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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Tadallos 20 mg
filmtabletta gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és
klinikai biztonsagossag ¢és hatasossag szempontjabodl, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet
kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
a Medico Uno Pharmaceuticals SE.

A készitmény hatdanyaga a tadalafil. Mindegyik Tadallos filmtabletta 20 mg tadalafilt tartal-
maz.

Egyéb Osszetevok:

- tablettamag: laktoz-monohidrat, kroszkarmell6z-natrium, hidroxipropilcellul6z, mikrokris-
talyos celluloz, natrium-lauril-szulfat és magnézium-sztearat;

- filmbevonat: hipromell6z, laktéz-monohidrat, titan-dioxid (E171), triacetin, sarga vas-oxid
(E172) és talkum.

A Tadallos 20 mg filmtabletta (a tovabbiakban: Tadallos) sarga szinii, ovalis alaku, a tabletta
egyik oldalén’bemetszéssel, a masik oldalon ,, T 20 jelzéssel ellatott, mindkét oldalan dombort
filmtabletta. Atlatszo buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

A Tadallos tadalafil hatéanyagot tartalmaz, mely az Gn. foszfodiészterdz-5-gatlok csoportjaba
tartozik.

A Tadallost a felnétt férfiak Gn. erektilis diszfunkcidjanak, azaz merevedési zavaranak kezelé-
sére haszndljak (amikor nehézséget okoz a himvesszdnek a szexudlis tevékenységhez sziikséges
mértékli merevedését elérni, ill. fenntartani). A Tadallosrol igazoltdk, hogy jelentdsen javitja a
szexualis tevékenységhez alkalmas himvesszd-merevedés elérésének képessegét.

Szexualis ingerlést kdvetden a Tadallos ellazitja a himvesszd ereit, amelynek hatdsara a vér-
aramlas fokozodik, €s merevedés kovetkezik be. Merevedési zavar hianydban a Tadallosnak
nincs hatésa.

Fontos kiemelni, hogy a Tadallos nem hatékony szexualis ingerlés nélkiil. Hasznaldjanak és
partnerének ugyanugy sziiksége van a szexualis eldjatékra, mint ha nem szedne a merevedési
zavar kezelésére gyogyszert.

Tudnivalok a Tadallos alkalmazasa elott

Ne szedje a Tadallost,

- aki allergias a tadalafilra vagy a gyogyszer egyéb Osszetevojére;

- aki barmilyen organikus nitrat-hatdanyagi készitményt vagy nitrogén-oxid képzo hato-
anyagu készitményt, pl. amil-nitrit tartalmu készitményt szed. Ezeket a gydgyszereket
angina pectoris (,,mellkasi f4jdalom”) kezelésére hasznaljak, és a Tadallos fokozza a ha-
tasukat. AKi barmilyen nitrat-készitményt szed vagy bizonytalan ezzel kapcsolatban, ko-
z6lje kezelborvosaval;
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- akinek sulyos szivbetegsége van, vagy a kdzelmultban, az utdobbi 90 napban szivrohama
volt;

- akinek a kdzelmultban, az utébbi 6 honapban agyi keringészavara volt;

- akinek alacsony a vérnyomasa, vagy magas vérnyomasat nem kezelik megfelelGen;

- akinél valaha el6fordult latasvesztés egy Un. ,,nem-arteritiszes eliilsé iszkémidas optikus
neuropatia” nevi betegség (NAION) miatt. Ezt az allapotot a ,,szem sz¢€liitésének™ neve-
zik;

- aki riociguatot szed. Ezt a gyogyszert pulmonalis artérids hipertonia (a tiid6k ereiben ki-
alakul6 magas vérnyomas) €s kronikus tromboembolids pulmonalis hipertonia (a tiidok
ereiben vérrogok kovetkeztében kialakuld magas vérnyomas) kezelésére alkalmazzak. A
foszfodiészteraz-5-gatlok, mint a Tadallos, fokozzék ennek a gyogyszernek a vérnyomas-
csokkent6 hatasat. AKi riociguatot szed, vagy bizonytalan ezzel kapcsolatban, forduljon
kezeldorvosahoz.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Tadallos szedése el6tt beszélni kell a kezel6orvossal. Aki ezt a gyogyszert alkalmazza, annak
tudnia kell arrél, hogy a szexualis tevékenység szivbetegségben kockazatos lehet, mert megter-
heli a szivet. AKi szivbetegségben szenved, kozolje ezt kezeldorvosaval.

A tabletta szedése el6tt az is beszéljen kezelGorvosaval,

- aki sarlosejtes vérszegénységben (a voros vértestek betegségében) szenved,;
- aki mieldéma multiplex-ben (a csontveld rakos megbetegedésében) szenved,;
- aki leukémiaban (a vérsejtek rosszindulati megbetegedésében) szenved;

- akinél a himvesszd anatomiai eltérése all fenn,

- aki sulyos majbetegségben szenved,

- aki stlyos vesebetegségben szenved.

A Tadallos hatékonysdga nem ismeretes olyan betegeknél, akiknél

- kismedencei sebészeti beavatkozas tortént,

- a diilmirigy (prosztata) egészének vagy egy részének eltavolitasa tortént a prosztata ide-
geinek atvagasaval (radikalis, az idegképleteket nem kimél6 diilmirigy eltavolitas).

Akinek a latasa hirtelen romlik, vagy latasvesztést tapasztal, hagyja abba a Tadallos szedését,
¢s azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Néhany, tadalafilt szedd betegnél hallascsokkenés vagy hirtelen kialakulo hallasvesztés eléfor-
dulasat figyelték meg. Bar nem ismert, hogy ez az esemény kozvetlen kapcsolatban all-e a
tadalafillal, akinek a hallasa romlik vagy hirtelen kialakul6 hallasvesztést tapasztal, hagyja abba
a Tadallos szedését, és azonnal forduljon kezeldorvosdhoz.

A Tadallos n6k szamara nem javallt.

Gyermekek és serdiilok

A Tadallos szedése gyermekek és 18 éves kor alatti serdiildk szdmara nem javallt.

Egyeb gyogyszerek és a Tadallos
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Tajékoztatni kell a kezel6orvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb gyogyszereirdl.

Mint mar volt rola szo: ne szedjen Tadallost, aki mar nitratokat szed.

Néhany gyogyszer hatasat befolyasolhatja a Tadallos, vagy azok befolyasolhatjak, hogy meny-

nyire hat a Tadallos. llyenek:

- alfa-receptor-gatlo készitmények (melyeket magas vérnyomas vagy joindulata prosztata-
megnagyobbodassal jard hugynti tiinetek kezelésére alkalmaznak),

- egyeb vérnyomascsokkentok,

- riociguat,

- egy un. 5-alfa-reduktaz-gatldo (melyet joindulati prosztata-megnagyobbodas kezelésére
alkalmaznak),

- ketokonazol (gombas fertdzés kezelésére) vagy az AIDS, illetve HIV-fertézés kezelésére
hasznalt protedz-gatlokat,

- fenobarbital, fenitoin vagy karbamazepin (gorcsrohamgatld gyogyszerek),

- rifampicin, eritromicin, klaritromicin vagy itrakonazol,

- merevedési zavar kezelésére szolgalo egyéb készitmények.

A Tadallos egyidejii alkalmazasa itallal és alkohollal

Az alkohol hatasaval kapcsolatos informacié alabb (a ,,Hogyan kell szedni a Tadallost” alfeje-
zetben) talalhato.

A grapefruité befolyasolhatja, hogy mennyire hat a Tadallos, és 6vatosan fogyasztando.
Termékenység

Allatkisérletek soran (kutyak kezelésekor) a himivarsejtek termelése csokkent a herékben. Né-
hany férfinél is észleltek himivarsejtszam-csokkenést. Nem valoszinii azonban, hogy ez a hatas
a termékenység zavardhoz vezet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kklinikai vizsgalatok soran néhany Tadallost szed6 férfi beszamolt szédiilésr6l. Gondosan el-
lendrizni kell, hogyan reagal a beteg a tablettara, miel6tt autot vezetne vagy gépet kezelne.

A Tadallos tejcukrot tartalmaz.

Aki bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel kezeldorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogy-
szert.

Hogyan kell szedni a Tadallost?

A Tadallos tabletta szajon at alkalmazando, kizarolag férfiak részére. A tablettat egészben, egy
kevés vizzel kell lenyelni. A tabletta bevehet6 étkezés kozben vagy anélkiil.
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A 10 mg-os adagolas biztositasa érdekében a tablettan talalhaté bemetszés mentén egyenlé ada-
gokra oszthato (felezhetd).

A javasolt kezd6 adag egy darab 10 mg-os tadalafil tabletta a szexualis tevékenység el6tt. Azon-
ban az orvos donthet igy, hogy egy darab 20 mg-os tabletta adagot rendel, mert az altalanosan
javasolt 10 mg-os adag nem elégséges.

A Tadallos tablettat a tervezett szexudlis tevékenység el6tt legalabb 30 perccel lehet bevenni.
A bevételt kdvetden 36 o6ran at hatékony lehet.

Napi egy tabletta Tadallosnal nem szabad tobbet bevenni. A 20 mg-os Tadallos a varhato sze-
xualis tevékenység elott alkalmazando, folyamatos mindennapos hasznalata ellenjavallt.

A 10 mg-os adagolas biztositasa érdekében a tablettan taldlhaté bemetszés mentén egyenld ada-
gokra oszthato (felezhetd).

Amennyiben a javasolt adagolas nem biztosithatd a Tadallos 20 mg filmtablettaval (ha a keze-
16orvos 5 mg-ra vagy 2,5 mg-ra csékkenti a napi adagot), abban az esetben masik, az adagolési
javaslatnak megfeleld hataserdsségli tadalafil készitmény alkalmazando.

Fontos megjegyezni, hogy a Tadallos nem hatékony szexualis ingerlés nélkiil. Az alkalmazdja-
nak és partnerének ugyantgy sziiksége van a szexualis eldjatékra, mintha nem szedne gyogy-
szert a merevedési zavar kezelésére.

Az alkoholfogyasztas befolyasolhatja a merevedési képességet, és atmenetileg csokkentheti a
vérnyomast. AKi Tadallost vett be vagy tervez bevenni, ne fogyasszon nagy mennyiségi (0,08%
vagy magasabb véralkohol szintet eredményezd) alkoholt, mivel az fokozhatja a felallaskor je-
lentkezd szédiilés kockazatat.

Mit tegyen, aki az eléirtnal tobb Tadallost vett be?

Forduljon kezel6orvosahoz. Mellékhatasokat észlelhet, melyek leirasa a kovetkezd alfejezetben
talalhato.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Tadallos is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem min-
denkinél jelentkeznek. Ezek a hatasok altalaban enyhék vagy mérsékeltek.

AKi az aldbbi mellékhatasok barmelyikét észleli, hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat és azon-

nal forduljon orvoshoz:

- allergias reakcid, beleértve a borkiiitést (gyakorisaga ,,nem gyakori”),

- mellkasi fajdalom — aki ilyet észlel, ne vegyen be nitrat-készitményt, hanem azonnal for-
duljon orvoshoz (gyakorisaga ,,nem gyakori”),

- hosszasan fennallo és esetleg fajdalmas merevedés a Tadallos bevételét kovetden (gya-
korisaga ,,nem gyakori”). AKi 4 6ran tal fennallo folyamatos merevedést észlel, azonnal
forduljon kezeléorvosahoz,

- hirtelen kialakulé latasvesztés (gyakorisaga ,,ritka”).
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Egyéb jelentett mellékhatasok:

Gyakori (100 beteg koziil 1-10 betegnél észlelték): fejfajas, hatfajdalom, izomfajdalom, kar- és
labtajdalom, az arc kipiruldsa, orrdugulas és emésztési zavar.

Nem gyakori (1000 beteg koziil 1-10 betegnél észlelték): szédiilés, gyomorfajas, hanyinger,
hanyas, a savas gyomortartalom visszafolyasa a nyeldcsobe (reflux), homalyos latas, szemfj-
dalom, nehézlégzés, vér jelenléte a vizeletben, szivdobogasérzes, gyors szivverés, magas vér-
nyomas, alacsony vérnyomas, orrvérzeés, fiilzugas, a kezek, labak vagy a bokék duzzanata és
faradtsag.

Ritka (10 000 beteg koziil 1-10 betegnél észlelték): ajulas, gércsrohamok és atmeneti emléke-
zetkiesés, a szemhéjak duzzanata, a szemek vordssége, hirtelen kialakul6 hallascsokkenés vagy
hallasvesztés, csalankiiitések (viszketd voros duzzanatok a borfelszinen), himvessz6vérzés, vér

jelenléte az onddban és fokozott verejtékezés.

Ritkén jelentettek szivrohamot és agyi keringési zavart is férfiaknal a Tadallos szedés ideje
alatt. A legtobb ilyen férfi esetében a gyogyszer szedése eltt mar ismert volt a szivbetegség.

Ritkan jelentettek részleges, atmeneti vagy tartos latascsokkenést egyik vagy mindkét szemen.
Néhany olyan egy¢b ritka mellékhatast jelentettek Tadallost szed6 férfiaknal, melyeket nem
észleltek a klinikai vizsgalatok soran. llyenek: migrén, az arc feldagadasa, sulyos allergias re-
akcio, mely az arc vagy torok duzzanatat valtja ki, stilyos borkiiités, a szemek vérellatasi zavarat
okoz6 bizonyos korképek, szabalytalan szivverés, mellkasi fajdalom ¢és hirtelen szivhalal.

Gyakrabban jelentettek szédiilést és hasmenést a 75 éves kor feletti, Tadallost szedd férfiaknal.

Gyakrabban jelentettek hasmenést a 65 év feletti, tadalafilt szedd férfiaknal.

Hogyan kell a Tadallost tarolni?

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel, de a nedvességtdl vald védelem
érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

A gyogyszer gyermektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Tadallos 20 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran vég-
zett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2017. augusztus 31-én fejez6dott be. Az elja-
ras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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. BEVEZETES

A kérelmezé az emberi felhaszndldasra szant gyogyszerek kozosségi kédexérdl sz616 Eurdpai
Parlament és a Tandcs 2001/83/EK iranyelve 10 cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II. rész 2.
pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazasra keriilo
gvogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (X1. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdésé-
ben és 1. sz. melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld generikus gyogyszerként
vald forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatdsossagra vonatkoz6 adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Tadallos 20 mg
filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Medico Uno
Pharmaceuticals SE.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan
(nemzeti eljaras, generikus beadvany) keriilt kiadasra. A Tadallos 20 mg készitménynek a re-
ferens gyogyszerrel valo bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosulasi vizsgalattal igazoltak.
A referens készitmény a Lilly S.A. Cialis 20 mg filmtabletta készitménye volt, amelyet centralis
eljarasban engedélyeztek 2002-ben.

A Tadallos 20 mg filmtabletta hatbanyaga a tadalafil.

A Tadallos 20 mg filmtabletta javallata: erectilis dysfunctio kezelése felnétt férfiaknal. A
tadalafil hatasanak eléréséhez szexualis stimuléacio sziikséges.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi el6irasban talalhato.
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1. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés
A Tadallos 20 mg filmtabletta gyogyszerkészitmény tadalafilt tartalmaz hatdéanyagként.

A kérelmez6 az 52/2005 EiiM rendelet alapjan nyujtott be nemzeti, generikus engedélyezési
eljarasra vonatkoz6 kérelmet.

A referens gyogyszerrel valo bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
igazoltak. A referens készitmény a 2002-ben centralizalt eljaras soran engedélyezett Cialis 20
mg filmtabletta (Lilly) volt.

I1.2 Hatéanyag

A tadalafil hatbanyag mindségére €s gyartdsdra vonatkoz6 adatokat a kérelmezd Eurdpai
Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta be, to-
vabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): tadalafil

Kémiai név: (6R,12aR)-6-(1,3-Benzodioxol-5-il)-2-metil-2,3,6,7,12,12a-
hexahidropirazino[1°,2’:1,6]-pirido[3,4-b]indol-1,4-dion

Szerkezet:

O
b CH
| il
NN
H o
T

o

A tadalafil fehér vagy csaknem fehér por, dimetil-szulfoxidban béségesen, metilén-kloridban
kevéssé oldodik, vizben gyakorlatilag oldhatatlan.

A hatdanyag szerkezetének bizonyitasara és gyartasara vonatkoz6 adatokat az Eurdpai Gyogy-
szermindségi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyulod eljaras sordn értékelte. A
tanusitvany kiegészitd informéciot tartalmaz gyartas-specifikus szennyezore, oldoszer-mara-
dékra €s ujravizsgalati idore.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo6 cikkelyei alapjan, valamint a hatéanyaggyarto
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek

adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitokeé-
pességét és a gyartds egyenletességét is. A hatdéanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
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anyagokat a készitménygyartdé megfeleléen jellemezte. A hatéoanyag megfelel az Eurdpai
Gyobgyszerliigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol kiadott iranymutatasanak.

A CEP-en megjelolt Gjravizsgalati id6t a megadott csomagoldéanyagban az EDQM altal értékelt
stabilitasi adatok megfelelden aldtdmasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valé megfeleldségét a ké-
relmez0 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény sarga szinii, ovalis alaku, egyik oldalan bemetszéssel, a masik oldalon ,, T 20”
jelzéssel ellatott, mindkét oldalan domboru filmtabletta.

Csomagolasa: atlatsz6 PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolas és doboz.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens gyogyszerhez alapvetéen hasonlo készitmény ki-
fejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s mennyi-
ségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyodgyszerészeti vizsgalatainak ered-
ményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kdvetkezd segédanyagokat tartalmazza:

- tablettamag: lakt6z-monohidrat, kroszkarmelldz-natrium, hidroxipropilcelluléz (alacsony
szubsztitucios foku), natrium-lauril-szulfat, mikrokristalyos celluléz és magnézium-
sztearat;

- filmbevonat: hipromelléz, laktoz-monohidrat, titan-dioxid (E171), triacetin, sarga vas-oxid
(E172) és talkum.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur., illetve egy esetben az Amerikai Gyogyszer-
konyv vonatkozd egyedi és altalanos cikkelyeinek. A készitmény mentessége a fert6z6 sziva-
csos agyvelébetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a Ph. Eur. vonatkozo altalanos cik-
kelyével — garantélt. Osszehasonlito szennyezésprofil- és a kioldodasi vizsgalatok eredményei
igazoljak a referens készitménnyel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabréja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartdbhely GMP-nek valo megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény minéségi kovetelményei megfelelnek a Ph Eur. relevans gyogyszerforma-cikke-
lyének és a Nemzetk6zi Harmonizacios Tanacs (ICH) Q6A iranymutatasanak. A készitmény
analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa
az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benytjtott gyartasi tételek analitikai eredményei meg-
felelnek a kovetelményeknek. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek ana-
litikai bizonylatat mellekelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.
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A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoléanyagokra vonatkozo Ph. Eur.
cikkelynek, a 10/2011/EK, illetve az 1935/2004/EK rendeletnek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 2 éves lejarati id6t. A készitmény kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem
igényel, a nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A készitmény alkalmazasi eldirdsa, betegtajékoztatoja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Tadallos 20 mg filmtabletta minésége megfelel az érvényes hatdsagi kdvetelményeknek, a
kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatéanyag és a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas

¢s a mindségi eldirasok kellden alatamasztjak a készitmény biztonsdgossagat és hatékonysagat.

Kémiai-gydgyszerészeti szempontbol nincs akadalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.

12



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Tadallos
egészségiigyi Intézet 20 mg filmtabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

111.1 Bevezetés

A tadalafil farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek, ennek
megfelelden a készitmény terdpids elony/hatrany ardnyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzésére a hatdanyaggal nem
volt sziikkség. A beadvany a referens készitménnyel valod bioegyenértékiiségre hivatkozik és
szakirodalmon alapuld értékelésben 0Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagair6l.

Ilyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a
vonatkoz6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakolégia

A tadalafil, az 5. tipust foszfordieszteraz (PDES) szelektiv, reverzibilis inhibitora. A
foszfodieszterdz enzim rendes koriilmények kozott a ciklikus guanozin-monofoszfatot (cGMP)
bontja le. A szexudlis stimuldci6 hatdsira cGMP szabadul fel a péniszben, ahol a corpus
cavernosumban 1évé simaizmot ellazitja, lehetové téve ezzel a vér fokozott bearamlasat a pé-
niszbe, ami erekciot valt ki. A cGMP lebomlasanak gatlasa révén a tadalafil visszaallitja az
erekcios funkciodt. Szexualis stimulacio hidnyaban a tadalafilnak nincs hatéasa.

I11.3 Farmakokinetika

A tadalafil farmakokinetikai tulajdonsagaiban kiillonbségek vannak az allatmodellek és az em-
ber kozott. Patkdnyokon végzett vizsgéalatokban joval rovidebb felezési id6t figyeltek meg, ami
adddhat abbdl, hogy a kis allatok, példaul a patkanyok esetében a metabolizmus sebessége sok-
kal gyorsabb, mint az emberé, azonban a kiilonb6z6 fajok kozotti kiilonbség mechanizmusa
nem pontosan ismert.

I11.4 Toxikoldgia

A hatbéanyaggal 01 toxikologiai vizsgalatok eredményei nem keriiltek benyujtasra.

A nem-klinikai adatok alapjan a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem varhato.

ITL.5 Kornyezetterhelési kockazat-becslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkoz6
eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
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kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jaro készitmények helyet-
tesitésére szolgal.

111.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozo, generikus beadvany esetében nem sziikséges uj, sajat nem-klinikai vizsgalatok
elvégzése. A benyujtott irodalmi sszefoglalok a tadalafil farmakoldgiai, farmakokinetikai és
toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.

A Tadallos 20 mg filmtabletta forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai szempontbol
elfogadhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

1V.1 Bevezetés

A tadalafil a cGMP-re specifikus 5-6s tipusu foszfodieszteraz (PDES5) hatasos és szelektiv gat-
16ja. A tadalafil a PDES gatlasa révén hatékonyan fokozza az endogén nitrogén-oxid hatasat a
corpus cavernosumban. Amikor a szexualis stimulus hatasara nitrogén-oxid szabadul fel, a
PDES gatlasa emelkedett cGMP szintekhez vezet a corpus cavernosumban. A tadalafil kedvez6
terapias hatadsahoz szexualis stimulus szilikséges.

A tadalafil human farmakologiai, farmakokinetikai, hatékonysagi €s biztonsagossagi tulajdon-
sagai jol ismertek. Ennek megfelelden a készitmény terapids elony/hatrany aranyanak eldonté-
séhez tovabbi klinikai vizsgalatok elvégzése nem Volt sziikséges. A beadvany szakirodalmon
alapulo értékelésben Osszegzi a jelenlegi ismereteket a hatéanyag farmakoldgiai,
farmakokinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi jellemzo6irdl. Ilyen, szakirodalmon alapul6
Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkoz6 eurdpai €s magyar hatdsagi
kovetelményeknek.

A beadvany forgalomban 1év6 referens készitménnyel valo bioegyenértékiiség igazolasara ala-
pozott.

1V.2 Farmakokinetika
1V.2.1 Irodalmi adatok

Felszivodas és eloszlas: a tadalafil oralis adagolas utan gyorsan felszivodik, és a plaz-
maban megfigyelt legnagyobb atlagos koncentraciot megkozelitdleg az adagolast ko-
vetd 2 ora idOtartam alatt éri el. Farmakokinetikaja egészséges egyéneknél id6 és dozis
tekintetében linedris. A felszivodas mértékét az étkezés nem befolyasolja.

A felszivodas utan a tadalafil tobb mint 90 %-a plazmafehérjékhez kotodik.
Biotranszformdcio. a tadalafilt elsésorban a citokrom P450 (CYP) 3A4 izoenzim
metabolizalja, f6 lebomlasi terméke a metilkatekol-gliikkuronid. A metabolit klinikailag
nem hatékony, mivel legaldbb 13 000-szer kevésbé kotddik a PDES5S-hoz, mint a
tadalafil.

Elimindcio: a tadalafil inaktiv metabolitjai elsésorban a széklettel (61%), és kisebb mér-
tékben a vizelettel (36%) iirlilnek. Felezési ideje 17,5 ora.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat
A kérelmez0 forgalomban 1év0 referens gyogyszerrel vald bioegyenértékliségre hivat-

kozott. A referencia-készitmény a Lilly S.A. (Spanyolorszag) Cialis 20 mg filmtabletta
készitménye volt.
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A beadvanyban egy ¢hgyomri és egy teltgyomri bioegyenértékiiségi vizsgalatrol nyj-
tott be eredményeket a kérelmezo.

Ehgyomri vizsgdlat

A Tadallos 20 mg filmtabletta farmakokinetikai tulajdonsagait egycentrumos, nyilt, la-
boratérium-vakositott, randomizalt, egyszeres dozisa, kétkart (teszt-referens T-R vagy
R-T sorrend), kétperiodust keresztezett, €hgyomri vizsgalatban hasonlitottak Ossze a
referens Cialis 20 mg filmtablettaval, megfelelé kimosasi periodussal. A vizsgalatba
egészséges felndtt onkénteseket vontak be.

Mindkét esetben megfeleléen hosszu éhezés utan tortént a kezelés a vizsgalati készit-
ményekkel, szdjon at torténd bevétellel, 1il6 helyzetben, vizzel, mindkét periddus elején,
a randomizacids sémanak megfelelden.

A vizsgalat sordn az aldbbi farmakokinetikai paramétereket hataroztdk meg a vizsgalati
¢s a referens készitmény esetében:

- els6dleges farmakokinetikai paraméterek: Cmax, AUC(0-1),

- masodlagos farmakokinetikai paraméterek: Tmax, AUC(-w), tus, Az
AUC_%Extrap_obs.

A bioegyenértékiiség megallapitasahoz sziikséges elsddleges farmakokinetikai paramé-
terek, valamint a masodlagos paraméterek, az alkalmazott statisztikai modszerek meg-
feleléen lettek megvalasztva, Osszhangban vannak az EMA érvényben levo
bioeegyenértékiisegrol szold6 (CPMP/EWP/WP/1401/98 Rev. 1/Corr**) Gitmutatojanak
ajanlasaival.

A bioegyenértékiiségi vizsgalat — a szponzor allitasa szerint — megfelelt a GCP kovetel-

ményeknek (CHMP/ICH/135/95 ICH Topic E6), az ide vonatkoz6 ICH utmutatoknak,
valamint a Helsinki Deklaracionak.

A vizsgalat eredményei:

Pharmacokinetic Geometric Mean Ratio o 1
Parameter Test/Reference 290% Confidence Intervals CV%
AL 5y 97.5 90.54 - 10493 20.0
Cmas 86.2 81.35-91.31 15.6

' Estimated from the Residual Mean Squares

Uj biztonsagossagi probléma nem meriilt fel a vizsgalat soran. Mindkét vizsgalati ké-
szitmény biztonsagosnak bizonyult és jol toleraltdk a vizsgélatba bevont dnkéntesek.

A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat eredményei alapjan a teszt- és a referens ké-
szitmény bioegyenértékiinek tekintheté éhgyomri esetben, felnéttekben alkalmazva.
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Teltgyomri vizsgalat

A vizsgalati modell egycentrumos, nyilt, laboratorium-vakositott, randomizalt, egysze-
res dozisu, kétkara (T-R vagy R-T sorrend), kétperiddust keresztezett, teltgyomri vizs-
galat volt, megfeleld kimosasi periddussal, egészséges felndtt onkéntesekben.

Mindkét esetben megfelelden hossza éhezés utan elfogyasztott magas zsir- és kaloria-
tartalmu vegetarianus reggelit kovetOen tortént a kezelés a vizsgalati készitményekkel,
szajon at torténd bevétellel, vizzel, 1il6 helyzetben, mindkét periddus elején, a
randomizacios sémanak megfelelden.

A 16 vizsgélati paraméterek az alabbiak voltak:

- elsddleges farmakokinetikai paraméterek: Cmax, AUC 0-1),

- masodlagos farmakokinetikai paraméterek: Tmax, AUC(-w), tys, Az
AUC_%Extrap_obs

A teszt- és a referens készitmény bioegyenértékiiségének eldontéséhez sziikséges elsdd-
leges és masodlagos farmakokinetikai paraméterek megfelelden lettek megvalasztva,
Osszhangban az érvényben levé bioegyenértékliségi utmutatd ajanlasaival
(CPMP/EWP/WP/1401/98 Rev. 1/Corr**),

A bioegyenértékiiségi vizsgalat — a szponzor allitasa szerint — megfelelt a GCP kovetel-
ményeknek (CHMP/ICH/135/95 ICH Topic E6), az ide vonatkoz6 ICH utmutatoknak,

valamint a Helsinki Deklaracionak.

A vizsgélat eredményei:

Pharmacokinetic Geometric Mean Ratio 90% Confidence Intervals CcV%'
Parameter Test/Reference

AUC oy 103.2 98.74 - 107.76 11.9
Crax 105.5 100.87 - 110.41 12.3

" Estimated from the Residual Mean Squares.

A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat eredményei alapjan a teszt- és a referens ké-
szitmény bioegyenértékiinek tekinthetd teltgyomri esetben, felndttekben alkalmazva.

Uj biztonsagossagi probléma nem meriilt fel a vizsgalat soran. Mindkét vizsgalati ké-
szitmény biztonsdgosnak bizonyult és jol toleraltdk a vizsgalatba bevont dnkéntesek.

Osszefoglalds
A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalatok teljes mértékben kielégitik a vonatkozo
kritériumokat a bioegyenértékiiségi uUtmutatdé (CPMP/EWP/WP/1401/98 Rev.

1/Corr**) kdvetelményei szerint.

A vizsgalatok eredményei alapjan a teszt- és a referens készitmény bioegyenértékiinek
tekintheté mind éhgyomri, mind teltgyomri esetben, felndttekben alkalmazva.
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1V.3 Farmakodinamia

A készitmény hatdsmechanizmusa ismert, a hatdsmechanizmussal kapcsolatos 0j vizsgalati
eredményt a kérelmez6 nem nyujtott be. Ez generikus beadvany esetében ez elfogadhato.

IV.4 Klinikai hatasossag
Az indikacios kor megfelel a magyarorszagi originatorénak. Az origindtor Cialis 20 mg film-
tabletta készitmények hatdsossaga jol ismert, generikus készitmény esetén ettdl eltérés nem

varhato.

A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatidsossagot kozvetleniil igazold sajat
eredményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag
A benytjtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 11j, nem vart mellékhatds nem jelentkezett. A
tadalafil mellékhatas-profilja jol ismert. A generikus gyogyszer esetében 1) biztonsagi kockdzat

nem valdszinii. Tekintettel arra, hogy a kérelmezett készitmény egyenértékiinek tekinthetd a
referenssel, igy klinikai biztonsagosséaga is azonosnak tekinthetd.

IV. 6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer osszefoglaldsa
A kérelmez0 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglal6 a hatalyos szaba-
lyozasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kove-

telményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa

Fontos azonositott Priapismus.

kockazatok Hypotonia/fokozott hypotonias hatas.

Fontos lehetséges koc- E\Ih(le'ra\nl-grlile)rltlses eliils6 ischaemiés opticus neuropathia
kazatok Hirtelen kialakul hallascsokkenés.

Hianyz6 informacio Id6skori (>65 év) alkalmazas.

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia-tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése és rendszeres szignal-detekcio) elegendd a készitmény alkalmazéséaval 6sz-
szefliggésbe hozhatd gydgyszerbiztonsdgi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytjtésére.
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Kockazatesokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eld-
irasaban, illetve betegtajékoztatdjaban talalhatod utasitdsok €s informéciok) elegenddek
a készitménnyel kapcsolatos gydgyszerbiztonsagi aggalyok eléforduldsénak és sulyos-
sdganak minimalizalasdhoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Idoszakos gyogyszerbiztonsadgi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-
ket az emberi alkalmazdsra keriilé gyégyszerek farmakovigilancidjirol sz6o16 15/2012.
(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA éltal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kdzzé tett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) sze-
rinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiliség bizonyitasa a kovetelmény €és nem sziikséges
tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok elvégzése embereken. A Tadallos 20 mg filmtabletta
(Medico Uno Pharmaceuticals SE) bioegyenértékiiségét az originalisnak tekinthetd Cialis 20

mg filmtablettaval (Lilly S. A.) a kérelmez6 bizonyitotta.

Klinikai szempontbdl a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas
A beadvany a tadalafil hatoanyag generikus készitménye.

A kérelmez6 megfeleld atfogo irodalmi attekintést nyujtott a tadalafil nem-klinikai és klinikai
tulajdonsagairol. Tovabbi vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

A Tadallos 20 mg filmtabletta bioegyenértékiliségét az originalisnak tekinthetd Cialis 20 mg
filmtablettaval a kérelmezd bizonyitotta.

A benyujtott dokumentacié megfelel az emberi alkalmazasra keriil gyogyszerek forgalomba
hozatalarol szol6 52/2005. (X1.18.) EiM rendelet 7.§ (1) bekezdése altal eldirt kovetelmények-
nek és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy kli-
nikai kétségek nem mertiltek fel. A tadalafilra vonatkoz6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat
bizonyitja a vegyiilet terapias értékét.

A terapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

A Tadallos 20 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyének megadasa javasolt az alabbi
indikéacioban: erectilis dysfunctio kezelése feln6tt férfiakndl. A tadalafil hatasanak eléréséhez
szexudlis stimulécio sziikséges.

V.2 Osztalyozas

Kizardélag orvosi vényre kiadhatd gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato €s a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazésra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol szold
30/2005. (VIIL. 2.) EiiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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V1. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett lépések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Az eljdris Engedélyezve Ertékeld
Targy Iktatészam A termékinformaciét érinti: g befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte kelte vagy elutasitva csatolva:




