deze combinatie niet aanbevolen (zie rubriek 4.4).

tadalafil (5 mg dagelijkse dosering en 20
kverlagend effect van deze alfablokker.
ok syncope op kan treden. Daarom

In interactiestudies die zijn uitgevoerd met een beperkt aantal gezonde vrijwilligers werden deze effecten niet
gerapporteerd met alfuzosine of tamsulosine. Veeszichtigheid is echter geboden als tadalafil gebruikt wordt bij
patiénten die met alfablokkers worden beha name bij ouderen. Behandelingen dienen met een
minimale dosering te worden begonnen en

afil de mogelijk hypotensieve effecten van
ypertensiva zijn onderzocht, inclusief

e converterend enzym remmers (ACE-remmers, enalapril), beéta-
iuretica (bendrofluazide) en angiotensine-II-

cn, alleen of in combinatie met thiaziden,

In klinisch-farmacologische st
antihypertensiva versterkt. De bela
calciumantagonisten (amlodipine), 2
adrenerge receptorblokkers (meto
receptorblokkers (verschillende t
calciumantagonisten, betablokkers
II-receptorblokkers en amlodipi 2 dosis van 20 mg werd gebruikt) had geen klinisch significante

antihypertensiva namengleken de ver ngen in bloeddruk gerelateerd aan de mate van controle van de

ij n in de studie, van wie de bloeddruk goed onder controle was, de
ezonde personen. Bij personen in de studie, van wie de bloeddruk niet
roter, alhoewel deze athame niet in verband stond met symptomen van

el van de personen. Bij patiénten die gelijktijdig antihypertensiva krijgen kan 20
de bloeddruk veroorzaken die (met uitzondering van alfablokkers —zie

met betrekking {0 oelijke afname van de bloeddruk, indien zij behandeld worden met antihypertensiva.
Riociguat

Preklinische studies toonden een additief systemisch bloeddrukverlagend effect aan als PDES-remmers werden
gecombineerd met riociguat. In klinische studies bleek riociguat het bloeddrukverlagend effect van PDES-
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remmers te vergroten. Bij de bestudeerde populatie was er geen bewijs van een gunstig
combinatie. Gelijktijdig gebruik van riociguat met PDES-remmers, waarondeftadalafil, i iceerd
(zie rubriek 4.3).

5-alfareductaseremmers
In een klinische studie waarin tadalafil 5 mg gelijktijdig toegediend met fina ergeleken met
placebo plus finasteride 5 mg qua verlichting van BPH-symptomen, werden i ij i
geidentificeerd. Omdat echter een formele geneesmiddel-geneesmiddel inter
tadalafil en 5-alfareductaseremmers (5-ARI’s) te evalueren niet is uitge
genomen te worden bij gelijktijdige toediening van tadalafil met 5-A

CYP1A2 substraten (bijv. theofylline)
Er werd geen farmacokinetische interactie waargenomen wannee 1 combinatie met
theofylline (een niet-selectieve fosfodi-esteraseremmer) werd tQ€ge n een klinische farmacologiestudie.
Het enige farmacodynamische effect was een lichte (3,5 bpm) hartslag. Hoewel dit effect
gering is en niet klinisch significant was in dit onderzoek, dient ng te worden gehouden bij het
gelijktijdig toedienen van deze geneesmiddelen.

Ethinylestradiol en terbutaline
Het is aangetoond dat tadalafil een verhoging van de orale biol
veroorzaakt; een vergelijkbare toename kan worden
klinische gevolgen hiervan niet zeker zijn.

he beschikbaarheid van ethinylestradiol
toediening van terbutaline, hoewel de

Alcohol

Alcoholconcentraties (gemiddelde maximale bleedeoncentratie 0,08%) werden niet door gelijktijdige
toediening van tadalafil (10 mg of 20 mg) b, cd- Bovendien werden 3 uur na gelijktijdige toediening met
alcohol geen veranderingen in de concentrs gezien. Alcohol werd op een zodanige wijze
toegediend dat de mate van alcoholabsorpt erd werd (op nuchtere maag en geen toediening van

of ongeveer 180 ml van 40% alco en man van 80 kg) niet, maar bij sommige personen werden

duizeligheid na opstaan en orthostatische hypoténsie waargenomen. Wanneer tadalafil werd toegediend samen
: sie niet waargenomen en kwam duizeligheid voor met een

ol alleen. Het effect van alcohol op het cognitief functioneren

Het wordt niet verwach isch significante remming of inductie van de klaring van
gemetaboliseerd door CYP450-isovormen. Studies hebben bevestigd

R-warfarine (CY
protrombinetijd.

bstraat) noch beinvloedde tadalafil de door warfarine geinduceerde veranderingen in

Aspirine
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Tadalafil (10 mg en 20 mg) potentieert de verlenging van de bloedingstijd Vegrzaakt ylsali€ylzuur
niet.

Antidiabetica
Specifieke onderzoeken naar interacties met antidiabetica zijn niet uitgevoerd.

4.6 Vruchtbaarheid, zwanger schap en bor stvoeding
Tadalafil Aurobindo is niet geindiceerd voor gebruik door vrouwen.

Zwangerschap
Er zijn beperkte gegevens over het gebruik van tadalafil door zwangere vr xperimenteel onderzoek bij

dieren wijst geen directe of indirecte schadelijke effecten uit voor d angers ontwikkeling van het
embryo/de foetus, de bevalling of de postnatale ontwikkeling (zi 5.3). Uit voorzorg kan het gebruik
van Tadalafil Aurobindo tijdens de zwangerschap beter vermeq .

Borstvoeding
Beschikbare farmacodynamische/toxicologische gegevens

moedermelk zien. Een risico voor een kind dat borstvoeding
Aurobindo dient niet gebruikt te worden in de periode waarin b

fen’de uitscheiding van tadalafil in de
t kan niet worden uitgesloten. Tadalafil
oeding wordt gegeven.

Vruchtbaarheid
Bij honden zijn effecten waargenomen die mogelijk de vruchtbaarheid verminderen. Twee opeenvolgende
klinische studies suggereren dat het onwaarschijnlijk is dat dit effect voorkomt bij mensen, alhoewel een
vermindering in spermaconcentratie is waargeaemen bij sommige mannen (zie rubriek 5.1 en 5.3).

4.7 Beinvloeding van derijvaar dighg pgen om machines te bedienen

p de rijvaardigheid en op het vermogen om machines
g van du eid in de placebo-groep en in de tadalafil-groep in het

te bedienen. Hoewel het aantal meld 7
en zich er van bewust te zijn hoe ze op tadalafil reageren voordat

klinisch onderzoek gelijk was, dieng
zij gaan autorijden of machines ga

4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veilig
De bijwerkingen die het vaakst z1
behandeling van erectie i

1d bij patiénten die Tadalafil Aurobindo gebruiken voor de

ne prostaathyperplasie, waren hoofdpijn, dyspepsie, rugpijn en
met de hoogte van de dosering van Tadalafil Aurobindo. De
voorbijgaande aard en over het algemeen licht of matig. De meeste

yijwerkingen die zijn waargenomen bij spontane meldingen en bij
e onderzoeken (waaraan in totaal 8022 patiénten die tadalafil ontvingen en 4422
patiénten die eenp ontvingen, deelnamen) voor behandeling van erectiestoornissen, indien nodig, en
eenmaal daags, en voor behandeling van benigne prostaathyperplasie eenmaal daags.

Frequentie conventie: zeer vaak (>1/10), vaak (>1/100, <1/10), soms (>1/1000, <1/100), zelden (>1/10.000,
<1/1000), zeer zelden (<1/10.000) en niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald).
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(1) De meeste patiénten hadden reeds bestaande cardiovasculaire risicofactoren (zie rub .
(2) Bijwerkingen die postmarketing gerapporteerd zijn maar niet zijn waarge.wn in pl
klinisch onderzoek.

(3) vaker gemeld wanneer tadalafil wordt gegeven aan patiénten die al antihypertens iken

hogere i van ECG-
1 egenk De meeste van deze
Er zijn beperkte data bij patiénten boven de 65 jaar die in klinisc

behandeling van erectiestoornissen, hetzij voor de behandeling e prostaathyperplasie. In klinische
studies met tadalafil, door noodzaak ingenomen, voor de behande in eretiestoornissen, werd diarree

vaker gemeld bij patiénten ouder dan 65 jaar. In klinische studi mg eenmaal per dag voor de
behandeling van benigne prostaathyperplasie, waren duizeli
dan 75 jaar.

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen
Bij patiénten die eenmaal daags met tadalafil werden behandeld is een iets

afwijkingen, hoofdzakelijk sinusbradycardie, gemeld dan bij pati€nten die
ECG-afwijkingen gingen niet gepaard met bijwerkingen.

Andere bijzondere patiéntengroepen

Melding van ver moedelijke bijwerkingen
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmid bijwerkingen te melden. Op deze wijze
kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het genee voortdurend worden gevolgd.
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via het
Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb. Website: www.lareb.nl.

4.9 Overdosering

Enkelvoudige doses tot 500 mg werden aa
tot 100 mg. De bijwerkingen
In geval van overdosering dienen
zijn. Hemodialyse leverde een verw;

ligers gegeven, evenals meerdere dagelijkse doses
gen die werden gezien bij lagere doses.

nende maatregelen te worden genomen die vereist
bijdrage aan de eliminatie van tadalafil.

5. FARMACOLOGISCHE
51 Farmacodynamisc

Farmacotherapeutische
GO4BEO0S.

ES door tadalafil een verhoogde cGMP in het corpus cavernosum. Dit resulteert
in relaxatic sel en instroom van bloed in de penis weefsels, waardoor een erectie wordt
verkregen.

stimulatie.

Het effect van PDES-remming op de cGMP-concentratie in het corpus cavernosum is ook waargenomen in het
gladde spierweefsel van de prostaat, de blaas en het bijbehorende vaatsysteem. De vaatrelaxatie die hiervan het
resultaat is, verhoogt de doorbloeding, wat het mechanisme kan zijn waardoor symptomen van benigne
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prostaathyperplasie worden verminderd. Deze effecten op de vaten worden wellicht gec oor
remming van de activiteit van de aanvoerende zenuw van de blaas en relaxat’a i
prostaat en de blaas.

Farmacodynamische effecten
Studies in vitro hebben laten zien dat tadalafil een selectieve PDES-remmer i is een enZym dat wordt
aangetroffen in het gladde spierweefsel van het corpus cavernosum, in het v ' erale gladde
spierweefsel, en in skeletspieren, bloedplaatjes, de nieren, de longen en het c effect van tadalafil
is krachtiger voor PDES5 dan voor andere fosfodi-esterasen. Tadalafil is ter voor PDES dan
voor PDE1, PDE2, en PDE4, enzymen die worden aangetroffen in het

omdat PDE3 een enzym is dat betrokken is bij de contractiliteit van
700 maal potenter voor PDES dan voor PDEG6, een enzym dat
verantwoordelijk is voor de fototransductie. Tadalafil is ook >
PDEY tot en met PDE10.

Klinische werkzaamheid en veiligheid

Tadalafil gaf na toediening aan gezonde proefpersonen ten opz1¢
systolische en diastolische bloeddruk in liggende ho maximale afname respectievelijk
1,6/0,8 mmHg), systolische en diastolische bloeddruk in staan ing (gemiddelde maximale afname
respectievelijk 0,2/4,6 mmHg) en geen significante verandering in de hartslag.

van placebo geen significant verschil in

In een studie waarbij de effecten van tadalafil opghet gezichtsvermogen werd onderzocht, werd geen verstoring

kleurschakeringen. Deze bevinding is cons ; e affiniteit van tadalafil voor PDE6 vergeleken met
PDES. In alle klinische studies zijn zelden § anderingen in kleurdiscriminatie gemeld (<0,1%).

Er zijn drie studies bij mannen uitg
(een 6 maanden durende studie) en
twee van deze studies zijn afthame
behandeling met tadalafil waarbij

ogelijk effect op de spermatogenese te bepalen van 10 mg
i 6 en een 9 maanden durende studie) dagelijks toegediend. In
an het aantal spermatozoa en de spermaconcentratie bij
antie onwaarschijnlijk is. Deze effecten werden niet

eters zoals motiliteit, morfologie en FSH.

Erectiestoornissen

Voor tadalafil, indien n
de responspenode vast n. Tadalafil liet ten opzichte van placebo een statistisch significante verbetering
21en van de erectiele i ogen om succesvolle geslachtsgemeenschap te hebben tot 36 uur na

oerd bij 186 patiénten (142 tadalafil, 44 placebo) met erectiel disfunctioneren

2 , verbeterde tadalafil significant het erectiel functioneren tot een gemiddeld
percentage pe 9jc cesvolle pogingen van 48% bij patiénten die behandeld werden met tadalafil 10
of 20 mg (flexibele indien nodig), vergeleken met 17% bij placebo.

Voor de evaluatie van tadalafil in doses van 2,5; 5 en 10 mg eenmaal daags werden aanvankelijk 3 klinische
studies uitgevoerd met 853 pati€nten van verschillende leeftijd (tussen de 21 en 82 jaar) en etnische afkomst
met een erectiestoornis in verschillende maten van ernst (licht, matig, ernstig) en met verschillende etiologieén.
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In de twee primaire werkzaamheidstudies van algemene populaties, was het gemiddelde
succesvolle pogingen tot geslachtsgemeenschap 57 en 67% bij tadalafil 5 mg.SO% bij
Vergeleken met 31en 37% bij het ontvangen van een placebo. In de studie van pat

geslachtsgemeenschap 41 en 46% met respectievelijk tadalafil 5 mg en 2,5 m
placebo. De meeste patiénten in deze drie studies waren respondenten die ee i ehandelingen
met PDES-remmers reageerden. In een latere studie werden 217 patiénten di i et PDES-remmers
behandeld waren, gerandomiseerd naar tadalafil 5 mg eenmaal per dag versu
percentage per individu van succesvolle pogingen tot geslachtsgemeens
pati€nten vergeleken met 52% voor de placebopatiénten.

Benigne prostaathyperplasie
Tadalafil werd in 4 klinische studies van 12 weken onderzocht, waanbij en met verschijnselen en

il 5 mg ten opzichte van -2,2; -
3,6; -3,8 en -4,2 met placebo. De verbeteringen in de totale intefha ate symptom score vonden al in
de eerste week plaats. In een van de studies, waarin ook ta i
gebruikt, waren de verbeteringen in totale international pr Score met tadalafil 5 mg,
tamsulosine en placebo respectievelijk -6,3; -5,7 en -4,2.

Een van deze studies beoordeelde verbeteringen van en verschijnselen en symptomen van
benigne prostaathyperplasie bij patiénten met beide aandoeni “De verbeteringen op het gebied van
erectiestoornissen van de internationale index voor erectiele functie en de totale international prostate
symptom score in deze studie waren respectleveh]k 6,5 en -6,1 met tadalafil 5 mg ten opzichte van 1,8 en -3,8
met placebo. Het gemiddeld percentage per s an succesvolle pogingen tot geslachtsgemeenschap in
deze studie was 71,9% bij patiénten behan alafil 5 mg vergeleken met 48,3% bij patiénten
behandeld met placebo.

Het behoud van het effect werd
aantoonde dat de verbetering in total
behouden bleef tot na 1 jaar additiog

bel uitbreiding van een van de studies, die
ate symptom score die bij 12 weken te zien was,
adeling met tadalafil 5 mg.

Pediatrische patiénten

Er is één onderzoek uitgevoerd bij Duchenne spierdystrofie (DMD), waarin geen bewijs van
werkzaamheid werd aangetognd. Het seerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde, parallelle, 3-
armig onderzoek van tadala uitgevoerd bij 331 jongens van 7 — 14 jaar met DMD, die tegelijkertijd
behandeld werden met corticoste et onderzoek behelsde een 48 weken durende dubbelblind periode
waarin patiénten werde i p dagelijks tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg of placebo.
Tadalafil vertraagde ni ame in/loopafstand, zoals gemeten door het primaire 6 minuten loopafstand

(6MWD) elndp ot

m in de tadalafil 0,3 mg/kg-groep (p=0,307) en -59,1 m in de tadalafil 0,6
endien was er geen bewijs van werkzaamheid in een van de secundaire analyses
oerd. De overall veiligheidsresultaten uit dit onderzoek waren in het algemeen
gheidsprofiel van tadalafil en met de bijwerkingen (AE’s) zoals verwacht bij

e corticosteroiden krijgen.

Het Europees I€lenbureau heeft besloten af te zien van de verplichting voor de fabrikant om de
resultaten in te dienen van onderzoek met Tadalafil Aurobindo in alle subgroepen van pediatrische patiénten

met erectiestoornissen. Zie rubriek 4.2 voor informatie over pediatrisch gebruik.

52 Far macokinetische eigenschappen
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Absorptie
Tadalafil wordt gemakkelijk opgenomen na orale toediening en de gemiddelde m

plasmaconcentratie (C,.x) wordt bereikt na een mediane tijd van 2 uur na toediening. olute biologische
beschikbaarheid van tadalafil na orale toediening is niet bepaald.

De snelheid en mate van absorptie van tadalafil wordt niet door voedsel beinyloed tadalafil met of
zonder voedsel worden ingenomen. Het tijdstip van inname (‘s morgens vers onds)had geen klinisch
relevante effecten op de snelheid en mate van absorptie.

Distributie
Het gemiddelde distributievolume is ongeveer 63 liter, wat op distributie
therapeutische concentraties wordt 94% van tadalafil in plasma gchonde
niet beinvloed door een verstoorde nierfunctie.

afil in de weefsels duidt. Bij

Minder dan 0,0005% van de toegediende dosis is aangetroffen (7¢ afl gezonde proefpersonen.

Biotransformatie
Tadalafil wordt voornamelijk door het cytochroom P450 (C
belangrijkste circulerende metaboliet is methylcathecholglucur
maal minder potent voor PDES dan tadalafil. Het is i
waargenomen concentraties van de metaboliet.

A4-isovorm gemetaboliseerd. De
. Deze metaboliet is tenminste 13.000
achten dat het klinisch actief is bij de

Eliminatie

De gemiddelde orale klaring van tadalafil is 2 en de gemiddelde halfwaardetijd is 17,5 uur bij gezonde
proefpersonen.

Tadalafil wordt voornamelijk uitgescheiden@ etabolieten, voornamelijk via de feces (circa 61%

dosisbereik van 2,5 tot 20 mg neet ag (AUC) proportioneel toe met de dosis. Steady-state-
plasmaconcentraties worden binn ijéchmaal daags gebruik bereikt.

De met een populatiebenaderi

vergelijkbaar met die van pr nen zonder erectiestoornis.

Speciale patiéntencategorieén

Ouderen
Gezonde oud ar en ouder) hadden een verminderde orale klaring van tadalafil,
e blootstelling (AUC) ten opzichte van gezonde proefpersonen met een leeftijd

effect is niet klinisch significant en rechtvaardigt geen dosisaanpassing.

tudies waarbij een enkelvoudige dosis tadalafil (5 tot 20 mg) werd gebruikt,

verdubbelde de bl (AUC) aan tadalafil ongeveer bij proefpersonen met een milde (creatineklaring 51

tot 80 ml/min) of matige (creatineklaring 31 tot 50 ml/min) nierinsufficiéntie en bij proefpersonen met
nierfalen in het eindstadium die gedialyseerd werden. Bij hemodialysepatiénten was de Cy.x 41% hoger dan de
Cumax Waargenomen bij gezonde proefpersonen.
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Hemodialyse leverde een verwaarloosbare bijdrage aan de eliminatie van tadalafil.

Leverinsufficiéntie

Voor Tadalafil 10 mg en 20 mg:
De blootstelling (AUC) aan tadalafil bij proefpersonen met een milde of mati
klasse A en B) is vergelijkbaar met de blootstelling bij gezonde proefperson en dosis van 10 mg
wordt toegediend. Er zijn beperkte klinische gegevens over de veiligheid va
ernstige leverinsufficiéntie (Child-Pugh klasse C). Er zijn geen gegevens bes
tadalafil eenmaal daags aan pati€nten met een leverinsufficiéntie. Als ta
voorgeschreven, dient de voorschrijvend arts een zorgvuldige individ i et voordeel en het
risico uit te voeren.

Voor Tadalafil 5 mg
De blootstelling (AUC) aan tadalafil bij proefpersonen met een atige leverinsufficiéntie (Child-Pugh
klasse A en B) is vergelijkbaar met de blootstelling bij gezondg vanneer een dosis van 10 mg
wordt toegediend. Er zijn beperkte klinische gegevens over de g adalafil bij patiénten met

ot te voeren. Er zijn geen gegevens
atiénten met een leverinsufficiéntie. Er zijn
daags aan patiénten met een

dient de voorschrijvend arts een

over de toediening van doseringen hoger dan 10 mg tadalafil
geen gegevens beschikbaar over de toediening van tadalafil een
leverinsufficiéntie. Als tadalafil eenmaal daags wor
zorgvuldige individuele evaluatie van het voordeel en het risi

Patiénten met diabetes
De blootstelling (AUC) aan tadalafil bij patié
bij gezonde proefpersonen. Dit verschil in

t diabetes was gemiddeld 19% lager dan de AUC-waarde
rechtvaardigt geen doseringsaanpassingen.

53 Gegevens uit het preklinisch veil

Niet-klinische gegevens duiden nic
conventioneel onderzoek op het gebi
genotoxiciteit, carcinogeen potenti

co voor mensen. Deze gegevens zijn afkomstig van
i 1gheldsfarmacologle toxiciteit bij herhaalde dosering,

Er was geen bewijs voor teratogen e iciteit of foetotoxiciteit bij ratten of muizen die tot 1000
mg/kg/dag tadalafil kregen.
waarbij geen effect werd wa en 30 mg/kg/dag. B1] de zwangere rat was de AUC voor berekend vrij

Er werd geen verslecht iteit van mannetjes- en vrouwtjesratten waargenomen. Bij honden die
gedurende 6 tot ij dalafil in doses van 25 mg/kg/dag (resulterend in ten minste een drie
— 18,6] dan gezien wordt bij mensen met een enkele dosis van 20 mg) en
van het tubulaire seminiferusepitheel geconstateerd hetgeen bij enkele honden

de spermatogenese. Zie ook rubriek 5.1.

6. E GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Tabletkern:
Co-povidon
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Macrogol glycerol hydroxystearaat

Lactosemonohydraat .
Siliciumdioxide

Cellulose, microkristallijn

Croscarmellose natrium

Magnesium stearaat

Filmomhulling:

Hypromellose ,
Titanium dioxide (E 171)

Talk (E553b)

Geel ijzer oxide (E172)

Glyceroltriacetaat

6.2 Gevallen van onverenigbaar heid

Niet van toepassing. :

6.3 Houdbaar heid

4 jaar

6.4 Speciale voor zor gsmaatr egelen bij bewaren

Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale ondities.

6.5 Aard en inhoud van de ver pakki

Tadalafil Aurobindo filmomhu : ikbaar in doorzichtige PVC/PVdC-Aluminium
blisterverpakkingen en in HDPE {lz

Blisterverpakking - verpakkingsgn :
4, 8,12, 14, 28, 30, 56, 84 en 90 filmomhulde

Fles - verpakkingsgroottes:
100 en 250 filmomhulde tab

orden in de handel gebracht.

voor het verwijderen en andereinstructies

Aurobindo Pharma B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
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8. NUMMERS VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HAN.L BRE
Tadalafil Aurobindo 5 mg, filmomhulde tabletten is ingeschreven in het register onder 16968
0. DATUM VAN EERSTE VERLENING/VERNIEUWING VAN ERGUNNI

Datum van eerste verlening van de vergunning: 1 september 2016

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEK ST
Laatste gedeeltelijke wijziging betreft de rubricken 4.2, 4.4, 4.8, en 6.5° ktober 2017
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