ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tadalafil Mylan 2,5 mg Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthilt 2,5 mg Tadalafil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 29,74 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)

Hellgelbe, runde, bikonvexe Filmtablette (5,1 + 0,3 mm) mit der Pragung ,,M* auf der einen Seite der
Tablette und ,,TL* iiber ,,1* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der erektilen Dysfunktion bei erwachsenen Méannern.

Tadalafil kann nur wirken, wenn eine sexuelle Stimulation vorliegt.

Tadalafil Mylan ist nicht angezeigt zur Anwendung bei Frauen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene Mdnner

Im Allgemeinen betrigt die empfohlene Dosis 10 mg. Diese wird vor einer erwarteten sexuellen Aktivitét
und unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen.

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

Die maximale Einnahmehéufigkeit ist einmal téglich.

Tadalafil 10 und 20 mg Filmtabletten sind vorgesehen zur Einnahme vor einer erwarteten sexuellen
Aktivitit. Die tdgliche Einnahme iiber einen lingeren Zeitraum wird nicht empfohlen.

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

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



Die Angemessenheit der téglichen Dosierung sollte bei kontinuierlicher Anwendung in regelmifBigen
Absténden tliberpriift werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Ménner
Eine Dosisanpassung ist bei élteren Patienten nicht erforderlich.

Mcdinner mit eingeschrdnkter Nierenfunktion

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

Mcdnner mit eingeschrdnkter Leberfunktion

Die empfohlene Dosis von Tadalafil betrdgt 10 mg. Diese wird vor einer erwarteten sexuellen Aktivitét und
unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen. Es existieren begrenzt klinische Daten zur Unbedenklichkeit
von Tadalafil bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh Klasse C). Vor der Verordnung
sollte der verschreibende Arzt eine sorgfaltige, individuelle Nutzen-Risiko Abwagung durchfithren. Bei
Patienten mit Leberfunktionsstérung liegen keine Daten zur Anwendung von Dosen hoher als 10 mg
Tadalafil vor. Die einmal tigliche Anwendung wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstorung nicht
untersucht; deshalb sollte vor einer Verordnung der verschreibende Arzt eine sorgfiltige, individuelle
Nutzen-Risiko Abwiagung durchfiihren (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Mdinner mit Diabetes
Bei Diabetikern sind Dosisanpassungen nicht erforderlich.

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

Art und Dauer der Anwendung

Tadalafil Mylan ist verfligbar als 2,5 mg, 5 mg, 10 mg und 20 mg Filmtabletten 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 verstérkt.
Dies wird auf eine gemeinsame Wirkung von Nitraten und Tadalafil auf den Stickstoffmonoxid/
cGMP-Stoftwechsel zuriickgefiihrt.

Dabher ist die Anwendung von Tadalafil bei Patienten kontraindiziert, die organische Nitrate in jeglicher
Form einnehmen (siehe Abschnitt 4.5).

Manner mit kardialen Erkrankungen, denen von sexueller Aktivitdt abgeraten wird, diirfen Tadalafil nicht
verwenden. Arzte miissen das potentielle kardiale Risiko einer sexuellen Aktivitdt bei Patienten mit einer
vorbestehenden kardiovaskuldren Erkrankung beriicksichtigen.

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

eingeschlossen und daher ist die Anwendung von Tadalafil kontraindiziert:

- Patienten mit Herzinfarkt wéihrend der vorangegangenen 90 Tage,

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



- Patienten mit Herzinsuffizienz Schweregrad II oder hoher nach New York Heart Association (NYHA)
wihrend der letzten 6 Monate,

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

- Patienten mit einem Schlaganfall wihrend der vorangegangenen 6 Monate.

Bei Patienten, die aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren ischdmischen Optikusneuropathie (NAION)
ihre Sehkraft auf einem Auge verloren haben, ist Tadalafil kontraindiziert, unabhingig davon, ob der
Sehverlust mit einer vorherigen Einnahme eines PDES-Hemmers in Zusammenhang stand oder nicht (sieche
Abschnitt 4.4).

Die Begleittherapie von PDES-Hemmern, inklusive 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 Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Vor der Behandlung mit Tadalafil Mylan

Eine Anamnese und eine korperliche Untersuchung sollten durchgefiihrt werden, um eine erektile
Dysfunktion zu diagnostizieren und potentielle zugrunde liegende Ursachen zu bestimmen, bevor eine
medikamentdse Behandlung in Betracht gezogen wird.

Vor Beginn jedweder Behandlung der erektilen Dysfunktion sollte der Arzt den kardiovaskuldren Status des
Patienten erheben, da mit sexueller Aktivitét ein gewisses kardiales Risiko verbunden ist. Tadalafil hat
gefdBBerweiternde Eigenschaften, die eine leichte und voriibergehende Blutdrucksenkung bewirken (siche
Abschnitt 5.1) und dadurch den blutdrucksenkenden Effekt von Nitraten verstiarken (siche Abschnitt 4.3).

Die Abklarung einer erektilen Dysfunktion sollte die Bestimmung moglicher zugrundeliegender Ursachen
einschliefen. Nach einer entsprechenden érztlichen Diagnose ist eine angemessene Behandlung festzulegen.
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

Schwerwiegende kardiovaskulédre Ereignisse, einschlieBlich Myokardinfarkt, plétzlicher Herztod, instabile
Angina pectoris, ventrikuldre Arrhythmien, Schlaganfall, voriibergehende ischdmische Attacken,
Brustschmerz, Palpitation und Tachykardie wurden aus klinischen Studien und/oder spontan nach
Markteinfithrung berichtet. Bei den meisten Patienten, von denen diese Ereignisse berichtet wurden, waren
vorbestehende kardiovaskuldre Risikofaktoren bekannt. Allerdings ist es nicht moglich, mit Gewissheit
festzustellen, ob diese Ereignisse in ursdchlichem Zusammenhang mit diesen Risikofaktoren, mit Tadalafil,
mit der sexuellen Aktivitdt oder einer Kombination dieser oder anderer Faktoren stehen.

Bei Patienten, die gleichzeitig blutdrucksenkende Arzneimittel erhalten, kann Tadalafil eine
Blutdrucksenkung induzieren. Wenn eine tégliche Anwendung von Tadalafil begonnen wird, miissen
entsprechende klinische Uberlegungen beziiglich einer méglichen Dosisanpassung der antihypertensiven
Therapie angestellt werden.

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

Visus

Sehstorungen und Fille von NAION sind in Zusammenhang mit der Einnahme von Tadalafil und anderen
PDES-Hemmern berichtet worden. Analysen von Beobachtungsdaten deuten darauf hin, dass bei Méannern
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mit erektiler Dysfunktion, die Tadalafil oder andere PDES-Hemmer einnehmen, ein erhohtes Risiko fiir
NAION besteht. Da dies relevant fiir alle Tadalafil-Patienten sein kann, miissen die Patienten dariiber
aufgeklart werden, dass sie im Falle einer plotzlichen Sehstérung Tadalafil Mylan absetzen und sofort einen
Arzt aufsuchen sollen (siche Abschnitt 4.3).

Plotzliche Verschlechterung oder Verlust des Horvermogens

Félle von plotzlichem Horverlust wurden nach Anwendung von Tadalafil berichtet. Auch wenn teilweise
andere Risikofaktoren vorlagen (wie Alter, Diabetes, Hypertonie und fritherer Horverlust in der Anamnese),
sollten Patienten angewiesen werden, im Fall von plotzlicher Verschlechterung oder Verlust des
Horvermogens die Anwendung von Tadalafil zu beenden und sofort drztlichen Rat einzuholen.

Eingeschréinkte Nieren- und Leberfunktion

Aufgrund erhdhter Bioverfiigbarkeit (AUC) von Tadalafil, begrenzter klinischer Erfahrung und der
fehlenden Moglichkeit die Clearance durch Dialyse zu beeinflussen, wird die einmal tdgliche Gabe von
Tadalafil bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz nicht empfohlen.

Es existieren begrenzt klinische Daten zur Unbedenklichkeit von Tadalafil bei Verabreichung einer
Einzeldosis bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh Klasse C). Die einmal tdgliche
Anwendung von Tadalafil wurde bei Patienten mit Leberinsuffizienz nicht untersucht. Deshalb sollte vor
einer Verordnung von Tadalafil Mylan der verschreibende Arzt eine sorgfiltige, individuelle Nutzen-Risiko
Abwigung durchfiihren.

Priapismus und anatomische Deformation des Penis

Patienten mit Erektionen, die ldnger als 4 Stunden dauern, sollten angewiesen werden, dringend érztliche
Hilfe in Anspruch zu nehmen. Wird Priapismus nicht sofort behandelt, konnen 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 fiir Priapismus prédisponierenden
Erkrankungen (z. B. Sichelzellenandmie, multiples Myelom oder Leukdmie) nur mit Vorsicht angewendet
werden.

Anwendung mit CYP3A4-Inhibitoren

Wenn Tadalafil an Patienten verschrieben wird, die potente CYP3 A4-Inhibitoren (Ritonavir, Saquinavir,
Ketoconazol, Itraconazol und Erythromycin) einnehmen, ist Vorsicht geboten, da eine erhdhte Tadalafil-
Exposition (AUC) bei Kombination dieser Arzneimittel beobachtet wurde (siche Abschnitt 4.5).

Tadalafil und andere Behandlungsmethoden der erektilen Dysfunktion

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit einer Kombination von Tadalafil mit anderen PDES5-Inhibitoren oder
anderen Behandlungsmethoden der erektilen Dysfunktion wurden nicht untersucht. Informieren Sie Thre
Patienten, dass sie Tadalafil Mylan nicht in solchen Kombinationen einnehmen diirfen.

Lactosegehalt

Tadalafil Mylan enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natriumgehalt

Tadalafil Mylan enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wie im Folgenden erldutert, wurden Interaktionsstudien mit 10 mg und/oder 20 mg Tadalafil durchgefiihrt.
Beziiglich solcher Interaktionsstudien, bei denen nur die 10 mg Tadalafil Dosierung verwendet wurde,

konnen klinisch relevante Wechselwirkungen bei hdheren Dosierungen nicht vollig ausgeschlossen werden.

Wirkungen anderer Substanzen auf Tadalafil

Cytochrom P450-Inhibitoren

Tadalafil wird hauptséchlich durch CYP3A4 abgebaut. Ein selektiver CYP3 A4-Inhibitor, Ketoconazol

(200 mg taglich), erhohte die AUC von Tadalafil (10 mg) auf das Doppelte und Cpax um 15 % im Vergleich
zu den AUC- und Cax-Werten bei alleiniger Gabe von Tadalafil. Ketoconazol (400 mg téglich) erhohte die
AUC von Tadalafil (20 mg) um das 4-fache und Cpax um 22 %. Der Protease-Inhibitor Ritonavir, ein
Inhibitor von CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6, erhohte bei einer Tagesdosis von 2 x 200 mg die
AUC von Tadalafil (20 mg) auf das Doppelte bei gleichzeitig unverdnderter Cpax. Obwohl die spezifischen
Wechselwirkungen nicht untersucht wurden, sollten andere Protease-Inhibitoren wie Saquinavir, und andere
CYP3A4-Inhibitoren wie Erythromycin, Clarithromycin, Itraconazol und Grapefruitsaft mit Vorsicht
gleichzeitig gegeben werden, da zu erwarten ist, dass sie den Tadalafil-Plasmaspiegel erhdhen (siche
Abschnitt 4.4).

Folglich konnte sich die Haufigkeit der Nebenwirkungen, die in Abschnitt 4.8 aufgefiihrt sind,
moglicherweise erhdhen.

Transportmolekiile

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

Cytochrom P450-Induktoren

Ein CYP3A4-Induktor, Rifampicin, reduzierte die AUC von Tadalafil um 88 %, verglichen mit den
AUC-Werten bei alleiniger Gabe von Tadalafil (10 mg). Diese reduzierte Exposition lasst erwarten, dass die
Wirksamkeit von Tadalafil vermindert wird, der Umfang der Wirksamkeitsminderung ist nicht bekannt.
Andere CYP3 A4-Induktoren wie Phenobarbital, Phenytoin und Carbamazepin verringern ebenfalls die
Plasma-Konzentration von Tadalafil.

Wirkungen von Tadalafil auf andere Arzneimittel

Nitrate

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass Tadalafil (5, 10 und 20 mg) die blutdrucksenkende Wirkung von
Nitraten verstérkt. Daher ist die Gabe von Tadalafil 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 tdgliche 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
drztlicher Uberwachung mit einer angemessenen himodynamischen Kontrolle gegeben werden.

Antihypertensiva (einschliefflich Calciumkanal-Blocker)

Die gleichzeitige Einnahme von Doxazosin (4 bzw. 8 mg tiglich) und Tadalafil (5 mg tigliche Dosis bzw.
20 mg als einzelne Dosis) erhoht die blutdrucksenkende Wirkung dieses Alpha-Blockers in erheblicher
Weise. Dieser Effekt hélt mindestens 12 Stunden an und Symptome, einschlielich einer Synkope, konnen
auftreten. Daher wird diese Kombination nicht empfohlen (siche 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 behandelt
werden, besondere Vorsicht gelten, wenn Tadalafil eingesetzt wird, dies gilt insbesondere fiir die
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Behandlung von dlteren Menschen. Die Behandlungen sollten mit einer Minimaldosis begonnen und
stufenweise angepasst werden.

In klinisch-pharmakologischen Studien wurde untersucht, welches Potential Tadalafil besitzt, die
blutdrucksenkende Wirkung antihypertensiver Arzneimittel zu verstirken. Wichtige Substanzklassen
antihypertensiver Arzneimittel wurden untersucht, einschlieBlich Calciumkanal-Blockern (Amlodipin),
Angiotensin Converting Enzym (ACE) Hemmern (Enalapril), Beta-Rezeptoren-Blockern (Metoprolol),
Thiazid-Diuretika (Bendrofluazide) und Angiotensin II-Rezeptor Blockern (verschiedene Arten und
Dosierungen, allein oder in Kombination mit Thiaziden, Calciumkanal-Blockern, Beta-Blockern und/oder
Alpha-Blockern). Tadalafil (10 mg, auBBer in Studien mit Angiotensin [I-Rezeptorenblockern 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 Klassen von Antihypertensiva untersucht. Bei Studienteilnehmern, die
verschiedene Antihypertensiva einnahmen, schienen die ambulant gemessenen Blutdruck-Verdnderungen im
Zusammenhang mit der Blutdruck-Einstellung zu stehen. So war bei Studienteilnehmern, deren Blutdruck
gut eingestellt war, die Senkung minimal und &hnlich der, die bei gesunden Probanden beobachtet wurde.
Bei Studienteilnehmern mit schlecht eingestelltem Blutdruck war die Blutdrucksenkung grofer, obwohl dies
in der Mehrheit der Fille nicht mit Symptomen einer Hypotonie einherging. Bei Patienten, die gleichzeitig
blutdrucksenkende Arzneimittel erhalten, konnen 20 mg Tadalafil eine Blutdrucksenkung hervorrufen, die
(mit der Ausnahme von Alpha-Blockern - siche oben) im Allgemeinen geringfiigig und wahrscheinlich nicht
klinisch relevant ist. Die Analyse klinischer Daten aus Phase III Studien zeigte keine Unterschiede der
unerwiinschten Ereignisse bei Patienten, die Tadalafil mit oder ohne antihypertensive Arzneimittel
einnahmen. Jedoch sollten Patienten, wenn sie mit Antihypertensiva behandelt werden, entsprechende
arztliche Hinweise {liber 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 PDES-Hemmern verstérkt. Es gab keinen Hinweis auf einen positiven klinischen
Effekt dieser Kombination in der untersuchten Studienpopulation. Die gleichzeitige Verwendung von
Riociguat zusammen mit PDE5-Hemmern, inklusive Tadalafil, ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

5-Alpha-Reduktase-Inhibitoren

In einer klinischen Studie zur Behandlung der BPH-Symptome wurde die gleichzeitige Einnahme von
Tadalafil 5 mg und Finasterid 5 mg verglichen mit der gleichzeitigen Einnahme von Placebo und Finasterid
5 mg, dabei traten keine neuen Nebenwirkungen auf. Allerdings wurde keine formale
Arzneimittelwechselwirkungsstudie zur Untersuchung der Effekte von Tadalafil und
5-Alpha-Reduktase-Inhibitoren (5-ARIs) durchgefiihrt, 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
Theophyllin (einem nichtselektiven Phosphodiesterase-Hemmer) keine pharmakokinetische
Wechselwirkung. Die einzige pharmakodynamische Wirkung war eine geringfiigige Erhdhung der
Herzfrequenz (um 3,5 Schlige pro Minute). Obwohl dieser Effekt geringfiigig ist und in dieser Studie
klinisch nicht signifikant war, sollte er bei gemeinsamer Anwendung dieser Arzneimittel berticksichtigt
werden.

Ethinylestradiol und Terbutalin

Tadalafil zeigte eine Erhohung der oralen Bioverfligbarkeit von Ethinylestradiol; eine dhnliche Erh6hung
kann bei der oralen Anwendung von Terbutalin erwartet werden, obwohl die klinischen Auswirkungen
unbekannt sind.

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
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Verabreichung von Alkohol keine Veranderung der Tadalafil-Konzentration beobachtet. Der Alkohol wurde
dabei so verabreicht, dass die Alkohol-Absorption maximiert war (keine Nahrungsaufnahme seit dem
vorangegangenen Abend bis 2 Stunden nach der Alkohol-Gabe).

Tadalafil (20 mg) verstirkte nicht den durch Alkoholkonsum (0,7 g/kg oder etwa 180 ml Alkohol [Wodka]
bei einem Mann mit 80 kg Korpergewicht) verursachten mittleren Blutdruckabfall, aber bei einigen
Probanden wurde Schwindel nach dem Aufrichten und orthostatische Hypotonie beobachtet. Bei
Verabreichung von Tadalafil mit geringeren Alkoholmengen (0,6 g/kg) wurde keine Hypotonie beobachtet
und Schwindel kam dhnlich hdufig vor wie bei alleinigem Alkoholkonsum. 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 Hemmung oder Verstirkung der Clearance
solcher Arzneimittel bewirkt, die durch CYP450-Isoformen metabolisiert werden. Studien haben bestatigt,
dass Tadalafil CYP450-Isoformen, einschlieflich 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 Bioverfiigbarkeit (AUC)
von S-Warfarin oder R-Warfarin (CYP2C9-Substrat), noch hatte Tadalafil einen Einfluss auf eine mittels
Warfarin eingestellte Prothrombin-Zeit.

Acetylsalicylsdure
Tadalafil (10 mg und 20 mg) hatte keinen Einfluss auf die durch Acetylsalicylsdure verlingerte Blutungszeit.

Antidiabetika
Spezifische Wechselwirkungsstudien mit Antidiabetika wurden nicht durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Tadalafil Mylan ist nicht zur Anwendung bei Frauen indiziert.

Schwangerschaft

Es gibt begrenzte Daten aus der Anwendung von Tadalafil bei schwangeren Frauen. Tierexperimentelle
Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schidliche Auswirkungen in Bezug auf Schwangerschaft,
embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlieBen (siche Abschnitt 5.3). Als
VorsichtsmaBnahme sollte vorzugsweise auf die Anwendung von Tadalafil Mylan wéhrend der
Schwangerschaft verzichtet werden.

Stillzeit

Verfiigbare pharmakodynamische/toxikologische Daten zeigen eine Exkretion von Tadalafil in die Milch
von Tieren. Ein Risiko fiir den Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden. Tadalafil Mylan sollte wiahrend
der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitét

Bei Hunden wurden Effekte beobachtet, die moglicherweise auf eine Beeintrichtigung der Fertilitét
hindeuten. Zwei sich daran anschlieBende klinische Studien legen nahe, dass dieser Effekt beim Menschen
unwahrscheinlich ist, obwohl bei einigen Ménnern eine Abnahme der Spermienkonzentration beobachtet
wurde (siche Abschnitte 5.1 und 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Tadalafil hat einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Obwohl in klinischen Studien iiber Schwindel dhnlich hdufig unter Placebo und
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Tadalafil berichtet wurde, sollten Patienten wissen, wie sie auf Tadalafil reagieren, bevor sie Auto fahren
oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Patienten, die Tadalafil zur Behandlung einer erektilen
Dysfunktion oder eines benignen Prostatasyndroms einnahmen, waren Kopfschmerzen, Dyspepsie,
Riickenschmerzen und Myalgie, wobei die Anzahl der berichteten Nebenwirkungen mit der verabreichten
Tadalafil-Dosis zunahm. Die berichteten unerwiinschten Reaktionen waren voriibergehend und im
Allgemeinen leicht bis mafBig. Die Mehrzahl der berichteten Kopfschmerzen, die bei der tiglichen
Anwendung von Tadalafil berichtet wurden, trat meist innerhalb von 10 bis 30 Tagen nach
Behandlungsbeginn auf.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die unten aufgefiihrte Tabelle beinhaltet die Nebenwirkungen aus spontan berichteten Fillen und placebo-
kontrollierten klinischen Studien (mit insgesamt 8022 Tadalafil-Patienten und 4422 Placebo-Patienten) zur
Behandlung der erektilen Dysfunktion nach Bedarf bzw. in der tdglichen Dosierung und zur Behandlung des
benignen Prostatasyndroms in der tdglichen Dosierung.

Haufigkeitsangaben gemél Konvention: sehr hiufig (= 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt

(Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).
Sehr hiiufig Hiufig | Gelegentlich | Selten
Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeits- | Angioddem?
reaktionen
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerz Schwindelgefiihl Schlaganfall!
(einschlieBlich
hamorrhagische
Ereignisse),
Synkope,
transitorische ischdmische
Attacken',
Migrine?,
Krampfanfille?,
transiente Amnesie
Augenerkrankungen
Verschwommenes Gesichtsfelddefekt,
Sehen, Schwellung der
als Augenschmerzen Augenlider,
beschriebene Bindehauthyperimie,
Empfindungen nichtarteritische anteriore
ischdmische
Optikusneuropathie
(NAION)?,
retinaler GefiBverschluss?
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Tinnitus Plotzlicher Horverlust




Herzerkrankungen’

Tachykardie, Myokardinfarkt,
Palpitationen instabile Angina pectoris?,
ventrikulidre Arrhythmie?
Gefifserkrankungen
Hautrétung Hypotonie?,
Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Verstopfte Nase Dyspnoe,
Epistaxis
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Dyspepsie Abdominalschmerz,
Erbrechen, Ubelkeit,
gastro0sophagealer
Reflux

Erkrankungen der Haut und des Unterhau

tzellgewebes

Hautausschlag

Urtikaria,
Stevens-Johnson-
Syndrom?,

exfoliative Dermatitis?,
Hyperhydrose (Schwitzen)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Riickenschmerzen,
Myalgie,
Schmerzen in den
Extremitdten

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Héamaturie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Verléngerte Erektionen

Priapismus, Penisblutung,

Hématospermie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Brustschmerz', Gesichtsodem?,
peripheres Odem, plotzlicher Herztod'
Ermiidung

(1) Bei den meisten Patienten waren vorbestehende kardiovaskulére Risikofaktoren bekannt (siche

Abschnitt 4.4).

(2) Nach Markteinfiihrung berichtete Nebenwirkungen, die nicht in placebo-kontrollierten Studien

beobachtet wurden.

(3) 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 tiglich mit Tadalafil behandelt wurde, eine etwas
hohere Inzidenz von EKG-Abnormalititen, in erster Linie Sinusbradykardie. Die meisten dieser
EKG-UnregelmaBigkeiten standen nicht im Zusammenhang mit unerwiinschten Reaktionen.

Andere besondere Patientengruppen

Daten zu Patienten {iber 65 Jahren, die in klinischen Studien Tadalafil entweder zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion oder zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms erhalten haben, sind begrenzt. In
klinischen Studien, in denen Tadafil im Bedarfsfall zur Behandlung einer erektilen Dysfunktion verabreicht
wurde, wurde bei Patienten iiber 65 Jahren hédufiger eine Diarrhd beobachtet. In klinischen Studien mit
Tadalafil 5 mg in der einmal tidglichen Anwendung zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms wurden
Schwindel und Diarrh6 bei Patienten iiber 75 Jahren haufiger berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das in
Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

Im Fall einer Uberdosierung sollten je nach Bedarf die iiblichen unterstiitzenden MaBnahmen ergriffen
werden. Hamodialyse triagt nur unerheblich zur Tadalafil-Elimination bei.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika, Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion,
ATC-Code: GO4BEOS.

Wirkmechanismus

Tadalafil ist ein selektiver, reversibler Hemmstoff der zyklischen Guanosin Monophosphat (cGMP)-
spezifischen Phosphodiesterase Typ 5 (PDES). Wenn eine sexuelle Stimulation die lokale Ausschiittung von
Stickstoffoxid verursacht, erzeugt Tadalafil durch die Hemmung der PDES erhohte cGMP-Spiegel im
Corpus Cavernosum. Dadurch ergibt sich eine Entspannung der glatten Muskulatur und Blut fliefit in das
Penisgewebe, wodurch eine Erektion hervorgerufen wird. Tadalafil zeigt ohne sexuelle Stimulation keine
Wirkung.

Pharmakodynamische Wirkungen

In-vitro Studien haben gezeigt, dass Tadalafil ein selektiver PDES-Inhibitor ist. PDES ist ein Enzym, das
sich in der glatten Muskulatur des Corpus Cavernosum, in der glatten Muskulatur der Geféf3e und inneren
Organe, im Skelettmuskel, in den Thrombozyten, in der Niere, Lunge und im Kleinhirn findet. Die Tadalafil-
Wirkung ist auf PDES deutlich stérker als auf andere Phosphodiesterasen. Tadalafil wirkt mehr als
10.000-fach stirker auf PDES als auf PDE1, PDE2 und PDE4, Enzyme, die im Herz, im Hirn, in den
Blutgefifien, der Leber und weiteren Organen vorkommen. Tadalafil wirkt mehr als 10.000-fach starker auf
PDES als auf PDE3, ein Enzym, das im Herz und in Blutgefa3en vorkommt.
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Die im Vergleich zu PDE3 hohere Selektivitét fiir PDES ist von Bedeutung, da das Enzym PDE3 die
Kontraktionsfahigkeit des Herzens mit beeinflusst. Zusétzlich ist die Tadalafil-Wirkung auf PDES etwa
700-fach starker als auf PDEG6, ein Enzym, das in der Retina gefunden wird und fiir die Phototransduktion
verantwortlich ist. Tadalafil wirkt ebenfalls mehr als 10.000-fach stirker auf PDES als auf PDE7 bis PDE10.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Drei klinische Studien mit 1054 Patienten wurden unter héuslichen Bedingungen durchgefiihrt, um die
Wirkungsdauer von Tadalafil nach Bedarf zu bestimmen. Tadalafil zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung der erektilen Funktion. Es befahigte zu erfolgreichem sexuellen Verkehr bis zu 36 Stunden
nach der Einnahme, ebenso wie es den Patienten im Vergleich zu Placebo ermdglichte, bereits 16 Minuten
nach der Einnahme eine Erektion zu bekommen und fiir einen erfolgreichen Verkehr aufrecht zu erhalten.

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

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

Bei Ménnern wurden drei Studien durchgefiihrt, um den méglichen Effekt von Tadalafil 10 mg (eine
6-monatige Studie) und 20 mg (eine 6-monatige und eine 9-monatige Studie) bei einer tdglichen 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 Verdnderung anderer Werte,
wie z. B.: Motalitit, Morphologie und FSH (follikelstimulierendes Hormon).

Die einmal tdgliche Einnahme von Tadalafil wurde anfénglich in 3 klinischen Studien in den Dosierungen
2,5 mg, 5 mg und 10 mg an 853 Patienten untersucht. Die Patienten unterschiedlicher ethnischer
Zugehérigkeit im Alter (von 21-82 Jahren) litten unter erektiler Dysfunktion unterschiedlicher Atiologie und
Ausprigung (leicht, mdBig, schwer). In den beiden primidren Wirksamkeitsstudien in der Gesamtpopulation
betrug die mittlere Rate erfolgreicher Versuche von Geschlechtsverkehr pro Person 57 und 67 % mit
Tadalafil 5 mg und 50 % mit Tadalafil 2,5 mg im Vergleich zu 31 und 37 % mit Placebo. In der Studie bei
Patienten mit erektiler Dysfunktion als Folge eines Diabetes betrug die mittlere Rate erfolgreicher Versuche
Geschlechtsverkehr auszuiiben, pro Person 41 und 46 % mit Tadalafil 5 mg bzw. 2,5 mg im Vergleich zu
28 % mit Placebo. Die meisten Patienten in diesen 3 Studien hatten auf eine vorangegangene
PDES-Inhibitor-Therapie nach Bedarf angesprochen. In einer weiteren Studie wurden 217 Patienten, die
noch keine PDES-Inhibitoren erhalten hatten, auf Tadalafil 5 mg einmal téglich bzw. Placebo randomisiert.
Die mittlere Rate erfolgreicher Versuche von Geschlechtsverkehr betrug pro Person 68 % fiir Tadalafil-
Patienten im Vergleich zu 52 % fiir Placebo-Patienten.

In einer 12—wdochigen Studie, die mit 186 Patienten (142 Tadalafil, 44 Placebo) mit erektiler Dysfunktion bei
Riickenmarksverletzung durchgefiihrt wurde, verbesserte Tadalafil signifikant die erektile Funktion. Die
Einnahme 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.

Kinder und Jugendliche

Eine einzelne Studie wurde bei Kindern und Jugendlichen mit Duchenne-Muskeldystrophie (DMD)
durchgefiihrt, in der sich keine Wirkung gezeigt hat. Die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
3-armige 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-wochige doppelblinde Periode, in der die
Patienten 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 Mobilitét,
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gemessen anhand des primiren Endpunkts 6-Minuten-Gehstrecke (6MWD, 6 minute walk distance): die
Verdnderung der 6 MWD 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). Zusitzlich gab es keinen
Wirksamkeitsnachweis bei den Sekundiranalysen 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 Europiische Arzneimittel-Agentur hat eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung der erektilen Dysfunktion
gewihrt (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 (Ciax) Wird
meist 2 Stunden nach Einnahme erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Tadalafil nach oraler Gabe
wurde nicht ermittelt.

Rate und Ausmal3 der Tadalafil-Resorption werden durch Nahrungsmittel nicht beeinflusst, daher kann
Tadalafil unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Der Zeitpunkt der Einnahme (morgens
oder abends) hat keine klinisch relevanten Auswirkungen auf Geschwindigkeit und Ausmaf} der Resorption.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen betrigt etwa 63 1, was darauf hindeutet, dass Tadalafil im Gewebe verteilt
wird. In therapeutischen Konzentrationen betrdgt die Plasmaproteinbindung von Tadalafil 94 %. Die
Proteinbindung wird durch eine gestorte Nierenfunktion nicht beeintrachtigt.

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

Biotransformation

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

Elimination

Bei gesunden Probanden betrégt die mittlere Clearance fiir Tadalafil nach oraler Gabe 2,5 1/h und die mittlere
Halbwertszeit 17,5 Stunden. Tadalafil wird hauptsichlich in Form inaktiver Metaboliten ausgeschieden,
vorwiegend iiber die Faeces (etwa 61 % der Dosis) und zu einem geringeren Teil iiber den Urin (etwa 36 %

der Dosis).

Linearitdt/Nicht-Linearitét

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. Eine Steady-
State Plasmakonzentration wird bei einmal tiglicher Gabe innerhalb von 5 Tagen erreicht.

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

Altere Méinner

Gesunde éltere Manner (65 Jahre oder élter) zeigten nach oraler Gabe von Tadalafil eine niedrigere
Clearance, was zu einer 25 % hdheren Bioverfiigbarkeit (AUC) im Verhéltnis zu gesunden Probanden im
Alter zwischen 19 bis 45 Jahren fiihrte. Dieser Effekt des Alters ist klinisch nicht signifikant und erfordert
keine Dosisanpassung.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

In klinisch-pharmakologischen Studien, in denen Einzeldosen Tadalafil (5 bis 20 mg) verabreicht wurden,
war bei Ménnern mit leichter (Kreatinin-Clearance 51 bis 80 ml/min) oder méBiger (Kreatinin-Clearance 31
bis 50 ml/min) Nierenfunktionsstdrung sowie bei Dialyse-Patienten mit terminalem Nierenversagen die
Bioverfiigbarkeit (AUC) von Tadalafil ungefahr verdoppelt. Crmax war bei dialysepflichtigen Patienten
gegeniiber dem bei gesunden Méannern gemessenen Wert um 41 % erhoht. Himodialyse trigt nur
unerheblich zur Tadalafil-Elimination bei.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Bioverfiigbarkeit von Tadalafil (AUC) bei Mannern mit leichter und méBiger Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh Class A und B) ist mit der bei gesunden Ménnern vergleichbar, wenn eine 10 mg Dosis gegeben
wird. Es existieren nur begrenzt klinische Daten zur Unbedenklichkeit von Tadalafil bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh Klasse C). Die einmal tégliche Anwendung von Tadalafil wurde bei
Patienten mit Leberfunktionsstorung nicht untersucht. Daher sollte vor der Verordnung von Tadalafil in der
einmal taglichen Dosierung der verschreibende Arzt eine sorgfiltige, individuelle Nutzen-Risiko Abwégung
durchfiihren.

Diabetiker
Die Bioverfiigbarkeit (AUC) von Tadalafil war bei Diabetikern etwa 19 % niedriger, als der AUC-Wert von
gesunden Probanden. Dieser Unterschied in der Bioverfligbarkeit erfordert keine Dosisanpassung.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitéit bei wiederholter Gabe,
Reproduktionstoxizitit, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die priklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Bei Ratten oder Miausen, die bis zu 1000 mg/kg Tadalafil taglich erhielten, gab es keinen Hinweis auf
Teratogenitit, Embryotoxizitdt oder Fetotoxizitdt. In einer pra- und postnatalen Entwicklungsstudie an
Ratten war die hochste Dosis, bei der keine toxikologischen Effekte beobachtet wurden, 30 mg/kg/Tag. Bei
trachtigen Ratten war die AUC fiir den berechneten ungebundenen Wirkstoft bei dieser Dosis etwa 18-mal
hoher als die AUC beim Menschen bei einer 20-mg-Dosis.

Die Fertilitdt bei ménnlichen und weiblichen Ratten wurde nicht beeintréchtigt. Bei Hunden, denen Tadalafil
6 bis 12 Monate lang tdglich 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 Riickbildung des Epithels der Tubuli seminiferi beobachtet, die zu einer
Abnahme der Spermatogenese bei einigen Hunden fiihrte. Siehe auch Abschnitt 5.1.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Poloxamer 188

Mikrokristalline Cellulose (pH101)
Povidon (K-25)
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Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat
Natriumdodecylsulfat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiiberzug:

Lactose-Monohydrat

Hypromellose (E 464)

Titandioxid (E 171)

Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Triacetin

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
PVC/PE/PVdC-Aluminiumblisterpackungen

Packungsgrofien mit 28 und 56 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/961/008
EU/1/14/961/009
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. November 2014
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 31. Juli 2019

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http:/www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tadalafil Mylan 5 mg Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 5 mg Tadalafil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 59,48 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)

Hellgelbe, runde, bikonvexe Filmtablette (6,3 + 0,3 mm) mit der Pragung ,,M* auf der einen Seite der
Tablette und ,,TL* iiber ,,2* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der erektilen Dysfunktion bei erwachsenen Méannern.

Tadalafil zur Behandlung einer erektilen Dysfunktion kann nur wirken, wenn eine sexuelle Stimulation
vorliegt.

Zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms bei erwachsenen Ménnern.
Tadalafil Mylan ist nicht angezeigt zur Anwendung bei Frauen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erektile Dysfunktion bei erwachsenen Mdnnern

Im Allgemeinen betriagt die empfohlene Dosis 10 mg. Diese wird vor einer erwarteten sexuellen Aktivitét
und unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen.

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

Die maximale Einnahmeh&ufigkeit ist einmal téglich.

Tadalafil 10 und 20 mg Filmtabletten sind vorgesehen zur Einnahme vor einer erwarteten sexuellen
Aktivitit. Die tdgliche Einnahme iiber einen lingeren Zeitraum wird nicht empfohlen.

Bei Patienten, die eine sehr hdufige Anwendung von Tadalafil erwarten (z. B. mindestens 2-mal pro Woche),

kann unter Beriicksichtigung der Patientenpriaferenz und der Beurteilung durch den Arzt eine tdgliche
Anwendung von Tadalafil in den niedrigsten Dosierungen als angemessen erachtet werden.

17



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

Die Angemessenheit der tiglichen Dosierung sollte bei kontinuierlicher Anwendung in regelmafBBigen

Absténden tliberpriift werden.

Benignes Prostatasyndrom bei erwachsenen Mdnnern

Die empfohlene Dosis betrdgt 5 mg und sollte etwa zur gleichen Zeit, unabhingig von den Mahlzeiten,
taglich eingenommen werden. Fiir erwachsene Ménner, die sowohl wegen eines benignen Prostatasyndroms
als auch auf Grund einer erektilen Dysfunktion behandelt werden, betrdgt die empfohlene Dosis ebenfalls

5 mg und sollte etwa zur gleichen Zeit tiglich eingenommen werden. Patienten, die Tadalafil 5 mg zur
Behandlung des benignen Prostatasyndroms nicht vertragen, sollten eine alternative Behandlung in
Erwégung ziehen, da die Wirksamkeit von Tadalafil 2,5 mg zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms
nicht gezeigt wurde.

Besondere Patientengruppen

Altere Méinner
Eine Dosisanpassung ist bei élteren Patienten nicht erforderlich.

Mcdinner mit eingeschrdnkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis méBiger Nierenfunktionsstorung ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung ist 10 mg die empfohlene Maximaldosis fiir die Anwendung
nach Bedarf.

Die einmal tigliche Anwendung von 2,5 mg bzw. 5 mg Tadalafil zur Behandlung einer erektilen
Dysfunktion oder eines benignen Prostatasyndroms wird bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Mcdnner mit eingeschrdnkter Leberfunktions

Zur Behandlung einer erektilen Dysfunktion mit Tadalafil nach Bedarf betrigt die empfohlene Dosis 10 mg.
Diese wird vor einer erwarteten sexuellen Aktivitdt und unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen. Es
existieren begrenzt klinische Daten zur Unbedenklichkeit von Tadalafil bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh Klasse C). Vor der Verordnung sollte der verschreibende Arzt eine
sorgfaltige, individuelle Nutzen-Risiko Abwiagung durchfiihren. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
liegen keine Daten zur Anwendung von Dosen hoher als 10 mg Tadalafil vor.

Die einmal tigliche Anwendung von Tadalafil zur Behandlung einer erektilen Dysfunktion und eines
benignen Prostatasyndroms wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstorung nicht untersucht; deshalb sollte
der verschreibende Arzt vor einer Verordnung eine sorgféltige, individuelle Nutzen-Risiko Abwigung
durchfiihren (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Mdinner mit Diabetes
Bei Diabetikern sind Dosisanpassungen nicht erforderlich.

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

Art und Dauer der Anwendung

Tadalafil Mylan ist verfligbar als 2,5 mg, 5 mg, 10 mg und 20 mg Filmtabletten zum Einnehmen.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
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In klinischen Studien wurde gezeigt, dass Tadalafil die blutdrucksenkende Wirkung von Nitraten verstérkt.
Dies wird auf eine gemeinsame Wirkung von Nitraten und Tadalafil auf den Stickstoffmonoxid/
cGMP-Stoffwechsel zuriickgefiihrt.

Dabher ist die Anwendung von Tadalafil bei Patienten kontraindiziert, die organische Nitrate in jeglicher
Form einnehmen (siche Abschnitt 4.5).

Manner mit kardialen Erkrankungen, denen von sexueller Aktivitdt abgeraten wird, diirfen Tadalafil nicht
verwenden. Arzte miissen das potentielle kardiale Risiko einer sexuellen Aktivitit bei Patienten mit einer
vorbestehenden kardiovaskuldren Erkrankung beriicksichtigen.

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

eingeschlossen und daher ist die Anwendung von Tadalafil kontraindiziert:

- Patienten mit Herzinfarkt wéihrend der vorangegangenen 90 Tage,

- Patienten mit instabiler Angina pectoris oder einer Angina pectoris, die wéhrend einer sexuellen
Aktivitat auftrat,

- Patienten mit Herzinsuffizienz Schweregrad II oder hoher nach New York Heart Association (NYHA)
wiahrend der letzten 6 Monate,

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

- Patienten mit einem Schlaganfall wihrend der vorangegangenen 6 Monate.

Bei Patienten, die aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren ischdmischen Optikusneuropathie (NAION)
ihre Sehkraft auf einem Auge verloren haben, ist Tadalafil kontraindiziert, unabhéngig davon, ob der
Sehverlust mit einer vorherigen Einnahme eines PDES-Hemmers in Zusammenhang stand oder nicht (siche
Abschnitt 4.4).

Die Begleittherapie von PDES-Hemmern, inklusive Tadalafil, mit Guanylatcyclase-Stimulatoren wie
Riociguat ist kontraindiziert, da es moglicherweise zu einer symptomatischen Hypotonie kommen kann
(siche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Vor der Behandlung mit Tadalafil Mylan

Eine Anamnese und eine korperliche Untersuchung sollten durchgefiihrt werden, um eine erektile
Dysfunktion oder eine benigne Prostatahyperplasie zu diagnostizieren und potentielle zugrunde liegende
Ursachen zu bestimmen, bevor eine medikamentose Behandlung in Betracht gezogen wird.

Vor Beginn jedweder Behandlung der erektilen Dysfunktion sollte der Arzt den kardiovaskuldren Status des
Patienten erheben, da mit sexueller Aktivitét ein gewisses kardiales Risiko verbunden ist. Tadalafil hat
gefdBerweiternde Eigenschaften, die eine leichte und voriibergehende Blutdrucksenkung bewirken (siche
Abschnitt 5.1) und dadurch den blutdrucksenkenden Effekt von Nitraten verstirken (siche Abschnitt 4.3).

Bevor mit der Einnahme von Tadalafil zur Behandlung eines benignen Prostatasyndroms begonnen wird,
miissen die Patienten sorgfiltig untersucht werden, um ein Prostatakarzinom auszuschlieen und um ihren
kardiovaskuldren Zustand zu iiberpriifen (siche Abschnitt 4.3).

Die Abklarung einer erektilen Dysfunktion sollte die Bestimmung moéglicher zugrundeliegender Ursachen
einschliefen. Nach einer entsprechenden érztlichen Diagnose ist eine angemessene Behandlung festzulegen.
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
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Schwerwiegende kardiovaskulédre Ereignisse, einschlieBlich Myokardinfarkt, plétzlicher Herztod, instabile
Angina pectoris, ventrikuldre Arrhythmien, Schlaganfall, voriibergehende ischdmische Attacken,
Brustschmerz, Palpitation und Tachykardie wurden aus klinischen Studien und/oder spontan nach
Markteinfithrung berichtet. Bei den meisten Patienten, von denen diese Ereignisse berichtet wurden, waren
vorbestehende kardiovaskuldre Risikofaktoren bekannt. Allerdings ist es nicht moglich, mit Gewissheit
festzustellen, ob diese Ereignisse in ursdchlichem Zusammenhang mit diesen Risikofaktoren, mit Tadalafil,
mit der sexuellen Aktivitit oder einer Kombination dieser oder anderer Faktoren stehen.

Bei Patienten, die gleichzeitig blutdrucksenkende Arzneimittel erhalten, kann Tadalafil eine
Blutdrucksenkung induzieren. Wenn eine tégliche Anwendung von Tadalafil begonnen wird, miissen
entsprechende klinische Uberlegungen beziiglich einer moglichen Dosisanpassung der antihypertensiven
Therapie angestellt werden.

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

Visus

Sehstorungen und Fille von NAION sind in Zusammenhang mit der Einnahme von Tadalafil und anderen
PDES-Hemmern berichtet worden. Analysen von Beobachtungsdaten deuten darauf hin, dass bei Méannern
mit erektiler Dysfunktion, die Tadalafil oder andere PDES-Hemmer einnehmen, ein erhohtes Risiko fiir
NAION besteht. Da dies relevant fiir alle Tadalafil-Patienten sein kann, miissen die Patienten dariiber
aufgekldrt werden, dass sie im Falle einer plotzlichen Sehstdrung Tadalafil Mylan absetzen und sofort einen
Arzt aufsuchen sollen (siche Abschnitt 4.3).

Plotzliche Verschlechterung oder Verlust des Horvermogens

Félle von plotzlichem Horverlust wurden nach Verwendung von Tadalafil berichtet. Auch wenn teilweise
andere Risikofaktoren vorlagen (wie Alter, Diabetes, Hypertonie und fritherer Horverlust in der Anamnese),
sollten Patienten angewiesen werden, im Fall von plétzlicher Verschlechterung oder Verlust des
Horvermogens die Anwendung von Tadalafil zu beenden und sofort drztlichen Rat einzuholen.

Eingeschrinkte Nieren- und Leberfunktion

Aufgrund erhdhter Bioverfiigbarkeit (AUC) von Tadalafil, begrenzter klinischer Erfahrung und der
fehlenden Moglichkeit die Clearance durch Dialyse zu beeinflussen, wird die einmal tdgliche Gabe von
Tadalafil bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz nicht empfohlen.

Es existieren begrenzt klinische Daten zur Unbedenklichkeit von Tadalafil bei Verabreichung einer
Einzeldosis bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh Klasse C). Die einmal tdgliche
Anwendung von Tadalafil zur Behandlung einer erektilen Dysfunktion oder eines benignen
Prostatasydndroms wurde bei Patienten mit Leberinsuffizienz nicht untersucht. Deshalb sollte vor einer
Verordnung von Tadalafil Mylan der verschreibende Arzt eine sorgfiltige, individuelle Nutzen-Risiko
Abwigung durchfiihren.

Priapismus und anatomische Deformation des Penis

Patienten mit Erektionen, die ldnger als 4 Stunden dauern, sollten angewiesen werden, dringend &rztliche
Hilfe in Anspruch zu nehmen. Wird Priapismus nicht sofort behandelt, konnen 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 fiir Priapismus prédisponierenden
Erkrankungen (z. B. Sichelzellenandmie, multiples Myelom oder Leukdmie) nur mit Vorsicht angewendet
werden.
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Anwendung mit CYP3A4-Inhibitoren

Wenn Tadalafil an Patienten verschrieben wird, die potente CYP3 A4-Inhibitoren (Ritonavir, Saquinavir,
Ketoconazol, Itraconazol und Erythromycin) einnehmen, ist Vorsicht geboten, da eine erhdhte Tadalafil-
Exposition (AUC) bei Kombination dieser Arzneimittel beobachtet wurde (siche Abschnitt 4.5).

Tadalafil und andere Behandlungsmethoden der erektilen Dysfunktion

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit einer Kombination von Tadalafil mit anderen PDES-Inhibitoren oder
anderen Behandlungsmethoden der erektilen Dysfunktion wurden nicht untersucht. Informieren Sie Thre
Patienten, dass sie Tadalafil Mylan nicht in solchen Kombinationen einnehmen diirfen.

Lactosegehalt

Tadalafil Mylan enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natriumgehalt

Tadalafil Mylan enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wie im Folgenden erldutert, wurden Interaktionsstudien mit 10 mg und/oder 20 mg Tadalafil durchgefiihrt.
Beziiglich solcher Interaktionsstudien, bei denen nur die 10 mg Tadalafil Dosierung verwendet wurde,

konnen klinisch relevante Wechselwirkungen bei hdheren Dosierungen nicht vollig ausgeschlossen werden.

Wirkungen anderer Substanzen auf Tadalafil

Cytochrom P450-Inhibitoren

Tadalafil wird hauptséchlich durch CYP3A4 abgebaut. Ein selektiver CYP3A4-Inhibitor, Ketoconazol

(200 mg taglich), erhohte die AUC von Tadalafil (10 mg) auf das Doppelte und Cpax um 15 % im Vergleich
zu den AUC- und Cax-Werten bei alleiniger Gabe von Tadalafil. Ketoconazol (400 mg téglich) erhohte die
AUC von Tadalafil (20 mg) um das 4-fache und Cpax um 22 %. Der Protease-Inhibitor Ritonavir, ein
Inhibitor von CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6, erhohte bei einer Tagesdosis von 2 x 200 mg die
AUC von Tadalafil (20 mg) auf das Doppelte bei gleichzeitig unverdnderter Cpax. Obwohl die spezifischen
Wechselwirkungen nicht untersucht wurden, sollten andere Protease-Inhibitoren wie Saquinavir, und andere
CYP3A4-Inhibitoren wie Erythromycin, Clarithromycin, Itraconazol und Grapefruitsaft mit Vorsicht
gleichzeitig gegeben werden, da zu erwarten ist, dass sie den Tadalafil-Plasmaspiegel erhdhen (siche
Abschnitt 4.4).

Folglich konnte sich die Haufigkeit der Nebenwirkungen, die in Abschnitt 4.8 aufgefiihrt sind,
moglicherweise erhdhen.

Transportmolekiile

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

Cytochrom P450-Induktoren

Ein CYP3A4-Induktor, Rifampicin, reduzierte die AUC von Tadalafil um 88 %, verglichen mit den
AUC-Werten bei alleiniger Gabe von Tadalafil (10 mg). Diese reduzierte Exposition lasst erwarten, dass die
Wirksamkeit von Tadalafil vermindert wird, der Umfang der Wirksamkeitsminderung ist nicht bekannt.
Andere CYP3 A4-Induktoren wie Phenobarbital, Phenytoin und Carbamazepin verringern ebenfalls die
Plasma-Konzentration von Tadalafil.
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Wirkungen von Tadalafil auf andere Arzneimittel

Nitrate

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass Tadalafil (5, 10 und 20 mg) die blutdrucksenkende Wirkung von
Nitraten verstérkt. Daher ist die Gabe von Tadalafil an Patienten kontraindiziert, die organische Nitrate in
jeglicher Form einnehmen (siche Abschnitt 4.3). Entsprechend den Ergebnissen einer klinischen Studie, in
der 150 Probanden 7 Tage lang eine tdgliche 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
drztlicher Uberwachung mit einer angemessenen himodynamischen Kontrolle gegeben werden.

Antihypertensiva (einschliefflich Calciumkanal-Blocker)

Die gleichzeitige Einnahme von Doxazosin (4 bzw. 8 mg tdglich) und Tadalafil (5 mg tégliche Dosis bzw.
20 mg als einzelne Dosis) erhoht die blutdrucksenkende Wirkung dieses Alpha-Blockers in erheblicher
Weise. Dieser Effekt hélt mindestens 12 Stunden an und Symptome, einschlielich einer Synkope, kénnen
auftreten. Daher wird diese Kombination nicht empfohlen (siche 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 behandelt
werden, besondere Vorsicht gelten, wenn Tadalafil eingesetzt wird, dies gilt insbesondere fiir die
Behandlung von élteren Menschen. Die Behandlungen sollten mit einer Minimaldosis begonnen und
stufenweise angepasst werden.

In klinisch-pharmakologischen Studien wurde untersucht, welches Potential Tadalafil besitzt, die
blutdrucksenkende Wirkung antihypertensiver Arzneimittel zu verstirken. Wichtige Substanzklassen
antihypertensiver Arzneimittel wurden untersucht, einschlieBlich Calciumkanal-Blockern (Amlodipin),
Angiotensin Converting Enzym (ACE) Hemmern (Enalapril), Beta-Rezeptoren-Blockern (Metoprolol),
Thiazid-Diuretika (Bendrofluazide) und Angiotensin II-Rezeptor Blockern (verschiedene Arten und
Dosierungen, allein oder in Kombination mit Thiaziden, Calciumkanal-Blockern, Beta-Blockern und/oder
Alpha-Blockern). Tadalafil (10 mg, auler in Studien mit Angiotensin II-Rezeptorenblockern 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 Klassen von Antihypertensiva untersucht. Bei Studienteilnehmern, die
verschiedene Antihypertensiva einnahmen, schienen die ambulant gemessenen Blutdruck-Verdnderungen im
Zusammenhang mit der Blutdruck-Einstellung zu stehen. So war bei Studienteilnehmern, deren Blutdruck
gut eingestellt war, die Senkung minimal und &hnlich der, die bei gesunden Probanden beobachtet wurde.
Bei Studienteilnehmern mit schlecht eingestelltem Blutdruck war die Blutdrucksenkung grofer, obwohl dies
in der Mehrheit der Fille nicht mit Symptomen einer Hypotonie einherging. Bei Patienten, die gleichzeitig
blutdrucksenkende Arzneimittel erhalten, konnen 20 mg Tadalafil eine Blutdrucksenkung hervorrufen, die
(mit der Ausnahme von Alpha-Blockern - siche oben) im Allgemeinen geringfiigig und wahrscheinlich nicht
klinisch relevant ist. Die Analyse klinischer Daten aus Phase III Studien zeigte keine Unterschiede der
unerwiinschten Ereignisse bei Patienten, die Tadalafil mit oder ohne antihypertensive Arzneimittel
einnahmen. Jedoch sollten Patienten, wenn sie mit Antihypertensiva behandelt werden, entsprechende
arztliche Hinweise liber eine mogliche Blutdrucksenkung erhalten.

Riociguat

Priklinische 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 PDES-Hemmern verstérkt. Es gab keinen Hinweis auf einen positiven klinischen
Effekt dieser Kombination in der untersuchten Studienpopulation. Die gleichzeitige Verwendung von
Riociguat zusammen mit PDE5-Hemmern, inklusive Tadalafil, ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
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5-Alpha-Reduktase-Inhibitoren

In einer klinischen Studie zur Behandlung der BPH-Symptome wurde die gleichzeitige Einnahme von
Tadalafil 5 mg und Finasterid 5 mg verglichen mit der gleichzeitigen Einnahme von Placebo und Finasterid
5 mg, dabei traten keine neuen Nebenwirkungen auf. Allerdings wurde keine formale
Arzneimittelwechselwirkungsstudie zur Untersuchung der Effekte von Tadalafil und 5-Alpha-Reduktase-
Inhibitoren (5-ARIs) durchgefiihrt, 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
Theophyllin (einem nichtselektiven Phosphodiesterase-Hemmer) keine pharmakokinetische
Wechselwirkung. Die einzige pharmakodynamische Wirkung war eine geringfiigige Erhdhung der
Herzfrequenz (um 3,5 Schliage pro Minute). Obwohl dieser Effekt geringfiigig ist und in dieser Studie
klinisch nicht signifikant war, sollte er bei gemeinsamer Anwendung dieser Arzneimittel beriicksichtigt
werden.

Ethinylestradiol und Terbutalin

Tadalafil zeigte eine Erhohung der oralen Bioverfligbarkeit von Ethinylestradiol; eine dhnliche Erhhung
kann bei der oralen Anwendung von Terbutalin erwartet werden, obwohl die klinischen Auswirkungen
unbekannt sind.

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 Veranderung der Tadalafil-Konzentration beobachtet. Der Alkohol wurde
dabei so verabreicht, dass die Alkohol-Absorption maximiert war (keine Nahrungsaufnahme seit dem
vorangegangenen Abend bis 2 Stunden nach der Alkohol-Gabe).

Tadalafil (20 mg) verstirkte nicht den durch Alkoholkonsum (0,7 g/kg oder etwa 180 ml Alkohol [Wodka]
bei einem Mann mit 80 kg Korpergewicht) verursachten mittleren Blutdruckabfall, aber bei einigen
Probanden wurde Schwindel nach dem Aufrichten und orthostatische Hypotonie beobachtet. Bei
Verabreichung von Tadalafil mit geringeren Alkoholmengen (0,6 g/kg) wurde keine Hypotonie beobachtet
und Schwindel kam dhnlich hdufig vor wie bei alleinigem Alkoholkonsum. 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 Hemmung oder Verstirkung der Clearance
solcher Arzneimittel bewirkt, die durch CYP450-Isoformen metabolisiert werden. Studien haben bestatigt,
dass Tadalafil CYP450-Isoformen, einschlieBlich 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 Bioverfiigbarkeit (AUC)
von S-Warfarin oder R-Warfarin (CYP2C9-Substrat), noch hatte Tadalafil einen Einfluss auf eine mittels

Warfarin eingestellte Prothrombin-Zeit.

Acetylsalicylsdure
Tadalafil (10 mg und 20 mg) hatte keinen Einfluss auf die durch Acetylsalicylsdure verlingerte Blutungszeit.

Antidiabetika
Spezifische Wechselwirkungsstudien mit Antidiabetika wurden nicht durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Tadalafil Mylan ist nicht zur Anwendung bei Frauen indiziert.
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Schwangerschaft

Es gibt begrenzte Daten aus der Anwendung von Tadalafil bei schwangeren Frauen. Tierexperimentelle
Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schidliche Auswirkungen in Bezug auf Schwangerschaft,
embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlieBen (siche Abschnitt 5.3). Als
VorsichtsmaBnahme sollte vorzugsweise auf die Anwendung von Tadalafil Mylan wéhrend der
Schwangerschaft verzichtet werden.

Stillzeit

Verfiigbare pharmakodynamische/toxikologische Daten zeigen eine Exkretion von Tadalafil in die Milch
von Tieren. Ein Risiko fiir den Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden. Tadalafil Mylan sollte wihrend
der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitét

Bei Hunden wurden Effekte beobachtet, die moglicherweise auf eine Beeintrichtigung der Fertilitét
hindeuten. Zwei sich daran anschlieBende klinische Studien legen nahe, dass dieser Effekt beim Menschen
unwahrscheinlich ist, obwohl bei einigen Ménnern eine Abnahme der Spermienkonzentration beobachtet
wurde (siche Abschnitte 5.1 und 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Tadalafil hat einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Obwohl in klinischen Studien iiber Schwindel dhnlich hdufig unter Placebo und
Tadalafil berichtet wurde, sollten Patienten wissen, wie sie auf Tadalafil reagieren, bevor sie Auto fahren
oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Patienten, die Tadalafil zur Behandlung einer erektilen
Dysfunktion oder eines benignen Prostatasyndroms einnahmen, waren Kopfschmerzen, Dyspepsie,
Riickenschmerzen und Myalgie, wobei die Anzahl der berichteten Nebenwirkungen mit der verabreichten
Tadalafil-Dosis zunahm. Die berichteten unerwiinschten Reaktionen waren voriibergehend und im
Allgemeinen leicht bis madBig. Die Mehrzahl der berichteten Kopfschmerzen, die bei der tiglichen
Anwendung von Tadalafil berichtet wurden, trat meist innerhalb von 10 bis 30 Tagen nach
Behandlungsbeginn auf.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die unten aufgefiihrte Tabelle beinhaltet die Nebenwirkungen aus spontan berichteten Fillen und placebo-
kontrollierten klinischen Studien (mit insgesamt 8022 Tadalafil-Patienten und 4422 Placebo-Patienten) zur
Behandlung der erektilen Dysfunktion nach Bedarf bzw. in der tdglichen Dosierung und zur Behandlung des
benignen Prostatasyndroms in der tdglichen Dosierung.

Haufigkeitsangaben gemél Konvention: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Sehr hiufig | Hiufig | Gelegentlich | Selten

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeits- | Angioddem?
reaktionen

Erkrankungen des Nervensystems
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Kopfschmerz

Schwindelgefiihl

Schlaganfall'
(einschlieBlich
hamorrhagische Ereignisse),
Synkope,

transitorische ischdmische
Attacken',

Migrine?,

Krampfanfille?,

transiente Amnesie

Augenerkrankungen

Verschwommenes
Sehen,

als Augenschmerzen
beschriebene
Empfindungen

Gesichtsfelddefekt,
Schwellung der Augenlider,
Bindehauthyperdmie,
nichtarteritische anteriore
ischdmische
Optikusneuropathie
(NAION)?,

retinaler GefaBverschluss’

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Tinnitus

Plotzlicher Horverlust

Herzerkrankungen’

Tachykardie,
Palpitationen

Myokardinfarkt,
instabile Angina pectorisz,
ventrikulire Arrhythmie?

Gefifserkrankungen

Hautrotung

Hypotonie®,
Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Verstopfte Nase

Dyspnoe,
Epistaxis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Dyspepsie

Abdominalschmerz,
Erbrechen, Ubelkeit,
gastrodsophagealer
Reflux

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Rickenschmerzen,
Myalgie,
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Schmerzen in den
Extremitéten

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Héamaturie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Verliangerte Erektionen | Priapismus, Penisblutung,
Hamatospermie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Brustschmerz', Gesichtsodem?,
peripheres Odem, plotzlicher Herztod! 2
Ermiidung

(1) Bei den meisten Patienten waren vorbestehende kardiovaskulére Risikofaktoren bekannt (siehe
Abschnitt 4.4).

(2) Nach Markteinfiihrung berichtete Nebenwirkungen, die nicht in placebo-kontrollierten Studien
beobachtet wurden.

(3) Vor allem wurde dies berichtet, wenn Tadalafil von Patienten eingenommen wurde, die bereits mit
Antihypertensiva behandelt wurden.

Beschreibung spezieller Nebenwirkungen

Verglichen mit Placebo gab es in der Gruppe, die einmal tiglich mit Tadalafil behandelt wurde, eine etwas
hohere Inzidenz von EKG-Abnormalititen, in erster Linie Sinusbradykardie. Die meisten dieser
EKG-UnregelmaBigkeiten standen nicht im Zusammenhang mit unerwiinschten Reaktionen.

Andere besondere Patientengruppen

Daten zu Patienten iiber 65 Jahren, die in klinischen Studien Tadalafil entweder zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion oder zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms erhalten haben, sind begrenzt. In
klinischen Studien, in denen Tadafil im Bedarfsfall zur Behandlung einer erektilen Dysfunktion verabreicht
wurde, wurde bei Patienten {iber 65 Jahren hdufiger eine Diarrhd beobachtet. In klinischen Studien mit
Tadalafil 5 mg in der einmal tdglichen Anwendung zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms wurden
Schwindel und Diarrh bei Patienten iiber 75 Jahren haufiger berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das in
Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

Im Fall einer Uberdosierung sollten je nach Bedarf die iiblichen unterstiitzenden MaBnahmen ergriffen
werden. Hamodialyse trigt nur unerheblich zur Tadalafil-Elimination bei.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika, Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion,
ATC-Code: GO4BEOS.

Wirkmechanismus

Tadalafil ist ein selektiver, reversibler Hemmstoff der zyklischen Guanosin Monophosphat (cGMP)-
spezifischen Phosphodiesterase Typ 5 (PDES). Wenn eine sexuelle Stimulation die lokale Ausschiittung von
Stickstoffoxid verursacht, erzeugt Tadalafil durch die Hemmung der PDES erhohte cGMP-Spiegel im
Corpus Cavernosum. Dadurch ergibt sich eine Entspannung der glatten Muskulatur und Blut flief3t in das
Penisgewebe, wodurch eine Erektion hervorgerufen wird. In der Behandlung der erektilen Dysfunktion zeigt
Tadalafil ohne sexuelle Stimulation keine Wirkung.

Die Wirkung einer PDES-Hemmung auf die cGMP-Konzentration im Corpus Cavernosum wird auch in der
glatten Muskulatur der Prostata, der Blase und den versorgenden Blutgefdfien beobachtet. Die daraus
resultierende vaskuldre Entspannung erh6ht die Durchblutung, dies konnte der Wirkmechanismus sein, der
zu einer Reduktion des benignen Prostatasyndroms fiihrt. Diese vaskuldren Effekte konnten durch eine
Aktivititshemmung der afferenten Nerven der Blase und durch eine Entspannung der glatten Muskulatur der
Prostata und der Blase unterstiitzt werden.

Pharmakodynamische Wirkungen

In-vitro Studien haben gezeigt, dass Tadalafil ein selektiver PDES-Inhibitor ist. PDES ist ein Enzym, das
sich in der glatten Muskulatur des Corpus Cavernosum, in der glatten Muskulatur der Gefafle und inneren
Organe, im Skelettmuskel, in den Thrombozyten, in der Niere, Lunge und im Kleinhirn findet. Die Tadalafil-
Wirkung ist auf PDES deutlich stérker als auf andere Phosphodiesterasen. Tadalafil wirkt mehr als
10.000-fach stirker auf PDES als auf PDE1, PDE2 und PDE4, Enzyme, die im Herz, im Hirn, in den
Blutgefifien, der Leber und weiteren Organen vorkommen. Tadalafil wirkt mehr als 10.000-fach starker auf
PDES als auf PDE3, ein Enzym, das im Herz und in Blutgefdfien vorkommt.

Die im Vergleich zu PDE3 hohere Selektivitdt fiir PDES ist von Bedeutung, da das Enzym PDE3 die
Kontraktionsfahigkeit des Herzens mit beeinflusst. Zusétzlich ist die Tadalafil-Wirkung auf PDES etwa
700-fach starker als auf PDEG6, ein Enzym, das in der Retina gefunden wird und fiir die Phototransduktion
verantwortlich ist. Tadalafil wirkt ebenfalls mehr als 10.000-fach starker auf PDES als auf PDE7 bis PDE10.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

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

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

Bei Ménnern wurden drei Studien durchgefiihrt, um den moglichen Effekt von Tadalafil 10 mg (eine
6-monatige Studie) und 20 mg (eine 6-monatige und eine 9-monatige Studie) bei einer tdglichen 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 Verdnderung anderer Werte,
wie z. B.: Motalitdt, Morphologie und FSH (follikelstimulierendes Hormon).
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Erektile Dysfunktion

Zu Tadalafil nach Bedarf wurden drei klinische Studien mit 1054 Patienten unter hduslichen Bedingungen
durchgefiihrt, um die Wirkdauer zu bestimmen. Tadalafil zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung
der erektilen Funktion. Es beféhigte zu erfolgreichem Geschlechtsverkehr bis zu 36 Stunden nach der
Einnahme, ebenso wie es den Patienten im Vergleich zu Placebo ermdglichte, bereits 16 Minuten nach der
Einnahme eine Erektion zu bekommen und fiir einen erfolgreichen Verkehr aufrecht zu erhalten.

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

Zur Evaluierung der einmal tdglichen Einnahme von Tadalafil wurden anfanglich 3 klinische Studien in den
Dosierungen 2,5 mg, 5 mg und 10 mg an 853 Patienten durchgefiihrt. Die Patienten unterschiedlicher
ethnischer Zugehorigkeit im Alter (von 21-82 Jahren) litten unter erektiler Dysfunktion unterschiedlicher
Atiologie und Ausprigung (leicht, méBig, schwer). In den beiden primiren Wirksamkeitsstudien in der
Gesamtpopulation betrug die mittlere Rate erfolgreicher Versuche von Geschlechtsverkehr pro Person 57
und 67 % mit Tadalafil 5 mg und 50 % mit Tadalafil 2,5 mg im Vergleich zu 31 und 37 % mit Placebo. In
der Studie bei Patienten mit erektiler Dysfunktion als Folge eines Diabetes betrug die mittlere Rate
erfolgreicher Versuche Geschlechtsverkehr auszuiiben, pro Person 41 und 46 % mit Tadalafil 5 mg bzw.
2,5 mg im Vergleich zu 28 % mit Placebo. Die meisten Patienten in diesen 3 Studien hatten auf eine
vorangegangene PDES-Inhibitor-Therapie nach Bedarf angesprochen. In einer weiteren Studie wurden
217 Patienten, die noch keine PDES-Inhibitoren erhalten hatten, auf Tadalafil 5 mg einmal tdglich bzw.
Placebo randomisiert. Die mittlere Rate erfolgreicher Versuche von Geschlechtsverkehr betrug pro Person
68 % fiir Tadalafil-Patienten im Vergleich zu 52 % fiir Placebo-Patienten.

Benignes Prostatasyndrom

Tadalafil wurde bei Méannern mit einem benignen Prostatasyndroms in 4 klinischen Studien iiber einen
Zeitraum von 12 Wochen mit {iber 1500 Patienten untersucht. In diesen vier Studien war die Verbesserung
des Gesamt IPSS (International Prostate Symptom Score) mit Tadalafil 5 mg -4,8; -5,6; -6,1 und -6.3 im
Vergleich zu Placebo mit -2,2; -3,6; -3,8 und -4,2. Die Verbesserung des Gesamt IPSS (International Prostate
Symptom Score) trat frithestens nach 1 Woche auf. In der Studie, die auch Tamsulosin 0,4 mg als einen
aktiven Vergleichsarm fiihrte, war die Verbesserung der Gesamtpunktzahl des IPSS (International Prostate
Symptom Score) mit Tadalafil 5 mg, Tamsulosin und Placebo jeweils entsprechend: -6,3; -5,7 und -4,2.

Eine dieser Studien untersuchte die Verbesserung der erektilen Dysfunktion und des benignen
Prostatasyndroms bei Patienten mit beiden Erkrankungen. In dieser Studie wurde die Verbesserung anhand
des erektilen Dysfunktionsbereichs des IIEF (International Index of Erectile Function) und des Gesamt IPSS
(International Prostate Symptom Score) beurteilt. Der IIEF und der IPSS waren 6,5 und -6,1 mit Tadalafil

5 mg im Vergleich zu 1,8 und -3,8 bei Placebo. Mit Tadalafil 5 mg lag der durchschnittliche prozentuale
Anteil von erfolgreich durchgefiihrten Geschlechtsverkehrversuchen bei 71,9 % im Vergleich zu 48,3 % mit
Placebo.

Die Verbesserung, die im Gesamt IPSS nach 12 Wochen gesehen wurde, konnte in der open-label
Verlangerung einer dieser Studien, in der die Behandlung mit Tadalafil 5 mg bis zu einem Jahr fortgefiihrt

wurde; iiber diesen Zeitraum erhalten bleiben.

Kinder und Jugendliche

Eine einzelne Studie wurde bei Kindern und Jugendlichen mit Duchenne-Muskeldystrophie (DMD)
durchgefiihrt, in der sich keine Wirkung gezeigt hat. Die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
3-armige 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-wochige doppelblinde Periode, in der die
Patienten auf eine tigliche 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 Mobilitét,
gemessen anhand des primiren 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
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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). Zusitzlich gab es keinen
Wirksamkeitsnachweis bei den Sekundiranalysen 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 Europiische Arzneimittel-Agentur hat eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung der erektilen Dysfunktion
gewihrt (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 (Ciax) wird
meist 2 Stunden nach Einnahme erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Tadalafil nach oraler Gabe
wurde nicht ermittelt.

Rate und Ausmal3 der Tadalafil-Resorption werden durch Nahrungsmittel nicht beeinflusst, daher kann
Tadalafil unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Der Zeitpunkt der Einnahme (morgens
oder abends) hat keine klinisch relevanten Auswirkungen auf Geschwindigkeit und Ausmaf} der Resorption.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen betrdgt etwa 63 1, was darauf hindeutet, dass Tadalafil im Gewebe verteilt
wird. In therapeutischen Konzentrationen betrigt die Plasmaproteinbindung von Tadalafil 94 %. Die
Proteinbindung wird durch eine gestorte Nierenfunktion nicht beeintrachtigt.

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

Biotransformation

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

Elimination

Bei gesunden Probanden betragt die mittlere Clearance fiir Tadalafil nach oraler Gabe 2,5 1/h und die mittlere
Halbwertszeit 17,5 Stunden. Tadalafil wird hauptsichlich in Form inaktiver Metaboliten ausgeschieden,
vorwiegend iiber die Faeces (etwa 61 % der Dosis) und zu einem geringeren Teil iiber den Urin (etwa 36 %

der Dosis).

Linearitdt/Nicht-Linearitét

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. Eine Steady-
State Plasmakonzentration wird bei einmal tiglicher Gabe innerhalb von 5 Tagen erreicht.

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

Altere Méinner

Gesunde éltere Manner (65 Jahre oder élter) zeigten nach oraler Gabe von Tadalafil eine niedrigere
Clearance, was zu einer 25 % hdheren Bioverfiigbarkeit (AUC) im Verhéltnis zu gesunden Probanden im
Alter zwischen 19 bis 45 Jahren fiihrte. Dieser Effekt des Alters ist klinisch nicht signifikant und erfordert
keine Dosisanpassung.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

In klinisch-pharmakologischen Studien, in denen Einzeldosen Tadalafil (5 bis 20 mg) verabreicht wurden,
war bei Ménnern mit leichter (Kreatinin-Clearance 51 bis 80 ml/min) oder méBiger (Kreatinin-Clearance 31
bis 50 ml/min) Nierenfunktionsstdrung sowie bei Dialyse-Patienten mit terminalem Nierenversagen die
Bioverfiigbarkeit (AUC) von Tadalafil ungefahr verdoppelt. Crmax war bei dialysepflichtigen Patienten
gegeniiber dem bei gesunden Méannern gemessenen Wert um 41 % erhoht. Himodialyse trigt nur
unerheblich zur Tadalafil-Elimination bei.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Bioverfiigbarkeit von Tadalafil (AUC) bei Mannern mit leichter und méBiger Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh Class A und B) ist mit der bei gesunden Ménnern vergleichbar, wenn eine 10 mg Dosis gegeben
wird. Es existieren nur begrenzt klinische Daten zur Unbedenklichkeit von Tadalafil bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh Klasse C). Die einmal tégliche Anwendung von Tadalafil wurde bei
Patienten mit Leberfunktionsstorung nicht untersucht. Daher sollte vor der Verordnung von Tadalafil in der
einmal taglichen Dosierung der verschreibende Arzt eine sorgfiltige, individuelle Nutzen-Risiko Abwégung
durchfiihren.

Diabetiker
Die Bioverfiigbarkeit (AUC) von Tadalafil war bei Diabetikern etwa 19 % niedriger, als der AUC-Wert von
gesunden Probanden. Dieser Unterschied in der Bioverfligbarkeit erfordert keine Dosisanpassung.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitéit bei wiederholter Gabe,
Reproduktionstoxizitit, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die priklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Bei Ratten oder Miausen, die bis zu 1000 mg/kg Tadalafil taglich erhielten, gab es keinen Hinweis auf
Teratogenitit, Embryotoxizitdt oder Fetotoxizitdt. In einer pra- und postnatalen Entwicklungsstudie an
Ratten war die hochste Dosis, bei der keine toxikologischen Effekte beobachtet wurden, 30 mg/kg/Tag. Bei
trachtigen Ratten war die AUC fiir den berechneten ungebundenen Wirkstoft bei dieser Dosis etwa 18-mal
hoher als die AUC beim Menschen bei einer 20-mg-Dosis.

Die Fertilitdt bei ménnlichen und weiblichen Ratten wurde nicht beeintréchtigt. Bei Hunden, denen Tadalafil
6 bis 12 Monate lang tdglich 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 Riickbildung des Epithels der Tubuli seminiferi beobachtet, die zu einer
Abnahme der Spermatogenese bei einigen Hunden fiihrte. Siehe auch Abschnitt 5.1.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Poloxamer 188

Mikrokristalline Cellulose
Povidon (K-25)
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Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat
Natriumdodecylsulfat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiiberzug:

Lactose-Monohydrat

Hypromellose (E 464)

Titandioxid (E 171)
Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Triacetin

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

PVC/PE/PVdC-Aluminiumblisterpackungen

PackungsgroBBen mit 14, 28, 30, 56, 84 und 98 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu

beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/961/012
EU/1/14/961/013
EU/1/14/961/014
EU/1/14/961/015
EU/1/14/961/016
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EU/1/14/961/017

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. November 2014
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 31. Juli 2019

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Tadalafil Mylan 10 mg Filmtabletten
Tadalafil Mylan 20 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Tadalafil Mylan 10 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthélt 10 mg Tadalafil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 118,96 mg Lactose.

Tadalafil Mylan 20 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthilt 20 mg Tadalafil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 237,92 mg Lactose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Tadalafil Mylan 10 mg Filmtabletten

Hellgelbe, runde, bikonvexe Filmtablette (8,1 + 0,3 mm) mit der Pragung ,,M* auf der einen Seite der
Tablette und ,,TL3* auf der anderen Seite.

Tadalafil Mylan 20 mg Filmtabletten

Hellgelbe, runde, bikonvexe Filmtablette (10,7 = 0,3 mm) mit der Pragung ,,M* auf der einen Seite der
Tablette und ,,TL4* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der erektilen Dysfunktion bei erwachsenen Méannern.
Tadalafil kann nur wirken, wenn eine sexuelle Stimulation vorliegt.

Tadalafil Mylan ist nicht angezeigt zur Anwendung bei Frauen.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene Mdnner

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

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

Die maximale Einnahmeh&ufigkeit ist einmal téglich.

Tadalafil 10 und 20 mg Filmtabletten sind vorgesehen zur Einnahme vor einer erwarteten sexuellen
Aktivitit. Die tdgliche Einnahme iiber einen langeren Zeitraum wird nicht empfohlen.

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

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

werden.

Die Angemessenheit der téglichen Dosierung sollte bei kontinuierlicher Anwendung in regelmiBigen
Absténden tliberpriift werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Méinner
Eine Dosisanpassung ist bei élteren Patienten nicht erforderlich.

Mcdinner mit eingeschrdnkter Nierenfunktion

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

Mcdnner mit eingeschrdnkter Leberfunktion

Die empfohlene Dosis von Tadalafil betrdgt 10 mg. Diese wird vor einer erwarteten sexuellen Aktivitét und
unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen. Es existieren begrenzt klinische Daten zur Unbedenklichkeit
von Tadalafil bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh Klasse C). Vor der Verordnung
sollte der verschreibende Arzt eine sorgfaltige, individuelle Nutzen-Risiko Abwagung durchfithren. Bei
Patienten mit Leberfunktionsstérung liegen keine Daten zur Anwendung von Dosen hoher als 10 mg
Tadalafil vor. Die einmal tigliche Anwendung wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstorung nicht
untersucht; deshalb sollte vor einer Verordnung der verschreibende Arzt eine sorgfaltige, individuelle
Nutzen-Risiko Abwiagung durchfiihren (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Mdinner mit Diabetes
Bei Diabetikern sind Dosisanpassungen nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet zur Behandlung der erektilen Dysfunktion keinen relevanten Nutzen von
Tadalafil bei Kindern und Jugendlichen.
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Art der Anwendung

Tadalafil Mylan 10 mg und 20 mg Filmtabletten kénnen nicht geteilt werden und sollten im Ganzen
geschluckt werden.

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 verstérkt.
Dies wird auf eine gemeinsame Wirkung von Nitraten und Tadalafil auf den Stickstoffmonoxid/
cGMP-Stoftwechsel zuriickgefiihrt.

Dabher ist die Anwendung von Tadalafil bei Patienten kontraindiziert, die organische Nitrate in jeglicher
Form einnehmen (siehe Abschnitt 4.5).

Manner mit kardialen Erkrankungen, denen von sexueller Aktivitdt abgeraten wird, diirfen Tadalafil nicht
verwenden. Arzte miissen das potentielle kardiale Risiko einer sexuellen Aktivitdt bei Patienten mit einer
vorbestehenden kardiovaskuldren Erkrankung beriicksichtigen.

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

eingeschlossen und daher ist die Anwendung von Tadalafil kontraindiziert:

- Patienten mit Herzinfarkt wihrend der vorangegangenen 90 Tage,

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

- Patienten mit Herzinsuffizienz Schweregrad II oder hoher nach New York Heart Association (NYHA)
wihrend der letzten 6 Monate,

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

- Patienten mit einem Schlaganfall wihrend der vorangegangenen 6 Monate.

Bei Patienten, die aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren ischdmischen Optikusneuropathie (NAION)
ihre Sehkraft auf einem Auge verloren haben, ist Tadalafil kontraindiziert, unabhingig davon, ob der
Sehverlust mit einer vorherigen Einnahme eines PDES-Hemmers in Zusammenhang stand oder nicht (siche
Abschnitt 4.4).

Die Begleittherapie von PDES-Hemmern, inklusive 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 Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Vor der Behandlung mit Tadalafil Mylan

Eine Anamnese und eine korperliche Untersuchung sollten durchgefiihrt werden, um eine erektile
Dysfunktion zu diagnostizieren und potentielle zugrunde liegende Ursachen zu bestimmen, bevor eine
medikamentdse Behandlung in Betracht gezogen wird.

Vor Beginn jedweder Behandlung der erektilen Dysfunktion sollte der Arzt den kardiovaskuldren Status des
Patienten erheben, da mit sexueller Aktivitét ein gewisses kardiales Risiko verbunden ist. Tadalafil hat
gefaBerweiternde Eigenschaften, die eine leichte und voriibergehende Blutdrucksenkung bewirken (siche
Abschnitt 5.1) und dadurch den blutdrucksenkenden Effekt von Nitraten verstiarken (siche Abschnitt 4.3).

Die Abklarung einer erektilen Dysfunktion sollte die Bestimmung moglicher zugrundeliegender Ursachen
einschliefen. Nach einer entsprechenden érztlichen Diagnose ist eine angemessene Behandlung festzulegen.
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.
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Herz-Kreislauf

Schwerwiegende kardiovaskulédre Ereignisse, einschlieBlich Myokardinfarkt, plétzlicher Herztod, instabile
Angina pectoris, ventrikuldre Arrhythmien, Schlaganfall, voriibergehende ischdmische Attacken,
Brustschmerz, Palpitation und Tachykardie wurden aus klinischen Studien und/oder spontan nach
Markteinfithrung berichtet. Bei den meisten Patienten, von denen diese Ereignisse berichtet wurden, waren
vorbestehende kardiovaskuldre Risikofaktoren bekannt. Allerdings ist es nicht moglich, mit Gewissheit
festzustellen, ob diese Ereignisse in ursdchlichem Zusammenhang mit diesen Risikofaktoren, mit Tadalafil,
mit der sexuellen Aktivitit oder einer Kombination dieser oder anderer Faktoren stehen.

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

Visus

Sehstorungen und Fille von NAION sind in Zusammenhang mit der Einnahme von Tadalafil und anderen
PDES-Hemmern berichtet worden. Analysen von Beobachtungsdaten deuten darauf hin, dass bei Méannern
mit erektiler Dysfunktion, die Tadalafil oder andere PDES-Hemmer einnehmen, ein erh6htes Risiko fiir
NAION besteht. Da dies relevant fiir alle Tadalafil-Patienten sein kann, miissen die Patienten dariiber
aufgekldrt werden, dass sie im Falle einer plotzlichen Sehstdrung Tadalafil Mylan absetzen und sofort einen
Arzt aufsuchen sollen (siche Abschnitt 4.3).

Pl6tzliche Verschlechterung oder Verlust des Horvermogens

Félle von plotzlichem Horverlust wurden nach Verwendung von Tadalafil berichtet. Auch wenn teilweise
andere Risikofaktoren vorlagen (wie Alter, Diabetes, Hypertonie und fritherer Horverlust in der Anamnese),
sollten Patienten angewiesen werden, im Fall von plétzlicher Verschlechterung oder Verlust des
Horvermogens die Anwendung von Tadalafil zu beenden und sofort drztlichen Rat einzuholen.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Es existieren begrenzt klinische Daten zur Unbedenklichkeit von Tadalafil bei Verabreichung einer
Einzeldosis bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh Klasse C). Deshalb sollte vor einer
Verordnung von Tadalafil Mylan der verschreibende Arzt eine sorgfiltige, individuelle Nutzen-Risiko
Abwiégung durchfiihren.

Priapismus und anatomische Deformation des Penis

Patienten mit Erektionen, die ldnger als 4 Stunden dauern, sollten angewiesen werden, dringend &rztliche
Hilfe in Anspruch zu nehmen. Wird Priapismus nicht sofort behandelt, konnen Schidigungen 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 fiir Priapismus préadisponierenden
Erkrankungen (z. B. Sichelzellenandmie, multiples Myelom oder Leukdmie) nur mit Vorsicht angewendet
werden.

Anwendung mit CYP3A4-Inhibitoren

Wenn Tadalafil an Patienten verschrieben wird, die potente CYP3A4-Inhibitoren (Ritonavir, Saquinavir,
Ketoconazol, Itraconazol und Erythromycin) einnehmen, ist Vorsicht geboten, da eine erhohte Tadalafil-
Exposition (AUC) bei Kombination dieser Arzneimittel beobachtet wurde (siehe Abschnitt 4.5).
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Tadalafil und andere Behandlungsmethoden der erektilen Dysfunktion

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit einer Kombination von Tadalafil mit anderen PDES-Inhibitoren oder
anderen Behandlungsmethoden der erektilen Dysfunktion wurden nicht untersucht. Informieren Sie Thre
Patienten, dass sie Tadalafil Mylan nicht in solchen Kombinationen einnehmen diirfen.

Lactosegehalt

Tadalafil Mylan enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natriumgehalt

Tadalafil Mylan enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wie im Folgenden erldutert, wurden Interaktionsstudien mit 10 mg und/oder 20 mg Tadalafil durchgefiihrt.
Beziiglich solcher Interaktionsstudien, bei denen nur die 10 mg Tadalafil Dosierung verwendet wurde,

konnen klinisch relevante Wechselwirkungen bei hdheren Dosierungen nicht vollig ausgeschlossen werden.

Wirkungen anderer Substanzen auf Tadalafil

Cytochrom P450-Inhibitoren

Tadalafil wird hauptséchlich durch CYP3A4 abgebaut. Ein selektiver CYP3A4-Inhibitor, Ketoconazol

(200 mg taglich), erhohte die AUC von Tadalafil (10 mg) auf das Doppelte und Crax um 15 % im Vergleich
zu den AUC- und Crax-Werten bei alleiniger Gabe von Tadalafil. Ketoconazol (400 mg tiglich) erhohte die
AUC von Tadalafil (20 mg) um das 4-fache und Cpax um 22 %. Der Protease-Inhibitor Ritonavir, ein
Inhibitor von CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 und CYP2D6, erhohte bei einer Tagesdosis von 2 x 200 mg die
AUC von Tadalafil (20 mg) auf das Doppelte bei gleichzeitig unverdnderter Cmax. Obwohl die spezifischen
Wechselwirkungen nicht untersucht wurden, sollten andere Protease-Inhibitoren wie Saquinavir, und andere
CYP3A4-Inhibitoren wie Erythromycin, Clarithromycin, Itraconazol und Grapefruitsaft mit Vorsicht
gleichzeitig gegeben werden, da zu erwarten ist, dass sie den Tadalafil-Plasmaspiegel erhdhen (siehe
Abschnitt 4.4).

Folglich konnte sich die Haufigkeit der Nebenwirkungen, die in Abschnitt 4.8 aufgefiihrt sind,
moglicherweise erhdhen.

Transportmolekiile

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

Cytochrom P450-Induktoren

Ein CYP3A4-Induktor, Rifampicin, reduzierte die AUC von Tadalafil um 88 %, verglichen mit den
AUC-Werten bei alleiniger Gabe von Tadalafil (10 mg). Diese reduzierte Exposition lasst erwarten, dass die
Wirksamkeit von Tadalafil vermindert wird, der Umfang der Wirksamkeitsminderung ist nicht bekannt.
Andere CYP3 A4-Induktoren wie Phenobarbital, Phenytoin und Carbamazepin verringern ebenfalls die
Plasma-Konzentration von Tadalafil.

Wirkungen von Tadalafil auf andere Arzneimittel

Nitrate

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass Tadalafil (5, 10 und 20 mg) die blutdrucksenkende Wirkung von
Nitraten verstérkt. Daher ist die Gabe von Tadalafil 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 tégliche Dosis von 20 mg Tadalafil und 0,4 mg Nitroglycerin sublingual
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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
drztlicher Uberwachung mit einer angemessenen himodynamischen Kontrolle gegeben werden.

Antihypertensiva (einschliefflich Calciumkanal-Blocker)

Die gleichzeitige Einnahme von Doxazosin (4 bzw. 8 mg tiglich) und Tadalafil (5 mg tigliche Dosis bzw.
20 mg als einzelne Dosis) erhoht die blutdrucksenkende Wirkung dieses Alpha-Blockers in erheblicher
Weise. Dieser Effekt hilt mindestens 12 Stunden an und Symptome, einschlielich einer Synkope, konnen
auftreten. Daher wird diese Kombination nicht empfohlen (siche 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 behandelt
werden, besondere Vorsicht gelten, wenn Tadalafil eingesetzt wird, dies gilt insbesondere fiir die
Behandlung von dlteren Menschen. Die Behandlungen sollten mit einer Minimaldosis begonnen und
stufenweise angepasst werden.

In klinisch-pharmakologischen Studien wurde untersucht, welches Potential Tadalafil besitzt, die
blutdrucksenkende Wirkung antihypertensiver Arzneimittel zu verstirken. Wichtige Substanzklassen
antihypertensiver Arzneimittel wurden untersucht, einschlieBlich Calciumkanal-Blockern (Amlodipin),
Angiotensin Converting Enzym (ACE) Hemmern (Enalapril), Beta-Rezeptoren-Blockern (Metoprolol),
Thiazid-Diuretika (Bendrofluazide) und Angiotensin II-Rezeptor Blockern (verschiedene Arten und
Dosierungen, allein oder in Kombination mit Thiaziden, Calciumkanal-Blockern, Beta-Blockern und/oder
Alpha-Blockern). Tadalafil (10 mg, auler in Studien mit Angiotensin II-Rezeptorenblockern 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 Klassen von Antihypertensiva untersucht. Bei Studienteilnehmern, die
verschiedene Antihypertensiva einnahmen, schienen die ambulant gemessenen Blutdruck-Verédnderungen im
Zusammenhang mit der Blutdruck-Einstellung zu stehen. So war bei Studienteilnehmern, deren Blutdruck
gut eingestellt war, die Senkung minimal und &hnlich der, die bei gesunden Probanden beobachtet wurde.
Bei Studienteilnehmern mit schlecht eingestelltem Blutdruck war die Blutdrucksenkung groer, obwohl dies
in der Mehrheit der Fille nicht mit Symptomen einer Hypotonie einherging. Bei Patienten, die gleichzeitig
blutdrucksenkende Arzneimittel erhalten, konnen 20 mg Tadalafil eine Blutdrucksenkung hervorrufen, die
(mit der Ausnahme von Alpha-Blockern - siche oben) im Allgemeinen geringfiigig und wahrscheinlich nicht
klinisch relevant ist. Die Analyse klinischer Daten aus Phase III Studien zeigte keine Unterschiede der
unerwiinschten Ereignisse bei Patienten, die Tadalafil mit oder ohne antihypertensive Arzneimittel
einnahmen. Jedoch sollten Patienten, wenn sie mit Antihypertensiva behandelt werden, entsprechende
arztliche Hinweise liber eine mogliche Blutdrucksenkung erhalten.

Riociguat

Priklinische 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 PDES-Hemmern verstérkt. Es gab keinen Hinweis auf einen positiven klinischen
Effekt dieser Kombination in der untersuchten Studienpopulation. Die gleichzeitige Verwendung von
Riociguat zusammen mit PDE5-Hemmern, inklusive Tadalafil, ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

5-Alpha-Reduktase-Inhibitoren

In einer klinischen Studie zur Behandlung der BPH-Symptome wurde die gleichzeitige Einnahme von
Tadalafil 5 mg und Finasterid 5 mg verglichen mit der gleichzeitigen Einnahme von Placebo und Finasterid
5 mg, dabei traten keine neuen Nebenwirkungen auf. Allerdings wurde keine formale
Arzneimittelwechselwirkungsstudie zur Untersuchung der Effekte von Tadalafil und 5-Alpha-Reduktase-
Inhibitoren (5-ARIs) durchgefiihrt, daher sollte man bei der Kombination von Tadalafil und 5-ARIs
vorsichtig sein.
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CYP1A2-Substrate (z. B. Theophyllin)

In einer klinisch-pharmakologischen Studie zeigte sich bei der Anwendung von 10 mg Tadalafil mit
Theophyllin (einem nichtselektiven Phosphodiesterase-Hemmer) keine pharmakokinetische
Wechselwirkung. Die einzige pharmakodynamische Wirkung war eine geringfiigige Erhohung der
Herzfrequenz (um 3,5 Schliage pro Minute). Obwohl dieser Effekt geringfiigig ist und in dieser Studie
klinisch nicht signifikant war, sollte er bei gemeinsamer Anwendung dieser Arzneimittel beriicksichtigt
werden.

Ethinylestradiol und Terbutalin

Tadalafil zeigte eine Erhohung der oralen Bioverfiigbarkeit von Ethinylestradiol; eine dhnliche Erh6hung
kann bei der oralen Anwendung von Terbutalin erwartet werden, obwohl die klinischen Auswirkungen
unbekannt sind.

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 Verdanderung der Tadalafil-Konzentration beobachtet. Der Alkohol wurde
dabei so verabreicht, dass die Alkohol-Absorption maximiert war (keine Nahrungsaufnahme seit dem
vorangegangenen Abend bis 2 Stunden nach der Alkohol-Gabe).

Tadalafil (20 mg) verstirkte nicht den durch Alkoholkonsum (0,7 g/kg oder etwa 180 ml Alkohol [Wodka]
bei einem Mann mit 80 kg Kdrpergewicht) verursachten mittleren Blutdruckabfall, aber bei einigen
Probanden wurde Schwindel nach dem Aufrichten und orthostatische Hypotonie beobachtet. Bei
Verabreichung von Tadalafil mit geringeren Alkoholmengen (0,6 g/kg) wurde keine Hypotonie beobachtet
und Schwindel kam &hnlich héufig vor wie bei alleinigem Alkoholkonsum. Tadalafil (10 mg) verstirkte
nicht die Alkoholwirkung auf kognitive Funktionen.

Arzneimittel, die durch Cytochrom P450 metabolisiert werden

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

Acetylsalicylsdure
Tadalafil (10 mg und 20 mg) hatte keinen Einfluss auf die durch Acetylsalicylsdure verlingerte Blutungszeit.

Antidiabetika
Spezifische Wechselwirkungsstudien mit Antidiabetika wurden nicht durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Tadalafil Mylan ist nicht zur Anwendung bei Frauen indiziert.

Schwangerschaft

Es gibt begrenzte Daten aus der Anwendung von Tadalafil bei schwangeren Frauen. Tierexperimentelle
Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schidliche Auswirkungen in Bezug auf Schwangerschaft,
embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlieBen (siche Abschnitt 5.3). Als
VorsichtsmaBnahme sollte vorzugsweise auf die Anwendung von Tadalafil Mylan wéhrend der
Schwangerschaft verzichtet werden.
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Stillzeit

Verfiigbare pharmakodynamische/toxikologische Daten zeigen eine Exkretion von Tadalafil in die Milch
von Tieren. Ein Risiko fiir den Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden. Tadalafil Mylan sollte wéhrend
der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Bei Hunden wurden Effekte beobachtet, die moglicherweise auf eine Beeintrichtigung der Fertilitét
hindeuten. Zwei sich daran anschlie8ende klinische Studien legen nahe, dass dieser Effekt beim Menschen
unwahrscheinlich ist, obwohl bei einigen Ménnern eine Abnahme der Spermienkonzentration beobachtet
wurde (siehe Abschnitte 5.1 und 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Tadalafil hat einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Obwohl in klinischen Studien iiber Schwindel dhnlich hdufig unter Placebo und
Tadalafil berichtet wurde, sollten Patienten wissen, wie sie auf Tadalafil reagieren, bevor sie Auto fahren
oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die unten aufgefiihrte Tabelle beinhaltet die Nebenwirkungen aus spontan berichteten Fillen und placebo-
kontrollierten klinischen Studien (mit insgesamt 8022 Tadalafil-Patienten und 4422 Placebo-Patienten) zur
Behandlung der erektilen Dysfunktion nach Bedarf bzw. in der tdglichen Dosierung und zur Behandlung des
benignen Prostatasyndroms in der tdglichen Dosierung.

Haufigkeitsangaben gemél Konvention: sehr hiaufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Sehr hiiufig | Hiiufig | Gelegentlich | Selten

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeits- | Angioddem?
reaktionen

Erkrankungen des Nervensystems
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Kopfschmerz

Schwindelgefiihl

Schlaganfall'
(einschlieBlich
hamorrhagische Ereignisse),
Synkope,

transitorische ischdmische
Attacken',

Migrine?,

Krampfanfille?,

transiente Amnesie

Augenerkrankungen

Verschwommenes
Sehen,

als Augenschmerzen
beschriebene
Empfindungen

Gesichtsfelddefekt,
Schwellung der Augenlider,
Bindehauthyperdmie,
nichtarteritische anteriore
ischdmische
Optikusneuropathie
(NAION)?,

retinaler GefaBverschluss’

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Tinnitus

Plotzlicher Horverlust

Herzerkrankungen’

Tachykardie,
Palpitationen

Myokardinfarkt,
instabile Angina pectorisz,
ventrikulire Arrhythmie?

Gefifserkrankungen

Hautrotung

Hypotonie®,
Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Verstopfte Nase

Dyspnoe,
Epistaxis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Dyspepsie

Abdominalschmerz,
Erbrechen, Ubelkeit,
gastrodsophagealer
Reflux

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Rickenschmerzen,
Myalgie,
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Schmerzen in den
Extremitéten

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Héamaturie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Verléngerte Erektionen | Priapismus, Penisblutung,
Hamatospermie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Brustschmerz', Gesichtsodem?,
peripheres Odem, plotzlicher Herztod! 2
Ermiidung

(1) Bei den meisten Patienten waren vorbestehende kardiovaskulére Risikofaktoren bekannt (siehe
Abschnitt 4.4).

(2) Nach Markteinfiihrung berichtete Nebenwirkungen, die nicht in placebo-kontrollierten Studien
beobachtet wurden.

(3) Vor allem wurde dies berichtet, wenn Tadalafil von Patienten eingenommen wurde, die bereits mit
Antihypertensiva behandelt wurden.

Beschreibung spezieller Nebenwirkungen

Verglichen mit Placebo gab es in der Gruppe, die einmal tiglich mit Tadalafil behandelt wurde, eine etwas
hohere Inzidenz von EKG-Abnormalititen, in erster Linie Sinusbradykardie. Die meisten dieser
EKG-UnregelmaBigkeiten standen nicht im Zusammenhang mit unerwiinschten Reaktionen.

Andere besondere Patientengruppen

Daten zu Patienten iiber 65 Jahren, die in klinischen Studien Tadalafil entweder zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion oder zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms erhalten haben, sind begrenzt. In
klinischen Studien, in denen Tadafil im Bedarfsfall zur Behandlung einer erektilen Dysfunktion verabreicht
wurde, wurde bei Patienten {iber 65 Jahren hdufiger eine Diarrhd beobachtet. In klinischen Studien mit
Tadalafil 5 mg in der einmal tdglichen Anwendung zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms wurden
Schwindel und Diarrh bei Patienten iiber 75 Jahren haufiger berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das in
Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

Im Fall einer Uberdosierung sollten je nach Bedarf die iiblichen unterstiitzenden MaBnahmen ergriffen
werden. Hamodialyse trigt nur unerheblich zur Tadalafil-Elimination bei.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika, Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion,
ATC-Code: GO4BEOS.

Wirkmechanismus

Tadalafil ist ein selektiver, reversibler Hemmstoff der zyklischen Guanosin Monophosphat (cGMP)-
spezifischen Phosphodiesterase Typ 5 (PDES). Wenn eine sexuelle Stimulation die lokale Ausschiittung von
Stickstoffoxid verursacht, erzeugt Tadalafil durch die Hemmung der PDES erhohte cGMP-Spiegel im
Corpus Cavernosum. Dadurch ergibt sich eine Entspannung der glatten Muskulatur und Blut flief3t in das
Penisgewebe, wodurch eine Erektion hervorgerufen wird. Tadalafil zeigt ohne sexuelle Stimulation keine
Wirkung.

Pharmakodynamische Wirkungen

In-vitro Studien haben gezeigt, dass Tadalafil ein selektiver PDES-Inhibitor ist. PDES ist ein Enzym, das
sich in der glatten Muskulatur des Corpus Cavernosum, in der glatten Muskulatur der Geféf3e und inneren
Organe, im Skelettmuskel, in den Thrombozyten, in der Niere, Lunge und im Kleinhirn findet. Die Tadalafil-
Wirkung ist auf PDES deutlich stérker als auf andere Phosphodiesterasen. Tadalafil wirkt mehr als
10.000-fach stirker auf PDES als auf PDE1, PDE2 und PDE4, Enzyme, die im Herz, im Hirn, in den
Blutgeféflen, der Leber und weiteren Organen vorkommen. Tadalafil wirkt mehr als 10.000-fach starker auf
PDES als auf PDE3, ein Enzym, das im Herz und in Blutgefdfien vorkommt.

Die im Vergleich zu PDE3 hohere Selektivitdt fiir PDES ist von Bedeutung, da das Enzym PDE3 die
Kontraktionsfahigkeit des Herzens mit beeinflusst. Zusétzlich ist die Tadalafil-Wirkung auf PDES etwa
700-fach starker als auf PDEG6, ein Enzym, das in der Retina gefunden wird und fiir die Phototransduktion
verantwortlich ist. Tadalafil wirkt ebenfalls mehr als 10.000-fach stirker auf PDES als auf PDE7 bis PDE10.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Drei klinische Studien mit 1054 Patienten wurden unter hiuslichen Bedingungen durchgefiihrt, um die
Wirkungsdauer von Tadalafil zu bestimmen. Tadalafil zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung der
erektilen Funktion. Es befdhigte zu erfolgreichem sexuellen Verkehr bis zu 36 Stunden nach der Einnahme,
ebenso wie es den Patienten im Vergleich zu Placebo ermdglichte, bereits 16 Minuten nach der Einnahme
eine Erektion zu bekommen und fiir einen erfolgreichen Verkehr aufrecht zu erhalten.

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

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

Bei Ménnern wurden drei Studien durchgefiihrt, um den méglichen Effekt von Tadalafil 10 mg (eine
6-monatige Studie) und 20 mg (eine 6-monatige und eine 9-monatige Studie) bei einer tdglichen 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 Verdnderung anderer Werte,
wie z. B.: Motalitdt, Morphologie und FSH (follikelstimulierendes Hormon).

Tadalafil wurde in 16 klinischen Studien in Dosierungen zwischen 2 und 100 mg an 3250 Patienten
untersucht. Die Patienten litten unter erektiler Dysfunktion unterschiedlicher Auspriagung (leicht, méBig,
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schwer), Atiologie, Alter (von 21-86 Jahre) und ethnischer Zugehérigkeit. Die meisten Patienten berichteten
iiber eine schon mindestens ein Jahr andauernde erektile Dysfunktion. In den primédren Wirksamkeitsstudien
in der Gesamtpopulation berichteten 81 % der Patienten {iber eine verbesserte Erektion unter Tadalafil im
Vergleich zu 35 % unter Placebo. Ebenso berichteten Patienten mit erektiler Dysfunktion aller Schweregrade
iiber 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 auszuiiben, waren in den priméren Wirksamkeitsstudien bei 75 % der mit Tadalafil
behandelten Patienten erfolgreich, verglichen mit 32 % unter Placebo.

In einer 12—wochigen Studie, die mit 186 Patienten (142 Tadalafil, 44 Placebo) mit erektiler Dysfunktion bei
Riickenmarksverletzung durchgefiihrt wurde, verbesserte Tadalafil signifikant die erektile Funktion. Die
Einnahme 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.

Kinder und Jugendliche

Eine einzelne Studie wurde bei Kindern und Jugendlichen mit Duchenne-Muskeldystrophie (DMD)
durchgefiihrt, in der sich keine Wirkung gezeigt hat. Die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
3-armige 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-wochige doppelblinde Periode, in der die
Patienten 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 Mobilitét,
gemessen anhand des primdren Endpunkts 6-Minuten-Gehstrecke (6MWD, 6 minute walk distance): die
Verdnderung der 6 MWD 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). Zusitzlich gab es keinen
Wirksamkeitsnachweis bei den Sekundiranalysen 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 Europiische Arzneimittel-Agentur hat eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung der erektilen Dysfunktion
gewihrt (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 (Cpax) wird
meist 2 Stunden nach Einnahme erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Tadalafil nach oraler Gabe
wurde nicht ermittelt.

Rate und Ausmal3 der Tadalafil-Resorption werden durch Nahrungsmittel nicht beeinflusst, daher kann
Tadalafil unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Der Zeitpunkt der Einnahme (morgens
oder abends) hat keine klinisch relevanten Auswirkungen auf Geschwindigkeit und Ausmaf} der Resorption.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen betrigt etwa 63 1, was darauf hindeutet, dass Tadalafil im Gewebe verteilt
wird. In therapeutischen Konzentrationen betrdgt die Plasmaproteinbindung von Tadalafil 94 %. Die
Proteinbindung wird durch eine gestorte Nierenfunktion nicht beeintrachtigt.

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

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

Elimination

Bei gesunden Probanden betragt die mittlere Clearance fiir Tadalafil nach oraler Gabe 2,5 1/h und die mittlere
Halbwertszeit 17,5 Stunden. Tadalafil wird hauptsichlich in Form inaktiver Metaboliten ausgeschieden,
vorwiegend liber die Faeces (etwa 61 % der Dosis) und zu einem geringeren Teil {iber den Urin (etwa 36 %

der Dosis).

Linearitit/Nicht-Linearitit

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. Eine Steady-
State Plasmakonzentration wird bei einmal taglicher Gabe innerhalb von 5 Tagen erreicht.

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

Besondere Patientengruppen

Altere Ménner

Gesunde éltere Manner (65 Jahre oder élter) zeigten nach oraler Gabe von Tadalafil eine niedrigere
Clearance, was zu einer 25 % hoheren Bioverfiigbarkeit (AUC) im Verhéltnis zu gesunden Probanden im
Alter zwischen 19 bis 45 Jahren fiihrte. Dieser Effekt des Alters ist klinisch nicht signifikant und erfordert
keine Dosisanpassung.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

In klinisch-pharmakologischen Studien, in denen Einzeldosen Tadalafil (5 bis 20 mg) verabreicht wurden,
war bei Ménnern mit leichter (Kreatinin-Clearance 51 bis 80 ml/min) oder mafBiger (Kreatinin-Clearance 31
bis 50 ml/min) Nierenfunktionsstdrung sowie bei Dialyse-Patienten mit terminalem Nierenversagen die
Bioverfiigbarkeit (AUC) von Tadalafil ungefahr verdoppelt. Cmax War bei dialysepflichtigen Patienten
gegeniiber dem bei gesunden Méannern gemessenen Wert um 41 % erhoht. Himodialyse trigt nur
unerheblich zur Tadalafil-Elimination bei.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Die Bioverfiigbarkeit von Tadalafil (AUC) bei Mannern mit leichter und méBiger Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh Class A und B) ist mit der bei gesunden Méannern vergleichbar, wenn eine 10 mg Dosis gegeben
wird. Es existieren nur begrenzt klinische Daten zur Unbedenklichkeit von Tadalafil bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh Class C. Daher sollte vor der Verordnung von Tadalafil der
verschreibende Arzt eine sorgfiltige, individuelle Nutzen-Risiko Abwégung durchfiihren. Fiir Patienten mit
Leberfunktionsstorung liegen keine Daten iiber die Gabe hoherer Dosen als 10 mg Tadalafil vor.

Diabetiker
Die Bioverfiigbarkeit (AUC) von Tadalafil war bei Diabetikern etwa 19 % niedriger, als der AUC-Wert von
gesunden Probanden. Dieser Unterschied in der Bioverfligbarkeit erfordert keine Dosisanpassung.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitéit bei wiederholter Gabe,
Reproduktionstoxizitit, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die priklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Bei Ratten oder Miausen, die bis zu 1000 mg/kg Tadalafil taglich erhielten, gab es keinen Hinweis auf
Teratogenitit, Embryotoxizitét oder Fetotoxizitdt. In einer pra- und postnatalen Entwicklungsstudie an
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Ratten war die hochste Dosis, bei der keine toxikologischen Effekte beobachtet wurden, 30 mg/kg/Tag. Bei
trachtigen Ratten war die AUC fiir den berechneten ungebundenen Wirkstoft bei dieser Dosis etwa 18-mal
hoher als die AUC beim Menschen bei einer 20-mg-Dosis.

Die Fertilitdt bei ménnlichen und weiblichen Ratten wurde nicht beeintréchtigt. Bei Hunden, denen Tadalafil
6 bis 12 Monate lang tdglich 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 Riickbildung des Epithels der Tubuli seminiferi beobachtet, die zu einer
Abnahme der Spermatogenese bei einigen Hunden fiihrte. Siehe auch Abschnitt 5.1.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Poloxamer 188

Mikrokristalline Cellulose

Povidon (K-25)

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat

Natriumdodecylsulfat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiiberzug:

Lactose-Monohydrat

Hypromellose (E 464)

Titandioxid (E 171)

Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Triacetin

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5  Art und Inhalt des Behiiltnisses

PVC/PE/PVdC-Aluminiumblisterpackungen

Tadalafil Mylan 10 mg Filmtabletten

PackungsgroBlen mit 4, 12 und 24 Filmtabletten.

Tadalafil Mylan 20 mg Filmtabletten

Packungsgrofien mit 2, 4, 8, 12 und 24 Filmtabletten
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Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Tadalafil Mylan 10 mg Filmtabletten

EU/1/14/961/001
EU/1/14/961/010
EU/1/14/961/011

Tadalafil Mylan 20 mg Filmtabletten

EU/1/14/961/002
EU/1/14/961/003
EU/1/14/961/004
EU/1/14/961/005
EU/1/14/961/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. November 2014
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 31. Juli 2019

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
(SIND)

Name und Anschrift der (die) Hersteller, der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

McDermott Laboratories Limited t/a Gerard Laboratories
Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road, Dublin 13

Irland

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Komarom 2900
Ungarn

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrafle 1

61352 Bad Homburg v. d. Hoehe

Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des Herstellers, der
fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports (PSURs)]
Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel

107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir

Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivititen und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses
fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug auf
Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tadalafil Mylan 2,5 mg Filmtabletten
Tadalafil

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthilt 2,5 mg Tadalafil.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Filmtabletten
56 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Einmal tiglich.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/961/008
EU/1/14/961/009

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Tadalafil Mylan 2,5 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tadalafil Mylan 2,5 mg Filmtabletten
Tadalafil

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tadalafil Mylan 5 mg Filmtabletten
Tadalafil

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 5 mg Tadalafil.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
56 Filmtabletten
84 Filmtabletten
98 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Einmal téglich.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/961/012
EU/1/14/961/013
EU/1/14/961/014
EU/1/14/961/015
EU/1/14/961/016
EU/1/14/961/017

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Tadalafil Mylan 5 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
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SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tadalafil Mylan 5 mg Filmtabletten
Tadalafil

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tadalafil Mylan 10 mg Filmtabletten
Tadalafil

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthilt 10 mg Tadalafil.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

4 Filmtabletten
12 Filmtabletten
24 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/961/001
EU/1/14/961/010
EU/1/14/961/011

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Tadalafil Mylan 10 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tadalafil Mylan 10 mg Filmtabletten
Tadalafil

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tadalafil Mylan 20 mg Filmtabletten
Tadalafil

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthilt 20 mg Tadalafil.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

2 Filmtabletten
4 Filmtabletten
8 Filmtabletten
12 Filmtabletten
24 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/961/002
EU/1/14/961/003
EU/1/14/961/004
EU/1/14/961/005
EU/1/14/961/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Tadalafil Mylan 20 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tadalafil Mylan 20 mg Filmtabletten
Tadalafil

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mylan Pharmaceuticals Limited

‘ 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

65



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Tadalafil Mylan 2,5 mg Filmtabletten
Tadalafil

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann
anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Tadalafil Mylan und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Tadalafil Mylan beachten?
Wie ist Tadalafil Mylan einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Tadalafil Mylan aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Snbh L=

1. Was ist Tadalafil Mylan und wofiir wird es angewendet?

Tadalafil Mylan wird zur Behandlung von erwachsenen Méannern mit erektiler Dysfunktion angewendet.
Dies ist dann der Fall, wenn ein Mann fiir eine sexuelle Aktivitit keinen harten, erigierten Penis bekommen
oder aufrechterhalten kann. Tadalafil zeigte eine deutliche Verbesserung, einen harten, erigierten Penis fiir
eine sexuelle Aktivitdt zu bekommen.

Tadalafil Mylan enthélt als Wirkstoff Tadalafil und gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die
“Phosphodiesterase 5 Inhibitoren” genannt werden. Nach einer sexuellen Stimulierung hilft Tadalafil Mylan,
die Blutgefile in [hrem Penis zu entspannen, wodurch ein Blutstrom in Ihren Penis ermdglicht wird. Das
Ergebnis ist eine verbesserte Erektion. Tadalafil Mylan wird Thnen nicht helfen, wenn Sie nicht unter einer
erektilen Dysfunktion leiden.

Es ist wichtig zu beachten, dass Tadalafil ohne eine sexuelle Stimulation nicht wirkt. Ein partnerschaftliches
Vorspiel kann notwendig sein, so wie wenn Sie kein Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion eingenommen
hitten.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Tadalafil Mylan beachten?

Tadalafil Mylan darf nicht eingenommen werden, wenn Sie:

- allergisch gegen Tadalafil oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind.

- in jeglicher Form organische Nitrate oder Stickstoffoxid-Donatoren wie Amylnitrit einnehmen. Dies
ist eine Gruppe von Arzneimitteln (“Nitrate™), die zur Behandlung von Angina pectoris (bestimmte
Art von “Herzschmerzen”) eingesetzt werden. Es wurde gezeigt, dass Tadalafil die Wirkung dieser
Arzneimittel verstirkt. Wenn Sie irgendeine Form von Nitraten einnehmen, oder sich unsicher sind,
sprechen Sie mit Threm Arzt.

- unter einer schweren Herzerkrankung leiden oder in den letzten 90 Tagen einen Herzinfarkt hatten.

- in den letzten 6 Monaten einen Schlaganfall hatten.
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- unter niedrigem oder unkontrolliert hohem Blutdruck leiden.

- jemals einen Sehverlust aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren ischdmischen
Optikusneuropathie (NAION) hatten, diese Erkrankung wird als "Schlaganfall des Auges"
beschrieben.

- Riociguat einnehmen. Dieses Arzneimittel wird verwendet zur Behandlung von pulmonaler arterieller
Hypertonie (d. h. hoher Blutdruck in der Lunge) und chronischer thromboembolischer pulmonaler
Hypertonie (d. h. hoher Blutdruck in der Lunge zusétzlich zu Blutgerinnseln). PDES-Hemmer, wie
Tadalafil Mylan, haben gezeigt, dass sie den blutdrucksenkenden Effekt dieses Arzneimittels
verstiarken. Wenn Sie Riociguat einnehmen oder unsicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie Tadalafil Mylan einnehmen.

Bitte beachten Sie, dass sexuelle Aktivitit ein mogliches Risiko fiir Patienten mit einer Herzerkrankung
beinhaltet, weil diese eine Belastung fiir [hr Herz bedeutet. Wenn Sie an einer Herzerkrankung leiden, sollten
Sie dies Ihrem Arzt mitteilen.

Bitte sprechen Sie vor der Einnahme der Tabletten mit Threm Arzt, wenn Sie Folgendes haben:
- Sichelzellenandmie (Verdnderung der roten Blutzellen)

- ein multiples Myelom (Knochenmarkkrebs)

- Leukdmie (Krebs der Blutzellen)

- eine Deformation (Verformung) Ihres Penis

- eine schwere Lebererkrankung

- eine schwere Nierenerkrankung

Es ist nicht bekannt, ob Tadalafil bei Patienten wirksam ist, bei denen Folgendes vorgenommen wurde:

- eine Operation im Bereich des Beckens

- eine vollstédndige Entfernung der Prostata oder Teile davon, bei der Prostatanerven durchtrennt wurden
(nicht nervenerhaltende Technik)

Wenn Sie eine plotzliche Abnahme oder einen Verlust der Sehkraft bemerken, brechen Sie die Behandlung
mit Tadalafil Mylan ab und benachrichtigen Sie sofort einen Arzt.

Bei einigen Patienten wurde unter Tadalafil-Einnahme eine plotzliche Verschlechterung oder ein Verlust des
Horvermogens bemerkt. Auch wenn nicht bekannt ist, ob diese Ereignisse ursachlich mit Tadalafil
zusammenhéngen, brechen Sie bei plotzlicher Verschlechterung oder Verlust des Hérvermogens die
Behandlung mit Tadalafil Mylan ab und kontaktieren Sie sofort einen Arzt.

Tadalafil Mylan darf nicht von Frauen angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Tadalafil Mylan darf nicht von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Einnahme von Tadalafil Mylan zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Sie diirfen Tadalafil Mylan nicht einnehmen, wenn Sie schon Nitrate anwenden.

Einige Arzneimittel konnten von Tadalafil Mylan beeinflusst werden oder sie konnten beeinflussen wie gut

Tadalafil Mylan wirkt. Teilen Sie Ihrem Arzt oder Apotheker mit, wenn Sie folgende Arzneimittel bereits

einnehmen:

- Alpha-Blocker (werden zur Behandlung von Bluthochdruck oder Harnwegsproblemen auf Grund einer
gutartigen Prostatavergroflerung eingenommen)

- andere Arzneimittel zur Behandlung eines Bluthochdrucks

- Riociguat
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- 5-Alpha-Reduktase-Hemmer (werden eingenommen zur Behandlung einer gutartigen
Prostatavergroflerung)

- Arzneimittel wie Ketoconazol-Tabletten (zur Behandlung von Pilzinfektionen) und Proteasehemmer
(Proteaseinhibitoren) zur Behandlung von AIDS oder HIV Erkrankungen

- Phenobarbital, Phenytoin und Carbamazepin (krampflosendes Arzneimittel (Antiepileptikum))

- Rifampicin, Erythromycin, Clarithromycin oder Itraconazol

- andere Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion

Einnahme von Tadalafil Mylan zusammen mit Getrinken und Alkohol
Grapefruit-Saft konnte beeinflussen wie gut Tadalafil Mylan wirkt und soll daher mit Vorsicht eingenommen
werden. Sprechen Sie mit Threm Arzt fiir weitere Informationen.

Alkoholkonsum kann voriibergehend Ihren Blutdruck senken. Wenn Sie Tadalafil Mylan eingenommen
haben oder wenn Sie planen, Tadalafil Mylan einzunehmen, vermeiden Sie iberméBiges Trinken
(Blutalkoholspiegel von 0,8 %o und mehr), weil hierdurch das Risiko von Schwindelgefiihl beim Aufstehen
erhoht werden kann.

Zeugungsfihigkeit

Bei behandelten Hunden kam es zu einer Verringerung der Spermabildung in den Hoden. Eine Abnahme des
Spermas wurde bei einigen Mannern beobachtet. Es ist unwahrscheinlich, dass dies zu einer Einschrankung
der Zeugungsfdhigkeit fiihrt.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige Ménner, die Tadalafil im Rahmen von klinischen Studien einnahmen, haben {iber Schwindel
berichtet. Uberpriifen Sie sorgfiltig, wie Sie auf die Tabletten reagieren, bevor Sie Auto fahren oder
Maschinen bedienen.

Tadalafil Mylan enthiilt Lactose
Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel daher erst nach Riicksprache mit Threm Arzt ein, wenn Ihnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Unvertriglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

Tadalafil Mylan enthiilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu
Hhatriumfrei®.

3. Wie ist Tadalafil Mylan einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt ein. Fragen Sie bei Ihrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis ist eine 5 mg Tablette tdglich und sollte jeweils zur etwa gleichen Tageszeit
eingenommen werden. Entsprechend IThrem Ansprechen auf Tadalafil Mylan kann Thr Arzt die Dosierung auf
2,5 mg anpassen. Hier kann die 2,5 mg Tablette verschrieben werden.

Nehmen Sie Tadalafil Mylan nicht mehr als einmal pro Tag ein.

Tadalafil Mylan-Tabletten sind ausschlieflich von Ménnern einzunehmen. Schlucken Sie die ganze Tablette
mit etwas Wasser. Sie konnen die Tabletten unabhéingig von den Mahlzeiten einnehmen.

Die tigliche Anwendung von Tadalafil Mylan kann bei Ménnern vorteilhaft sein, die 2-mal oder 6fter pro
Woche sexuell aktiv sind.

Bei tiglicher Einnahme ermoglicht Thnen Tadalafil Mylan zu jedem Zeitpunkt innerhalb der 24 Stunden
eines Tages eine Erektion nach sexueller Stimulation.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Tadalafil Mylan eingenommen haben, als Sie sollten

Informieren Sie Thren Arzt. Es konnte sein, dass Nebenwirkungen auftreten, wie im Abschnitt 4.
beschrieben.
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Wenn Sie die Einnahme von Tadalafil Mylan vergessen haben

Nehmen Sie Thre Dosis, sobald Sie sich daran erinnern, aber nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn
Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Nehmen Sie Tadalafil Mylan nicht mehr als einmal pro Tag
ein.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder
Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Diese sind normalerweise von leichter bis méBiger Auspragung.

Stoppen Sie die Behandlung und benachrichtigen Sie sofort einen Arzt, wenn Sie eine der folgenden

Nebenwirkungen bemerken:

- allergische Reaktionen, einschlielich Hautausschldgen (Haufigkeit gelegentlich).

- Brustschmerzen - wenden Sie keine Nitrate an, sondern nehmen Sie unverziiglich érztliche Hilfe in
Anspruch (Héufigkeit gelegentlich).

- Priapismus, eine verldngerte und moglicherweise schmerzhafte Erektion kann nach Einnahme von
Tadalafil auftreten (H&aufigkeit selten). Sollten Sie eine Erektion haben, die iiber mehr als 4 Stunden
anhélt, setzen Sie sich unverziiglich mit IThrem Arzt in Verbindung.

- plotzlicher Verlust der Sehfahigkeit (Haufigkeit selten).

Weitere Nebenwirkungen wurden berichtet:

Hiufig (kann 1 bis 10 Behandelte von 100 betreffen):
- Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Muskelschmerzen, Schmerzen in den Armen und Beinen,
Gesichtsrotung, verstopfte Nase und Verdauungsstorungen.

Gelegentlich (kann 1 bis 10 Behandelte von 1.000 betreffen):

- Schwindelgefiihl, Bauchschmerzen, Unwohlsein, Ubelkeit (Erbrechen), Reflux, verschwommenes
Sehen, Augenschmerzen, Atemnot, Blut im Urin, verldngerte Erektion, Herzklopfen, schnelle
Herzfrequenz, hoher Blutdruck, niedriger Blutdruck, Nasenbluten, Klingeln im Ohr, Anschwellen der
Hénde, FiiBe oder Knéchel und Miidigkeitsgefiihl.

Selten (kann 1 bis 10 Behandelte von 10.000 betreffen):

- Ohnmacht, Krampfanfille und voriibergehender Gedéchtnisverlust, Schwellung der Augenlider,
gerbtete Augen, plotzlicher teilweiser oder vollstdndiger Horverlust, Nesselsucht (juckende rote
Erhebungen der Hautoberflache), Penisblutungen, Blut im Sperma und vermehrtes Schwitzen.

Herzinfarkt und Schlaganfall wurden bei Patienten, die Tadalafil einnahmen, selten berichtet. Die meisten
dieser Mianner hatten bereits vor der Einnahme dieses Arzeimittels bekannte Herzerkrankungen.

Teilweise, voriibergehende oder bleibende Verschlechterung oder Verlust des Sehvermogens eines oder
beider Augen wurde selten berichtet.

Einige weitere seltene Nebenwirkungen, die nicht in klinischen Studien gesehen wurden, wurden bei

Mainnern, die Tadalafil eingenommen hatten, berichtet. Dazu zéhlen:

- Migréne, Gesichtsschwellungen, schwerwiegende allergische Reaktionen, die zu Schwellungen im
Gesichts- oder Halsbereich fiihren, schwerwiegende Hautrdtungen, einige Erkrankungen, die den
Blutfluss zum Auge beeintrachtigen, unregelméBiger Herzschlag, Herzenge (Angina pectoris) und
plotzlicher Herztod.
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Schwindelgefiihl als Nebenwirkung wurde nach der Einnahme von Tadalafil hdufiger bei Ménnern iiber
75 Jahren beobachtet. Diarrh6 wurde nach der Einnahme von Tadalafil hdufiger bei Méannern iiber 65 Jahren
beobachtet.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch
direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen
melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur
Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Tadalafil Mylan aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen
Monats.

Fiir diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt
bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Tadalafil Mylan enthélt

- Der Wirkstoff ist Tadalafil. Jede Tablette enthélt 2,5 mg Tadalafil.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: Lactose-Monohydrat (siche Abschnitt 2 ,,Tadalafil Mylan enthélt Lactose®),
Poloxamer 188, mikrokristalline Cellulose, Povidon (K-25), Croscarmellose-Natrium,
Magnesiumstearat, Natriumdodecylsulfat, hochdisperses Siliciumdioxid.
Filmiiberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E 464), Titandioxid (E 171), Eisen(IIl)-hydroxid-
oxid x H,O (E 172), Triacetin.

Wie Tadalafil Mylan aussieht und Inhalt der Packung
Tadalafil Mylan 2,5 mg ist eine hellgelbe, runde, bikonvexe Filmtablette mit der Pragung ,,M* auf der einen
Seite der Tablette und ,, TL* tiber ,,1* auf der anderen Seite.

Tadalafil Mylan 2,5 mg ist in Blisterpackungen mit 28 und 56 Tabletten erhéltlich.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Hersteller
McDermott Laboratories Ltd. t/a Gerard Laboratories
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35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road
Dublin 13
Irland

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Koméarom, 2900
Ungarn

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstraf3e 1

61352 Bad Homburg v. d. Hoehe

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen liber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 6rtlichen

Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

buarapus (Bulgaria)
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.t.0.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti (Estonia)
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

EX\ada (Greece)
Generics Pharma Hellas EITE
TnA:+ 30210993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

Lietuva (Lithuania)
Mylan Healthcare UAB
Tel: + 370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag (Hungary)
Mylan EPD Kft.
Tel: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH

Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o0.0.
Tel: + 48 22 546 64 00



France
Mylan Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

Hrvatska (Croatia)
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog (Cyprus)

Varnavas Hadjipanayis Ltd

TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare STA
Tel: +371 676 05580

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 56

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Mylan Healthcare d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris OY
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 (0) 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Andere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.




Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Tadalafil Mylan 5 mg Filmtabletten
Tadalafil

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann
anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Sk L=

1.

Was ist Tadalafil Mylan und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Tadalafil Mylan beachten?
Wie ist Tadalafil Mylan einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Tadalafil Mylan aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ist Tadalafil Mylan und wofiir wird es angewendet?

Tadalafil Mylan enthélt als Wirkstoff Tadalafil und gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die
“Phosphodiesterase 5 Inhibitoren” genannt werden.

Tadalafil Mylan wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Méannern mit:

2.

erektiler Dysfunktion. Dies ist dann der Fall, wenn ein Mann fiir eine sexuelle Aktivitdt keinen harten,
erigierten Penis bekommen oder aufrechterhalten kann. Tadalafil zeigte eine deutliche Verbesserung,
einen harten, erigierten Penis fiir eine sexuelle Aktivitit zu bekommen. Nach einer sexuellen
Stimulierung hilft Tadalafil Mylan, die Blutgeféfe in Ihrem Penis zu entspannen, wodurch ein
Blutstrom in Ihren Penis ermoglicht wird. Das Ergebnis ist eine verbesserte Erektion. Tadalafil Mylan
wird Thnen nicht helfen, wenn Sie nicht unter einer erektilen Dysfunktion leiden. Es ist wichtig zu
beachten, dass Tadalafil Mylan zur Behandlung der erektilen Dysfunktion ohne eine sexuelle
Stimulation nicht wirkt. Ein partnerschaftliches Vorspiel kann notwendig sein, so wie wenn Sie kein
Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion eingenommen hétten.

Harnwegsproblemen im Zusammenhang mit einer weit verbreiteten Erkrankung, die gutartige
ProstatavergroBerung (benigne Prostatahyperplasie) genannt wird. Hierbei wird die Prostata mit
zunehmendem Alter groBer. Die Anzeichen dafiir umfassen Schwierigkeiten beim Wasserlassen, ein
Gefiihl von nicht vollstdndig entleerter Blase und eine haufigere Notwendigkeit, sogar nachts auf die
Toilette zu miissen. Tadalafil verbessert die Durchblutung und entspannt die Muskulatur von Prostata
und Blase, was die Symptome der gutartigen Prostatavergroferung reduzieren kann. Es wurde gezeigt,
dass diese Symptome bereits 1-2 Wochen nach Beginn der Behandlung mit Tadalafil verbessert
wurden.

Was sollten Sie vor der Einnahme von Tadalafil Mylan beachten?

Tadalafil Mylan darf nicht eingenommen werden, wenn Sie:

allergisch gegen Tadalafil oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind.

in jeglicher Form organische Nitrate oder Stickstoffoxid-Donatoren wie Amylnitrit einnehmen. Dies
ist eine Gruppe von Arzneimitteln (“Nitrate™), die zur Behandlung von Angina pectoris (bestimmte
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Art von “Herzschmerzen”) eingesetzt werden. Es wurde gezeigt, dass Tadalafil die Wirkung dieser
Arzneimittel verstirkt. Wenn Sie irgendeine Form von Nitraten einnehmen, oder sich unsicher sind,
sprechen Sie mit Threm Arzt.

- unter einer schweren Herzerkrankung leiden oder in den letzten 90 Tagen einen Herzinfarkt hatten.

- in den letzten 6 Monaten einen Schlaganfall hatten.

- unter niedrigem oder unkontrolliert hohem Blutdruck leiden.

- jemals einen Sehverlust aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren ischdmischen
Optikusneuropathie (NAION) hatten, diese Erkrankung wird als "Schlaganfall des Auges"
beschrieben.

- Riociguat einnehmen. Dieses Arzneimittel wird verwendet zur Behandlung von pulmonaler arterieller
Hypertonie (d. h. hoher Blutdruck in der Lunge) und chronischer thromboembolischer pulmonaler
Hypertonie (d. h. hoher Blutdruck in der Lunge zusétzlich zu Blutgerinnseln). PDES-Hemmer, wie
Tadalafil Mylan, haben gezeigt, dass sie den blutdrucksenkenden Effekt dieses Arzneimittels
verstiarken. Wenn Sie Riociguat einnehmen oder unsicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie Tadalafil Mylan einnehmen.

Bitte beachten Sie, dass sexuelle Aktivitit ein mogliches Risiko fiir Patienten mit einer Herzerkrankung
beinhaltet, weil diese eine Belastung fiir [hr Herz bedeutet. Wenn Sie an einer Herzerkrankung leiden, sollten
Sie dies Threm Arzt mitteilen.

Bevor Sie eine Tadalafil-Behandlung gegen die Symptome einer gutartigen Prostatavergroerung beginnen,
wird Thr Arzt Sie untersuchen, um einen Prostatakrebs auszuschlieBen, da eine gutartige
ProstatavergrofSerung und ein Prostatakrebs dieselben Symptome aufweisen konnen. Tadalafil ist nicht fiir
die Behandlung von Prostatakrebs geeignet.

Bitte sprechen Sie vor der Einnahme der Tabletten mit Threm Arzt, wenn Sie Folgendes haben:
- Sichelzellenandmie (Verdnderung der roten Blutzellen)

- ein multiples Myelom (Knochenmarkkrebs)

- Leukémie (Krebs der Blutzellen)

- eine Deformation (Verformung) Ihres Penis

- eine schwere Lebererkrankung

- eine schwere Nierenerkrankung

Es ist nicht bekannt, ob Tadalafil bei Patienten wirksam ist, bei denen Folgendes vorgenommen wurde:

- eine Operation im Bereich des Beckens

- eine vollstdndige Entfernung der Prostata oder Teile davon, bei der Prostatanerven durchtrennt wurden
(nicht nervenerhaltende Technik)

Wenn Sie eine plotzliche Abnahme oder einen Verlust der Sehkraft bemerken, brechen Sie die Behandlung
mit Tadalafil Mylan ab und benachrichtigen Sie sofort einen Arzt.

Bei einigen Patienten wurde unter Tadalafil-Einnahme eine plétzliche Verschlechterung oder ein Verlust des
Horvermogens bemerkt. Auch wenn nicht bekannt ist, ob diese Ereignisse ursdchlich mit Tadalafil
zusammenhéngen, brechen Sie bei plotzlicher Verschlechterung oder Verlust des Horvermogens die
Behandlung mit Tadalafil Mylan ab und kontaktieren Sie sofort einen Arzt.

Tadalafil Mylan darf nicht von Frauen angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Tadalafil Mylan darf nicht von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Einnahme von Tadalafil Mylan zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.
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Sie diirfen Tadalafil Mylan nicht einnehmen, wenn Sie schon Nitrate anwenden.

Einige Arzneimittel kdnnten von Tadalafil Mylan beeinflusst werden oder sie konnten beeinflussen wie gut

Tadalafil Mylan wirkt. Teilen Sie Ihrem Arzt oder Apotheker mit, wenn Sie folgende Arzneimittel bereits

einnehmen:

- Alpha-Blocker (werden zur Behandlung von Bluthochdruck oder Harnwegsproblemen auf Grund einer
gutartigen Prostatavergroflerung eingenommen)

- andere Arzneimittel zur Behandlung eines Bluthochdrucks

- Riociguat

- 5-Alpha-Reduktase-Hemmer (werden eingenommen zur Behandlung einer gutartigen
Prostatavergroflerung)

- Arzneimittel wie Ketoconazol-Tabletten (zur Behandlung von Pilzinfektionen) und Proteasehemmer
(Proteaseinhibitoren) zur Behandlung von AIDS oder HIV Erkrankungen

- Phenobarbital, Phenytoin und Carbamazepin (krampflosendes Arzneimittel (Antiepileptikum))

- Rifampicin, Erythromycin, Clarithromycin oder Itraconazol

- andere Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion

Einnahme von Tadalafil Mylan zusammen mit Getrinken und Alkohol
Grapefruit-Saft konnte beeinflussen wie gut Tadalafil Mylan wirkt und soll daher mit Vorsicht eingenommen
werden. Sprechen Sie mit Threm Arzt fiir weitere Informationen.

Alkoholkonsum kann voriibergehend Thren Blutdruck senken. Wenn Sie Tadalafil Mylan eingenommen
haben oder wenn Sie planen, Tadalafil Mylan einzunehmen, vermeiden Sie iibermaBiges Trinken
(Blutalkoholspiegel von 0,8%o und mehr), weil dadurch das Risiko von Schwindelgefiihl beim Aufstehen
erhoht werden kann.

Zeugungsfihigkeit

Bei behandelten Hunden kam es zu einer Verringerung der Spermabildung in den Hoden. Eine Abnahme des
Spermas wurde bei einigen Méannern beobachtet. Es ist unwahrscheinlich, dass dies zu einer Einschrankung
der Zeugungsfdhigkeit fiihrt.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige Ménner, die Tadalafil im Rahmen von klinischen Studien einnahmen, haben {iber Schwindel
berichtet. Uberpriifen Sie sorgfiltig, wie Sie auf die Tabletten reagieren, bevor Sie Auto fahren oder
Maschinen bedienen.

Tadalafil Mylan enthiilt Lactose
Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel daher erst nach Riicksprache mit [hrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Unvertriaglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

Tadalafil Mylan enthiilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu
Hhatriumfrei®.

3. Wie ist Tadalafil Mylan einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt ein. Fragen Sie bei [hrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Zur Behandlung einer erektilen Dysfunktion

Die empfohlene Dosis ist eine 5 mg Tablette tdglich und sollte jeweils zur etwa gleichen Tageszeit
eingenommen werden. Entsprechend IThrem Ansprechen auf Tadalafil Mylan kann Thr Arzt die Dosierung auf
2,5 mg anpassen. Hier kann die 2,5 mg Tablette verschrieben werden.

Nehmen Sie Tadalafil Mylan nicht mehr als einmal pro Tag ein.
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Bei tiglicher Einnahme ermoglicht Thnen Tadalafil Mylan zu jedem Zeitpunkt innerhalb der 24 Stunden
eines Tages eine Erektion nach sexueller Stimulation. Die tdgliche Anwendung von Tadalafil Mylan kann
bei Miannern vorteilhaft sein, die 2-mal oder 6fter pro Woche sexuell aktiv sind.

Zur Behandlung von Anzeichen der gutartigen Prostatavergroflerung

Die Dosis betrégt eine 5 mg Tablette tiglich und sollte jeweils zur etwa gleichen Tageszeit eingenommen
werden.

Wenn Sie gleichzeitig eine gutartige Prostatavergroerung und eine erektile Dysfunktion haben, bleibt die
Tagesdosis eine 5 mg Tablette.

Nehmen Sie Tadalafil Mylan nicht &fter als einmal pro Tag ein.

Tadalafil Mylan-Tabletten sind ausschlieflich von Ménnern einzunehmen. Schlucken Sie die ganze Tablette
mit etwas Wasser. Sie konnen die Tabletten unabhingig von den Mahlzeiten einnehmen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Tadalafil Mylan eingenommen haben, als Sie sollten
Informieren Sie Ihren Arzt. Es konnte sein, dass Nebenwirkungen auftreten, wie im Abschnitt 4.
beschrieben.

Wenn Sie die Einnahme von Tadalafil Mylan vergessen haben

Nehmen Sie Ihre Dosis, sobald Sie sich daran erinnern, aber nehmen Sie NICHT die doppelte Dosis ein,
wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Nehmen Sie Tadalafil Mylan nicht mehr als einmal pro Tag ein.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder
Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Diese sind normalerweise von leichter bis maBiger Auspragung.

Stoppen Sie die Behandlung und benachrichtigen Sie sofort einen Arzt, wenn Sie eine der folgenden

Nebenwirkungen bemerken:

- allergische Reaktionen, einschlielich Hautausschldgen (Haufigkeit gelegentlich).

- Brustschmerzen - wenden Sie keine Nitrate an, sondern nehmen Sie unverziiglich érztliche Hilfe in
Anspruch (Haufigkeit gelegentlich).

- Priapismus, eine verldngerte und moglicherweise schmerzhafte Erektion kann nach Einnahme von
Tadalafil auftreten (Haufigkeit selten). Sollten Sie eine Erektion haben, die iiber mehr als 4 Stunden
anhélt, setzen Sie sich unverziiglich mit Ihrem Arzt in Verbindung.

- plotzlicher Verlust der Sehfahigkeit (Haufigkeit selten).

Weitere Nebenwirkungen wurden berichtet:

Hiufig (kann 1 bis 10 Behandelte von 100 betreffen):
- Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Muskelschmerzen, Schmerzen in den Armen und Beinen,
Gesichtsrotung, verstopfte Nase und Verdauungsstorungen.

Gelegentlich (kann 1 bis 10 Behandelte von 1.000 betreffen):

- Schwindelgefiihl, Bauchschmerzen, Unwohlsein, Ubelkeit (Erbrechen), Reflux, verschwommenes
Sehen, Augenschmerzen, Atemnot, Blut im Urin, verldngerte Erektion, Herzklopfen, schnelle
Herzfrequenz, hoher Blutdruck, niedriger Blutdruck, Nasenbluten, Klingeln im Ohr, Anschwellen der
Hénde, FiiBe oder Knéchel und Miidigkeitsgefiihl.
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Selten (kann 1 bis 10 Behandelte von 10.000 betreffen):

- Ohnmacht, Krampfanfalle und voriibergehender Gedéchtnisverlust, Schwellung der Augenlider,
gerotete Augen, plotzlicher teilweiser oder vollstédndiger Horverlust, Nesselsucht (juckende rote
Erhebungen der Hautoberflache), Penisblutungen, Blut im Sperma und vermehrtes Schwitzen.

Herzinfarkt und Schlaganfall wurden bei Patienten, die Tadalafil einnahmen, selten berichtet. Die meisten
dieser Ménner hatten bereits vor der Einnahme dieses Arzeimittels bekannte Herzerkrankungen.

Teilweise, voriibergehende oder bleibende Verschlechterung oder Verlust des Sehvermogens eines oder
beider Augen wurde selten berichtet.

Einige weitere seltene Nebenwirkungen, die nicht in klinischen Studien gesehen wurden, wurden bei

Mannern, die Tadalafil eingenommen hatten, berichtet. Dazu zéhlen:

- Migréne, Gesichtsschwellungen, schwerwiegende allergische Reaktionen, die zu Schwellungen im
Gesichts- oder Halsbereich fiihren, schwerwiegende Hautrdtungen, einige Erkrankungen, die den
Blutfluss zum Auge beeintrachtigen, unregelméBiger Herzschlag, Herzenge (Angina pectoris) und
plotzlicher Herztod.

Schwindelgefiihl als Nebenwirkung wurde nach der Einnahme von Tadalafil hdufiger bei Ménnern iiber
75 Jahren beobachtet. Diarrhé wurde nach der Einnahme von Tadalafil hdufiger bei Méannern iiber 65 Jahren
beobachtet.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch
direkt liber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen
melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur
Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Tadalafil Mylan aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen
Monats.

Fiir diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt
bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Tadalafil Mylan enthélt

- Der Wirkstoff ist Tadalafil. Jede Tablette enthilt 5 mg Tadalafil.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: Lactose-Monohydrat (siche Abschnitt 2 ,,Tadalafil Mylan enthélt Lactose®),
Poloxamer 188, mikrokristalline Cellulose, Povidon (K-25), Croscarmellose-Natrium,
Magnesiumstearat, Natriumdodecylsulfat, hochdisperses Siliciumdioxid.
Filmiiberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E 464), Titandioxid (E 171), Eisen(IIl)-hydroxid-
oxid x H,O (E 172), Triacetin.
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Wie Tadalafil Mylan aussieht und Inhalt der Packung
Tadalafil Mylan 5 mg ist eine hellgelbe, runde, bikonvexe Filmtablette mit der Pragung ,,M* auf der einen
Seite der Tablette und ,, TL* tiber ,,2* auf der anderen Seite.

Tadalafil Mylan 5 mg ist in Blisterpackungen mit 14, 28, 30, 56, 84 und 98 Tabletten erhéltlich.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Hersteller

McDermott Laboratories Ltd. t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road
Dublin 13

Irland

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Koméarom, 2900
Ungarn

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrafie 1

61352 Bad Homburg v. d. Hoehe

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 6rtlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva (Lithuania)

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00 Tel: + 370 5 205 1288

buarapus (Bulgaria) Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Mylan bvba/sprl

Ten: +359 2 44 55 400 Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag (Hungary)

Viatris CZ s.r.0. Mylan EPD Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel: +36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: + 4528 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74
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Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 800 0700 800

Eesti (Estonia)

BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal

Tel: +372 6363 052

EALGO0 (Greece)

Generics Pharma Hellas EITE

TnAi:+ 30 210 993 6410

Espaia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: +34 900 102 712

France
Mylan Santé
Tél: +33 4 37 2575 00

Hrvatska (Croatia)
Mylan Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.L
Tel: +39 02 612 46921

Kvmpog (Cyprus)
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 05580

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o0.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 56

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: + 40 372 579 000

Slovenija
Mylan Healthcare d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris OY
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 (0) 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: 4353 18711600

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Andere Informationsquellen
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Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Tadalafil Mylan 10 mg Filmtabletten
Tadalafil

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann
anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Tadalafil Mylan und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Tadalafil Mylan beachten?
Wie ist Tadalafil Mylan einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Tadalafil Mylan aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Tadalafil Mylan und wofiir wird es angewendet?

Tadalafil Mylan wird zur Behandlung von erwachsenen Méannern mit erektiler Dysfunktion angewendet.
Dies ist dann der Fall, wenn ein Mann fiir eine sexuelle Aktivitdt keinen harten, erigierten Penis bekommen
oder aufrechterhalten kann. Tadalafil zeigte eine deutliche Verbesserung, einen harten, erigierten Penis fiir
eine sexuelle Aktivitdt zu bekommen.

Tadalafil Mylan enthélt als Wirkstoff Tadalafil und gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die
“Phosphodiesterase 5 Inhibitoren” genannt werden. Nach einer sexuellen Stimulierung hilft Tadalafil Mylan,
die Blutgefille in [hrem Penis zu entspannen, wodurch ein Blutstrom in [hren Penis ermdglicht wird. Das
Ergebnis ist eine verbesserte Erektion. Tadalafil Mylan wird Thnen nicht helfen, wenn Sie nicht unter einer
erektilen Dysfunktion leiden.

Es ist wichtig zu beachten, dass Tadalafil ohne eine sexuelle Stimulation nicht wirkt. Ein partnerschaftliches
Vorspiel kann notwendig sein, so wie wenn Sie kein Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion eingenommen
hétten.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Tadalafil Mylan beachten?

Tadalafil Mylan darf nicht eingenommen werden, wenn Sie:

- allergisch gegen Tadalafil oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind.

- in jeglicher Form organische Nitrate oder Stickstoffoxid-Donatoren wie Amylnitrit einnehmen. Dies
ist eine Gruppe von Arzneimitteln (“Nitrate™), die zur Behandlung von Angina pectoris (bestimmte
Art von “Herzschmerzen”) eingesetzt werden. Es wurde gezeigt, dass Tadalafil die Wirkung dieser
Arzneimittel verstiarkt. Wenn Sie irgendeine Form von Nitraten einnehmen, oder sich unsicher sind,
sprechen Sie mit Threm Arzt.

- unter einer schweren Herzerkrankung leiden oder in den letzten 90 Tagen einen Herzinfarkt hatten.

- in den letzten 6 Monaten einen Schlaganfall hatten.

- unter niedrigem oder unkontrolliert hohem Blutdruck leiden.
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- jemals einen Sehverlust aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren ischdmischen
Optikusneuropathie (NAION) hatten, diese Erkrankung wird als "Schlaganfall des Auges"
beschrieben.

- Riociguat einnehmen. Dieses Arzneimittel wird verwendet zur Behandlung von pulmonaler arterieller
Hypertonie (d. h. hoher Blutdruck in der Lunge) und chronischer thromboembolischer pulmonaler
Hypertonie (d. h. hoher Blutdruck in der Lunge zusétzlich zu Blutgerinnseln). PDES-Hemmer, wie
Tadalafil Mylan, haben gezeigt, dass sie den blutdrucksenkenden Effekt dieses Arzneimittels
verstirken. Wenn Sie Riociguat einnehmen oder unsicher sind, sprechen Sie mit Threm Arzt.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie Tadalafil Mylan einnehmen.

Bitte beachten Sie, dass sexuelle Aktivitit ein mogliches Risiko fiir Patienten mit einer Herzerkrankung
beinhaltet, weil diese eine Belastung fiir [hr Herz bedeutet. Wenn Sie an einer Herzerkrankung leiden, sollten
Sie dies Ihrem Arzt mitteilen.

Bitte sprechen Sie vor der Einnahme der Tabletten mit Threm Arzt, wenn Sie Folgendes haben:
- Sichelzellenandmie (Verdnderung der roten Blutzellen)

- ein multiples Myelom (Knochenmarkkrebs)

- Leukdmie (Krebs der Blutzellen)

- eine Deformation (Verformung) Ihres Penis

- eine schwere Lebererkrankung

- eine schwere Nierenerkrankung

Es ist nicht bekannt, ob Tadalafil bei Patienten wirksam ist, bei denen Folgendes vorgenommen wurde:

- eine Operation im Bereich des Beckens

- eine vollstédndige Entfernung der Prostata oder Teile davon, bei der Prostatanerven durchtrennt wurden
(nicht nervenerhaltende Technik)

Wenn Sie eine plotzliche Abnahme oder einen Verlust der Sehkraft bemerken, brechen Sie die Behandlung
mit Tadalafil Mylan ab und benachrichtigen Sie sofort einen Arzt.

Bei einigen Patienten wurde unter Tadalafil-Einnahme eine plétzliche Verschlechterung oder ein Verlust des
Horvermogens bemerkt. Auch wenn nicht bekannt ist, ob diese Ereignisse ursdchlich mit Tadalafil
zusammenhéngen, brechen Sie bei plotzlicher Verschlechterung oder Verlust des Hérvermogens die
Behandlung mit Tadalafil Mylan ab und kontaktieren Sie sofort einen Arzt.

Tadalafil Mylan darf nicht von Frauen angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Tadalafil Mylan darf nicht von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Einnahme von Tadalafil Mylan zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Sie diirfen Tadalafil Mylan nicht einnehmen, wenn Sie schon Nitrate anwenden.

Einige Arzneimittel konnten von Tadalafil Mylan beeinflusst werden oder sie konnten beeinflussen wie gut

Tadalafil Mylan wirkt. Teilen Sie Ihrem Arzt oder Apotheker mit, wenn Sie folgende Arzneimittel bereits

einnehmen:

- Alpha-Blocker (werden zur Behandlung von Bluthochdruck oder Harnwegsproblemen auf Grund einer
gutartigen ProstatavergroBerung eingenommen)

- andere Arzneimittel zur Behandlung eines Bluthochdrucks

- Riociguat

- 5-Alpha-Reduktase-Hemmer (werden eingenommen zur Behandlung einer gutartigen
Prostatavergrofierung)
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- Arzneimittel wie Ketoconazol-Tabletten (zur Behandlung von Pilzinfektionen) und Proteasechemmer
(Proteaseinhibitoren) zur Behandlung von AIDS oder HIV Erkrankungen

- Phenobarbital, Phenytoin und Carbamazepin (krampflosendes Arzneimittel (Antiepileptikum))

- Rifampicin, Erythromycin, Clarithromycin oder Itraconazol

- andere Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion

Einnahme von Tadalafil Mylan zusammen mit Getrinken und Alkohol
Grapefruit-Saft konnte beeinflussen wie gut Tadalafil Mylan wirkt und soll daher mit Vorsicht eingenommen
werden. Sprechen Sie mit Threm Arzt fiir weitere Informationen.

Alkoholkonsum kann voriibergehend Ihren Blutdruck senken. Wenn Sie Tadalafil Mylan eingenommen
haben oder wenn Sie planen, Tadalafil Mylan einzunehmen, vermeiden Sie iibermaBiges Trinken
(Blutalkoholspiegel von 0,8 %o und mehr), weil hierdurch das Risiko von Schwindelgefiihl beim Aufstehen
erhoht werden kann.

Zeugungsfihigkeit

Bei behandelten Hunden kam es zu einer Verringerung der Spermabildung in den Hoden. Eine Abnahme des
Spermas wurde bei einigen Mannern beobachtet. Es ist unwahrscheinlich, dass dies zu einer Einschrankung
der Zeugungsfdhigkeit fiihrt.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige Ménner, die Tadalafil im Rahmen von klinischen Studien einnahmen, haben iiber Schwindel
berichtet. Uberpriifen Sie sorgfiltig, wie Sie auf die Tabletten reagieren, bevor Sie Auto fahren oder
Maschinen bedienen.

Tadalafil Mylan enthiilt Lactose
Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel daher erst nach Riicksprache mit [hrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

Tadalafil Mylan enthiilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu
Hhatriumfrei®.

3. Wie ist Tadalafil Mylan einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt ein. Fragen Sie bei [hrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Anfangsdosis ist eine 10 mg Tablette vor sexueller Aktivitdt. Wenn die Wirkung dieser
Dosierung zu gering ist, kann Thr Arzt die Dosierung auf 20 mg erhohen. Tadalafil Mylan ist zum
Einnehmen.

Sie sollten Tadalafil mindestens 30 Minuten vor einer sexuellen Aktivitit einnehmen.
Tadalafil kann noch bis zu 36 Stunden nach der Einnahme der Tablette wirken.

Nehmen Sie Tadalafil Mylan nicht &fter als einmal pro Tag ein. Tadalafil Mylan 10 mg und 20 mg sind
vorgesehen zur Einnahme vor einer erwarteten sexuellen Aktivitit und die tdgliche Einnahme {iber einen
langeren Zeitraum wird nicht empfohlen.

Tadalafil Mylan-Tabletten sind ausschlieBlich von Ménnern einzunehmen. Schlucken Sie die ganze Tablette
mit etwas Wasser. Sie konnen die Tabletten unabhingig von den Mahlzeiten einnehmen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Tadalafil Mylan eingenommen haben, als Sie sollten

Informieren Sie Thren Arzt. Es konnte sein, dass Nebenwirkungen auftreten, wie im Abschnitt 4.
beschrieben.
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Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder
Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Diese sind normalerweise von leichter bis maBiger Auspragung.

Stoppen Sie die Behandlung und benachrichtigen Sie sofort einen Arzt, wenn Sie eine der folgenden

Nebenwirkungen bemerken:

- allergische Reaktionen, einschlielich Hautausschldgen (Haufigkeit gelegentlich).

- Brustschmerzen - wenden Sie keine Nitrate an, sondern nehmen Sie unverziiglich érztliche Hilfe in
Anspruch (Haufigkeit gelegentlich).

- Priapismus, eine verlangerte und moglicherweise schmerzhafte Erektion kann nach Einnahme von
Tadalafil auftreten (Haufigkeit selten). Sollten Sie eine Erektion haben, die iiber mehr als 4 Stunden
anhélt, setzen Sie sich unverziiglich mit Ihrem Arzt in Verbindung.

- plotzlicher Verlust der Sehfahigkeit (Haufigkeit selten).

Weitere Nebenwirkungen wurden berichtet:

Hiufig (kann 1 bis 10 Behandelte von 100 betreffen):
- Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Muskelschmerzen, Schmerzen in den Armen und Beinen,
Gesichtsrotung, verstopfte Nase und Verdauungsstérungen.

Gelegentlich (kann 1 bis 10 Behandelte von 1.000 betreffen):

- Schwindelgefiihl, Bauchschmerzen, Unwohlsein, Ubelkeit (Erbrechen), Reflux, verschwommenes
Sehen, Augenschmerzen, Atemnot, Blut im Urin, verldngerte Erektion, Herzklopfen, schnelle
Herzfrequenz, hoher Blutdruck, niedriger Blutdruck, Nasenbluten, Klingeln im Ohr, Anschwellen der
Hénde, FiiBe oder Knéchel und Miidigkeitsgefiihl.

Selten (kann 1 bis 10 Behandelte von 10.000 betreffen):

- Ohnmacht, Krampfanfille und voriibergehender Gedéchtnisverlust, Schwellung der Augenlider,
gerbtete Augen, plotzlicher teilweiser oder vollstdndiger Horverlust, Nesselsucht (juckende rote
Erhebungen der Hautoberflache), Penisblutungen, Blut im Sperma und vermehrtes Schwitzen.

Herzinfarkt und Schlaganfall wurden bei Patienten, die Tadalafil einnahmen, selten berichtet. Die meisten
dieser Ménner hatten bereits vor der Einnahme dieses Arzeimittels bekannte Herzerkrankungen.

Teilweise, voriibergehende oder bleibende Verschlechterung oder Verlust des Sehvermégens eines oder
beider Augen wurde selten berichtet.

Einige weitere seltene Nebenwirkungen, die nicht in klinischen Studien gesehen wurden, wurden bei

Mainnern, die Tadalafil eingenommen hatten, berichtet. Dazu zéhlen:

- Migréne, Gesichtsschwellungen, schwerwiegende allergische Reaktionen, die zu Schwellungen im
Gesichts- oder Halsbereich fiihren, schwerwiegende Hautrdtungen, einige Erkrankungen, die den
Blutfluss zum Auge beeintrachtigen, unregelméBiger Herzschlag, Herzenge (Angina pectoris) und
plotzlicher Herztod.

Schwindelgefiihl als Nebenwirkung wurde nach der Einnahme von Tadalafil hdufiger bei Ménnern iiber
75 Jahren beobachtet. Diarrh6 wurde nach der Einnahme von Tadalafil hdufiger bei Méannern iiber 65 Jahren
beobachtet.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch
direkt liber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen
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melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur
Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Tadalafil Mylan aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen
Monats.

Fiir diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt
bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Tadalafil Mylan enthélt

- Der Wirkstoff ist Tadalafil. Jede Tablette enthdlt 10 mg Tadalafil.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: Lactose-Monohydrat (siche Abschnitt 2 ,,Tadalafil Mylan enthélt Lactose®),
Poloxamer 188, mikrokristalline Cellulose, Povidon (K-25), Croscarmellose-Natrium,
Magnesiumstearat, Natriumdodecylsulfat, hochdisperses Siliciumdioxid.
Filmiiberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E 464), Titandioxid (E 171), Eisen(I1l)-hydroxid-
oxid x H,O (E 172), Triacetin.

Wie Tadalafil Mylan aussieht und Inhalt der Packung
Tadalafil Mylan 10 mg ist eine hellgelbe, runde, bikonvexe Filmtablette mit der Pragung ,,M* auf der einen
Seite der Tablette und ,, TL3‘ auf der anderen Seite.

Tadalafil Mylan 10 mg ist in Blisterpackungen mit 4, 12 und 24 Tabletten erhéltlich.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Hersteller

McDermott Laboratories Ltd. t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road
Dublin 13

Irland

Mylan Hungary Kft.

Mylan utca 1
Komarom, 2900
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Ungarn

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrafie 1

61352 Bad Homburg v. d. Hoehe

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen liber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 6rtlichen

Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Bbovarapus (Bulgaria)
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.t.0.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 800 0700 800

Eesti (Estonia)
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

EX\ada (Greece)
Generics Pharma Hellas EITE
TnA:+ 30210993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Mylan Santé
Tél: +33 437 2575 00

Hrvatska (Croatia)
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Lietuva (Lithuania)
Mylan Healthcare UAB
Tel: + 370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag (Hungary)
Mylan EPD Kft.
Tel: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd

Tel: +356212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH

Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o0.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 56

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000



Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.L
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog (Cyprus)
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare STA
Tel: +371 676 05580

Slovenija
Mylan Healthcare d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris OY
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 (0) 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Andere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Tadalafil Mylan 20 mg Filmtabletten
Tadalafil

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann
anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Tadalafil Mylan und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Tadalafil Mylan beachten?
Wie ist Tadalafil Mylan einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Tadalafil Mylan aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

NN =

1. Was ist Tadalafil Mylan und wofiir wird es angewendet?

Tadalafil Mylan wird zur Behandlung von erwachsenen Méannern mit erektiler Dysfunktion angewendet.
Dies ist dann der Fall, wenn ein Mann fiir eine sexuelle Aktivitit keinen harten, erigierten Penis bekommen
oder aufrechterhalten kann. Tadalafil zeigte eine deutliche Verbesserung, einen harten, erigierten Penis fiir
eine sexuelle Aktivitdt zu bekommen.

Tadalafil Mylan enthélt als Wirkstoff Tadalafil und gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die
“Phosphodiesterase 5 Inhibitoren” genannt werden. Nach einer sexuellen Stimulierung hilft Tadalafil Mylan,
die Blutgefille in Ihrem Penis zu entspannen, wodurch ein Blutstrom in Ihren Penis ermdglicht wird. Das
Ergebnis ist eine verbesserte Erektion. Tadalafil Mylan wird Thnen nicht helfen, wenn Sie nicht unter einer
erektilen Dysfunktion leiden.

Es ist wichtig zu beachten, dass Tadalafil ohne eine sexuelle Stimulation nicht wirkt. Ein partnerschaftliches
Vorspiel kann notwendig sein, so wie wenn Sie kein Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion eingenommen
hitten.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Tadalafil Mylan beachten?

Tadalafil Mylan darf nicht eingenommen werden, wenn Sie:

- allergisch gegen Tadalafil oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind.

- in jeglicher Form organische Nitrate oder Stickstoffoxid-Donatoren wie Amylnitrit einnehmen. Dies
ist eine Gruppe von Arzneimitteln (“Nitrate™), die zur Behandlung von Angina pectoris (bestimmte
Art von “Herzschmerzen”) eingesetzt werden. Es wurde gezeigt, dass Tadalafil die Wirkung dieser
Arzneimittel verstiarkt. Wenn Sie irgendeine Form von Nitraten einnehmen, oder sich unsicher sind,
sprechen Sie mit Threm Arzt.

- unter einer schweren Herzerkrankung leiden oder in den letzten 90 Tagen einen Herzinfarkt hatten.

- in den letzten 6 Monaten einen Schlaganfall hatten.

- unter niedrigem oder unkontrolliert hohem Blutdruck leiden.
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- jemals einen Sehverlust aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren ischdmischen
Optikusneuropathie (NAION) hatten, diese Erkrankung wird als "Schlaganfall des Auges"
beschrieben.

- Riociguat einnehmen. Dieses Arzneimittel wird verwendet zur Behandlung von pulmonaler arterieller
Hypertonie (d. h. hoher Blutdruck in der Lunge) und chronischer thromboembolischer pulmonaler
Hypertonie (d. h. hoher Blutdruck in der Lunge zusétzlich zu Blutgerinnseln). PDES-Hemmer, wie
Tadalafil Mylan, haben gezeigt, dass sie den blutdrucksenkenden Effekt dieses Arzneimittels
verstirken. Wenn Sie Riociguat einnehmen oder unsicher sind, sprechen Sie mit Threm Arzt.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie Tadalafil Mylan einnehmen.

Bitte beachten Sie, dass sexuelle Aktivitit ein mogliches Risiko fiir Patienten mit einer Herzerkrankung
beinhaltet, weil diese eine Belastung fiir [hr Herz bedeutet. Wenn Sie an einer Herzerkrankung leiden, sollten
Sie dies Ihrem Arzt mitteilen.

Bitte sprechen Sie vor der Einnahme der Tabletten mit Threm Arzt, wenn Sie Folgendes haben:
- Sichelzellenandmie (Verdnderung der roten Blutzellen)

- ein multiples Myelom (Knochenmarkkrebs)

- Leukdmie (Krebs der Blutzellen)

- eine Deformation (Verformung) Ihres Penis

- eine schwere Lebererkrankung

- eine schwere Nierenerkrankung

Es ist nicht bekannt, ob Tadalafil bei Patienten wirksam ist, bei denen Folgendes vorgenommen wurde:

- eine Operation im Bereich des Beckens

- eine vollstédndige Entfernung der Prostata oder Teile davon, bei der Prostatanerven durchtrennt wurden
(nicht nervenerhaltende Technik)

Wenn Sie eine plotzliche Abnahme oder einen Verlust der Sehkraft bemerken, brechen Sie die Behandlung
mit Tadalafil Mylan ab und benachrichtigen Sie sofort einen Arzt.

Bei einigen Patienten wurde unter Tadalafil-Einnahme eine plétzliche Verschlechterung oder ein Verlust des
Horvermogens bemerkt. Auch wenn nicht bekannt ist, ob diese Ereignisse ursachlich mit Tadalafil
zusammenhéngen, brechen Sie bei plotzlicher Verschlechterung oder Verlust des Hérvermogens die
Behandlung mit Tadalafil Mylan ab und kontaktieren Sie sofort einen Arzt.

Tadalafil Mylan darf nicht von Frauen angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Tadalafil Mylan darf nicht von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Einnahme von Tadalafil Mylan zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Sie diirfen Tadalafil Mylan nicht einnehmen, wenn Sie schon Nitrate anwenden.

Einige Arzneimittel kdnnten von Tadalafil Mylan beeinflusst werden oder sie konnten beeinflussen wie gut

Tadalafil Mylan wirkt. Teilen Sie Threm Arzt oder Apotheker mit, wenn Sie folgende Arzneimittel bereits

einnehmen:

- Alpha-Blocker (werden zur Behandlung von Bluthochdruck oder Harnwegsproblemen auf Grund einer
gutartigen ProstatavergroBerung eingenommen)

- andere Arzneimittel zur Behandlung eines Bluthochdrucks

- Riociguat

- 5-Alpha-Reduktase-Hemmer (werden eingenommen zur Behandlung einer gutartigen
Prostatavergroflerung)
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- Arzneimittel wie Ketoconazol-Tabletten (zur Behandlung von Pilzinfektionen) und Proteasechemmer
(Proteaseinhibitoren) zur Behandlung von AIDS oder HIV Erkrankungen

- Phenobarbital, Phenytoin und Carbamazepin (krampflosendes Arzneimittel (Antiepileptikum))

- Rifampicin, Erythromycin, Clarithromycin oder Itraconazol

- andere Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion

Einnahme von Tadalafil Mylan zusammen mit Getrinken und Alkohol
Grapefruit-Saft konnte beeinflussen wie gut Tadalafil Mylan wirkt und soll daher mit Vorsicht eingenommen
werden. Sprechen Sie mit Threm Arzt fiir weitere Informationen.

Alkoholkonsum kann voriibergehend Ihren Blutdruck senken. Wenn Sie Tadalafil Mylan eingenommen
haben oder wenn Sie planen, Tadalafil Mylan einzunehmen, vermeiden Sie iibermaBiges Trinken
(Blutalkoholspiegel von 0,8 %o und mehr), weil hierdurch das Risiko von Schwindelgefiihl beim Aufstehen
erhoht werden kann.

Zeugungsfihigkeit

Bei behandelten Hunden kam es zu einer Verringerung der Spermabildung in den Hoden. Eine Abnahme des
Spermas wurde bei einigen Mannern beobachtet. Es ist unwahrscheinlich, dass dies zu einer Einschrankung
der Zeugungsfdhigkeit fiihrt.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige Ménner, die Tadalafil im Rahmen von klinischen Studien einnahmen, haben {iber Schwindel
berichtet. Uberpriifen Sie sorgfiltig, wie Sie auf die Tabletten reagieren, bevor Sie Auto fahren oder
Maschinen bedienen.

Tadalafil Mylan enthiilt Lactose
Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel daher erst nach Riicksprache mit [hrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

Tadalafil Mylan enthiilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu
Hhatriumfrei®.

3. Wie ist Tadalafil Mylan einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt ein. Fragen Sie bei [hrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Anfangsdosis ist eine 10 mg Tablette vor sexueller Aktivitét. Sie haben jedoch eine Dosis
von 20 mg erhalten, da Ihr Arzt entschieden hat, dass die empfohlene Dosis von 10 mg zu schwach ist.

Sie sollten Tadalafil mindestens 30 Minuten vor einer sexuellen Aktivitit einnehmen.
Tadalafil kann noch bis zu 36 Stunden nach der Einnahme der Tablette wirken.

Nehmen Sie Tadalafil Mylan nicht &fter als einmal pro Tag ein. Tadalafil Mylan 10 mg und 20 mg sind
vorgesehen zur Einnahme vor einer erwarteten sexuellen Aktivitit und die tdgliche Einnahme {iber einen
langeren Zeitraum wird nicht empfohlen.

Tadalafil Mylan-Tabletten sind ausschlieBlich von Ménnern einzunehmen. Schlucken Sie die ganze Tablette
mit etwas Wasser. Sie konnen die Tabletten unabhingig von den Mahlzeiten einnehmen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Tadalafil Mylan eingenommen haben, als Sie sollten
Informieren Sie Ihren Arzt. Es kdnnte sein, dass Nebenwirkungen auftreten, wie im Abschnitt 4.

beschrieben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder
Apotheker.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Diese sind normalerweise von leichter bis méaBiger Auspragung.

Stoppen Sie die Behandlung und benachrichtigen Sie sofort einen Arzt, wenn Sie eine der folgenden

Nebenwirkungen bemerken:

- allergische Reaktionen, einschlielich Hautausschldgen (Haufigkeit gelegentlich).

- Brustschmerzen - wenden Sie keine Nitrate an, sondern nehmen Sie unverziiglich érztliche Hilfe in
Anspruch (Haufigkeit gelegentlich).

- Priapismus, eine verldngerte und moglicherweise schmerzhafte Erektion kann nach Einnahme von
Tadalafil auftreten (Haufigkeit selten). Sollten Sie eine Erektion haben, die iiber mehr als 4 Stunden
anhélt, setzen Sie sich unverziiglich mit Ihrem Arzt in Verbindung.

- plotzlicher Verlust der Sehfahigkeit (Haufigkeit selten).

Weitere Nebenwirkungen wurden berichtet:

Hiufig (kann 1 bis 10 Behandelte von 100 betreffen):
- Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Muskelschmerzen, Schmerzen in den Armen und Beinen,
Gesichtsrotung, verstopfte Nase und Verdauungsstorungen.

Gelegentlich (kann 1 bis 10 Behandelte von 1.000 betreffen):

- Schwindelgefiihl, Bauchschmerzen, Unwohlsein, Ubelkeit (Erbrechen), Reflux, verschwommenes
Sehen, Augenschmerzen, Atemnot, Blut im Urin, verldngerte Erektion, Herzklopfen, schnelle
Herzfrequenz, hoher Blutdruck, niedriger Blutdruck, Nasenbluten, Klingeln im Ohr, Anschwellen der
Hénde, Fiile oder Knochel und Miidigkeitsgefiihl.

Selten (kann 1 bis 10 Behandelte von 10.000 betreffen):

- Ohnmacht, Krampfanfille und voriibergehender Gedéchtnisverlust, Schwellung der Augenlider,
gerbtete Augen, plotzlicher teilweiser oder vollstdndiger Horverlust, Nesselsucht (juckende rote
Erhebungen der Hautoberflache), Penisblutungen, Blut im Sperma und vermehrtes Schwitzen.

Herzinfarkt und Schlaganfall wurden bei Patienten, die Tadalafil einnahmen, selten berichtet. Die meisten
dieser Ménner hatten bereits vor der Einnahme dieses Arzeimittels bekannte Herzerkrankungen.

Teilweise, voriibergehende oder bleibende Verschlechterung oder Verlust des Sehvermégens eines oder
beider Augen wurde selten berichtet.

Einige weitere seltene Nebenwirkungen, die nicht in klinischen Studien gesehen wurden, wurden bei

Mainnern, die Tadalafil eingenommen hatten, berichtet. Dazu zéhlen:

- Migrine, Gesichtsschwellungen, schwerwiegende allergische Reaktionen, die zu Schwellungen im
Gesichts- oder Halsbereich fiihren, schwerwiegende Hautrdtungen, einige Erkrankungen, die den
Blutfluss zum Auge beeintrachtigen, unregelméBiger Herzschlag, Herzenge (Angina pectoris) und
plotzlicher Herztod.

Schwindelgefiihl als Nebenwirkung wurde nach der Einnahme von Tadalafil hdufiger bei Ménnern iiber
75 Jahren beobachtet. Diarrh6 wurde nach der Einnahme von Tadalafil hdufiger bei Méannern iiber 65 Jahren
beobachtet.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch
direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen
melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur
Verfligung gestellt werden.
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5. Wie ist Tadalafil Mylan aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen
Monats.

Fiir diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt
bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Tadalafil Mylan enthélt

- Der Wirkstoff ist Tadalafil. Jede Tablette enthdlt 20 mg Tadalafil.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: Lactose-Monohydrat (siche Abschnitt 2 ,,Tadalafil Mylan enthélt Lactose®),
Poloxamer 188, mikrokristalline Cellulose, Povidon (K-25), Croscarmellose-Natrium,
Magnesiumstearat, Natriumdodecylsulfat, hochdisperses Siliciumdioxid.
Filmiiberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E 464), Titandioxid (E 171), Eisen(I1l)-hydroxid-
oxid x H>O (E 172), Triacetin.

Wie Tadalafil Mylan aussieht und Inhalt der Packung
Tadalafil Mylan 20 mg ist eine hellgelbe, runde, bikonvexe Filmtablette mit der Pragung ,,M* auf der einen
Seite der Tablette und ,, TL4‘ auf der anderen Seite.

Tadalafil Mylan 20 mg ist in Blisterpackungen mit 2, 4, 8, 12 und 24 Tabletten erhéltlich.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Hersteller

McDermott Laboratories Ltd. t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road
Dublin 13

Irland

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Koméarom, 2900
Ungarn

Mylan Germany GmbH
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Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrafie 1

61352 Bad Homburg v. d. Hoehe

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem oOrtlichen

Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

buarapus (Bulgaria)
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti (Estonia)
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

EX\ada (Greece)
Generics Pharma Hellas EITE
TnA:+ 30210993 6410

Espaia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Mylan Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

Hrvatska (Croatia)
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Lietuva (Lithuania)
Mylan Healthcare UAB
Tel: + 370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag (Hungary)
Mylan EPD Kft.
Tel: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 3562122 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimitte]l GmbH

Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 56

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000



Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.L
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog (Cyprus)
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare STA
Tel: +371 676 05580

Slovenija
Mylan Healthcare d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris OY
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 (0) 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Andere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http:/www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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