VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

ADCIRCA 20 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 20 mg tadalafil.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 233 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla (tafla).

Appelsinugular og mondlulaga filmuhudadar téflur, 12,09 mm x 7,37 mm a0 sterd, merktar med
,, 4467 4 annarri hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Fullordnir

Meoferd vid lungnaslagadahaprystingi (PAH) sem er samkvamt flokkun WHO af starthaefnisflokki 11
og I1II, til a0 baeta areynslugetu (sja kafla 5.1).

Synt hefur verid fram 4 arangur hja sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting af opekktri orsok
(idiopathic PAH) og lungnaslagaedahaprysting i tengslum vid bandvefsadasjikdoma.

Born

Medferd hja bérnum 2 ara og eldri med lungnaslagaedahaprysting (PAH) sem er samkvamt flokkun
WHO af starfhefnisflokki II og III.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Einungis leeknir med reynslu af medhondlun lungnaslagedahaprystings ma hefja medferd og hafa
eftirlit med henni.

Skammtar

Fulloronir
Rédlagdur skammtur er 40 mg (tveer 20 mg filmuhtdadar toflur) tekinn einu sinni a dag.

Bérn (2 ara til 17 ara)
Radlagdir skammtar handa bérnum einu sinni 4 dag, samkvemt aldri og likamspyngd, eru syndir hér
fyrir nedan.



Aldur og/eda likamspyngd barns Radlagdur dagskammtur og skommtunarazetiun

>2 ara
likamspyngd >40 kg 40 mg (tveer 20 mg toflur) einu sinni 4 dag
likamspyngd <40 kg 20 mg (ein 20 mg tafla eda 10 ml af mixtaru, 2 mg/ml
af tadalafili*) einu sinni 4 dag

* Mixtuara er faanleg fyrir born sem purfa 20 mg og geta ekki gleypt toflur.

Engin gogn um lyfjahvorf eda verkun hja sjuklingum <2 ara liggja fyrir ar kliniskum rannséknum.
Ekki hefur verid synt fram a4 hvad eru videigandi skammtar af ADCIRCA handa bérnum & aldrinum
6 manada til <2 ara. bvi er ekki radlagt ad nota ADCIRCA handa pessum aldurshop.

Skammtar sem frestast eda gleymast eda uppkdst

Ef seinkun verdur a gjof ADCIRCA innan dagsins a ad taka skammtinn an breytinga 4 sidari
skdmmtum. Sjuklingar eiga ekki ad taka tvo skammta sama dag til ad beeta upp skammt sem gleymst
hefur a0 taka.

Sjuklingar eiga ekki a0 taka annan skammt po peir kasti upp.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar

Ekki er porf 4 skammtaadlogun fyrir aldrada sjuklinga.

Skert nyrnastarfsemi

Fulloronir og born (2 til 17 ara, sem vega a.m.k. 40 kg)

Réolagdur upphafsskammtur hja sjiklingum med vaga til midlungs skerta nyrnastarfsemi er 20 mg
einu sinni 4 dag. Auka ma skammtinn upp i 40 mg einu sinni 4 dag, byggt a einstaklingsbundnu poli
og verkun lyfsins. Notkun tadalafil er ekki radlogd hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.4 0g 5.2).

Bérn (2 til 17 dara, sem vega minna en 40 kg)

Réolagdur upphafsskammtur hjé sjiklingum sem vega <40 kg med vaega til midlungs skerta
nyrnastarfsemi er 10 mg einu sinni &4 dag. Auka ma skammtinn upp 1 20 mg, einu sinni 4 dag, byggt 4
einstaklingsbundnu poli og verkun lyfsins. Notkun tadalafil er ekki radl6gd hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Fulloronir og bérn (2 til 17 ara, sem vega a.m.k. 40 kg)
Vegna takmarkadrar reynslu hja sjiklingum med vaga til midlungs mikid skerta lifrarstarfssemi
(Child-Pugh Class A og B) ma ihuga 20 mg einu sinni a4 dag sem upphafsskammt.

Bérn (2 til 17 ara, sem vega minna en 40 kg)
Thuga ma ad gefa sjuklingum sem vega <40 kg og eru med med vaga til midlungs mikio skerta
lifrarstarfssemi upphafsskammt sem nemur 10 mg einu sinni 4 dag.

Fyrir sjuklinga a4 hvada aldri sem er gildir ad ef tadalafili er avisad skal laeknirinn meta
einstaklingsbundinn avinning/ahettu. Ekki er radlagt ad gefa sjiklingum med mikid skerta
lifrarstarfssemi (Child-Pugh Class C) tadalafil par sem ekki hafa verid gerdar rannsoknir a tadalafili
hja peim hopi sjuklinga (sja kafla 4.4 og 5.2).

Bérn (<2 ara)

Ekki hefur verid synt fram 4 videigandi skommtun og verkun ADCIRCA hja bérnum <2 ara.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kflum 4.8 og 5.1.
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Lyfjagjof

ADCIRCA er til inntoku.

Gleypa 4 filmuhtadudu toflurnar heilar med vatni, med eda an matar.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Bratt hjartadrep innan sidustu 90 daga.

Alvarlegur lagprystingur (<90/50 mmHg).

- Kliniskar rannsdknir hafa synt a0 tadalafil eykur blodprystingslaekkandi ahrif nitrata. Talid er ad
pad stafi af samanlogdum ahrifum nitrata og tadalafils 4 nitur oxid/cGMP ferilinn. bPess vegna ma
ekki nota tadalafil samhlida neinni tegund lifreenna nitrata. (Sja kafla 4.5).

Ekki mé gefa PDES hemla (hemla 4 virkni fosfodiesterasa af tegund 5) ad medtoldu tadalafili

samhlida guanylatsyklasa-6rvum (e. guanylate cyclase stimulators), svo sem riokiguati, par sem pad

getur leitt til lagprystings med einkennum (sja kafla 4.5).

Sjuklingar sem hafa tapad sjon 4 60ru auga vegna framlegs sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar an

slagae0abolgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)), hvort sem pad er talio

tengjast notkun PDES hemla eda ekki (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Hjarta- og &0asjukdoémar

Eftirfarandi sjuklingahopar med hjarta og adasjukdoma voru ekki med i kliniskum rannséknum a
PAH.

- Sjuklingar med kliniskt alvarlega sjukddéma i 6seedar og mitrallokum.
- Sjuklingar med gollurhtissprong

- Sjuklingar med hjartabilun

- Sjuklingar med marktaeka vanstarfssemi vinstri slegils

- Sjuklingar med lifshaettulegar hjartslattartruflanir

- Sjuklingar med kransadasjuikdoma med einkennum

- Sjuklingar med haprysting sem hafa ekki svarad medferd.

Notkun tadalafils er ekki radlogd fyrir pessa sjiiklingahdpa par sem engar kliniskar upplysingar um
oryggi lyfsins liggja fyrir.

Astand hjarta og adakerfis hja sjuklingum med prengingu i lungnablazedum (pulmonary veno-
occlusive disease (PVOD)) getur versnad marktekt vid notkun lyfja sem vikka &dar 1 lungum. bar
sem engin gogn eru til um notkun tadalafils hja sjiklingum med pennan sjukdom er ekki melt med
notkun lyfsins hja pessum sjuklingahopi. Ef einkenni um lungnabjig koma upp medan & notkun
tadalafils stendur skal ihuga hvort prenging i lungnabldadum sé til stadar.

Tadalafil hefur edavikkandi ahrif sem getur leitt til skammvinnrar leekkunar & blodprystingi. Leeknar
attu ad ihuga vandlega hvort lidan sjuklinga peirra versni vegna &davikkandi ahrifa ef peir eru med
undirliggjandi sjikdoma eins og alvarlega utstreymishindrun i vinstri slegli, vokvatap (fluid depletion)
eda lagprysting eda med lagprysting i hvild vegna truflunar i ésjalfrada taugakerfinu.



Sumir sjuklingar, sem fa samhlida gjof tadalafils asamt alfa; blokka, geta fengio lagprysting me0
einkennum (sja kafla 4.5). bess vegna er ekki malt med pvi ad tadalafil sé gefid samhlida doxazdsini.

Sjon

Greint hefur veri0 fra sjonskerdingu, p.m.t. midlaegum vessandi &du- og sjonukvilla (central serous
chorioretinopathy, CSCR), og tilvikum um framleegan sjontaugarkvilla vegna blédpurrdar an
slagae0abolgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)), i tengslum vid notkun
tadalafils og annarra PDE5-hemla. Flest tilvik midlags vessandi &du- og sjonukvilla gengu til baka af
sjalfu sér eftir ad notkun tadalafils var heett. Vardandi framlegan sjontaugarkvilla vegna blodpurroar
an slageedabolgu bendir greining nidurstadna Ur dhorfsrannsokn til aukinnar heettu & bradum
framleegum sjontaugarkvilla vegna bléopurrdar an slagadabolgu hja korlum med stinningarvanda eftir
utsetningu fyrir tadalafil eda 60rum PDES-hemlum. Par sem petta getur att vid um alla sjuklinga sem
eru utsettir fyrir tadalafil, skal radleggja sjuklingum ad hetta toku ADCIRCA og hafa strax samband
vid leekni ef peir finna fyrir skyndilegri sjonskerdingu, minnkun sjonskerpu og/eda sjonbrenglun
(visual distortion) (sja kafla 4.3). Sjuklingar med arfgenga hrérnunarsjidéma i sjonhimnu par med
talio sjonfreknur voru ekki hafdir med 1 kliniskum rannséknum og pvi er ekki melt med notkun lyfsins
handa pessum sjuklingum.

Skyndileg heyrnarskerding eda heyrnartap

Greint hefur veri0 fra skyndilegu heyrnartapi eftir notkun tadalafils. P6 adrir ahattupeettir hafi verid til
stadar i sumum pessara tilvika (svo sem aldur, sykursyki, haprystingur og saga um heyrnartap og
tengdra sjukdoma 1 bandvef) 4 a0 radleggja sjuklingum ad leita tafarlaust til leeknis ef peir finna fyrir
skyndilegri heyrnarskerdingu eda heyrnartapi.

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

Ekki er maelt med notkun tadalafils fyrir sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarfssemi vegna
aukinnar utsetningar fyrir tadalafili (AUC), takmarkadrar kliniskrar reynslu og ad enginn utskilnadur
er med blodskilun.

Sjuklingar med skorpulifur (mikid skerta lifrarstarfssemi (Child-Pugh Class C)) hafa ekki verid
rannsakadir og pvi er ekki melt med notkun tadalafils.

Langvarandi stinning og afmyndadur getnadarlimur

Tilkynnt hefur verid um langvarandi stinningu hja ménnum sem eru medhondladir med PDES
hemlum. Sjuklingar sem fa stinningu sem varir i 4 klst. eda lengur skal radlagt ad leita samstundis eftir
adstod leknis. Sé langvinn stinning ekki medhondlud strax, geta vefir i getnadarlim skemmst, sem
getur valdid varanlegu getuleysi.

Tadalafil skal notad med varad hja sjuklingum med vanskapadan getnadarlim (svo sem beygdan lim,
bandvefshersli i lim (cavernosal fibrosis) eda Peyronies sjukdom) eda sjuklingum med sjukdéma sem
geta valdi0 sistodu getnadarlims (svo sem sigdfrumublddleysi, mergaxlisger (multiple myeloma) eda
hvitblaedi).

Notkun med CYP3A4 6rvum eda hemlum

Ekki er maelt med notkun tadalafils hja sjiklingum sem taka 6fluga CYP3A4 6rva eins og rifampicin
a0 stadaldri (sja kafla 4.5).

Ekki er maelt med samhlida notkun tadalafils hja sjiklingum sem taka 6fluga CYP3A4 hemla eins og
t.d. ketokonazdl eda ritonavir (sja kafla 4.5).



Medferd vid ristruflunum

Oryggi og verkun af samhlida gjof med tadalafil og 5drum PDES hemlum eda 6drum medferdum vid
ristruflunum hefur ekki verid ranns6kud. Upplysa skal sjuklinga um ad ekki skuli taka ADCIRCA med
pessum lyfjum.

Prostacyclin og hlidstaeo lyf

Verkun og 0ryggi tadalafil gefid samhlida prostacyclini eda hlidsteedum lyfjum hefur ekki verid
rannsokud i kliniskum samanburdarrannsoknum. bar af leidandi er varadar porf vid samhlida lyfjagjof.

Bosentan

Ekki hefur endanlega verid synt fram a verkun tadalafils hja sjuklingum sem pegar eru 4 bosentan
medferd (sja kafla 4.5 og 5.1).

Laktosi

ADCIRCA inniheldur laktosa einhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort
eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vido 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfja 4 tadalafil

Cytokrom P450 hemlar

Azol sveppalyf (t.d. ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg daglega) tvofaldadi Gtsetningu (AUC) fyrir tadalafili (10 mg) i stokum skammti
0g jok Crax um 15% samanborid vid AUC og Cmax pegar tadalafil var gefid eitt sér.

Ketokonazol (400 mg daglega) fjorfaldadi utsetningu (AUC) tadalafils i stokum skammti (20 mg) og
jOk Crmax um 22%.

Proteasa hemlar (t.d. ritonavir)

Ritonavir (200 mg tvisvar a dag), sem hemur CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6, tvofaldadi
utsetningu (AUC) eftir stakan skammt af tadalafili (20 mg) en hafdi engin ahrif & Cmax. Ritonavir
(500 mg eda 600 mg tvisvar a dag) jok utsetningu (AUC) um 32% eftir stakan skammt af tadalafili
(20 mg) og laekkadi Cpax um 30%.

Cytokrom P450 orvar

Endothelinviotaka 1 blokki (t.d. bosentan)

Bosentan (125 mg tvisvar a dag), hvarfefni fyrir CYP2C9 og CYP3A4 og midlungs orvi fyrir
CYP3A4, CYP2C9 og hugsanlega CYP2C19, minnkadi almenna tutsetningu fyrir tadalafil (40 mg einu
sinni & dag) um 42% og Cmaxum 27% 1 kjolfar endurtekinna samhlida lyfjagjafa. Verkun tadalafils hja
sjuklingum sem pegar eru 4 bosentan medferd hefur ekki enn verid endanlega stadfest (sja kafla 4.4.
og 5.1). Tadalafil hafdi ekki ahrif & utsetningu (AUC og Cax) fyrir bosentan eda hvarfefnum pess.
Oryggi og verkun samhlida medferdar med tadalafil og annarra endothelinvidtaka-1 blokka hefur ekki
verid rannsokud.



Lyf gegn mycobakterium (t.d. rifampicin)
Rifampicin (600 mg & dag) sem 6rvar CYP3 A4 minnkadi AUC tadalafils um 88% og Cmax um 46%
samanborid vid AUC og Cmax gildi pegar tadalafil er gefid eitt sér (10 mg).

Ahrif tadalafils 4 énnur lyf

Nitrot

Tadalafil (5, 10 og 20 mg) jok blooprystingsleekkandi ahrif nitrata i kliniskum rannséknum.
Milliverkunin vardi i meira en 24 klst. og ekki vard vart vid pessa milliverkun 48 klst. eftir toku
sidasta tadalafil skammts. Pvi ma ekki gefa tadalafil samhlida neinum lifreenum nitrétum (sja kafla
4.3).

Blodprystingsilekkandi yf (bar med taldir kalsiumganga lokar)

Samhlida gjof af doxazosini (4 mg og 8 mg a dag) og tadalafili (5 mg 4 dag og 20 mg sem stakur
skammtur) eykur verulega blodprystingsleekkandi ahrif pessa alfa blokka. Ahrifin vara ad minnsta
kosti 1 12 klst. og geta verid med einkennum, par med talid yfirlidi. bvi er ekki meelt med slikri
samhlida me0ferd (sja kafla 4.4).

[ ranns6knum & milliverkunum sem gerdar voru 4 takmorkudum hoépi heilbrigdra sjalfbodalida var
ekki tilkynnt um pessi ahrif vid notkun 4 alfuzoésini eda tamsulosini.

[ kliniskum lyfjafraedirannsoknum var kannad hvort tadalafil yki blodprystingslakkandi ahrif
blooprystingslekkandi lyfja. Helstu flokkar blodprystingsleekkandi lyfja voru rannsakadir annadhvort
sem einlyfjamedferd eda samsett medferd. Meiri lekkun blodprystings kom fram hja einstaklingum i
rannsokninni sem voru a fleiri en einu haprystingslyfi og ekki hafdi nadst gdo stjorn a haprystingnum
samanborid vid pa einstaklinga 1 rannsokninni par sem nadst hafdi god blodprystingsstjorn, en hja
beim var blodprystingsleekkunin litil og svipud pvi sem sast hjé heilbrigdum einstaklingum. Tadalafil
20 mg samhlida medferd med blodprystingslaekkandi lyfjum getur valdid blooprystingsleekkun, sem er
venjulega veeg og hefur liklega engin kliniskt &hrif (undantekning doxazo6sin — sja hér ad ofan).

Riokiguat

[ forkliniskum rannsoknum hafa komid fram vidbotar blédprystingslaekkandi ahrif pegar PDE5 hemlar
eru notadir samhlida riokiguati. I kliniskum rannséknum hefur komid i 1jés ad riokigtat eykur
blodprystingslakkandi ahrif PDES hemla. Engar visbendingar komu fram sem bentu til ad samhlida
notkun lyfjanna hefdi gagnleg klinisk ahrif hja rannsdéknarpydinu. Ekki ma nota riokiguat asamt PDES
hemlum, ad medtoldu tadalafili (sja kafla 4.3).

CYPIA2 hvarfefni (t.d. teofyllin)

begar tadalafil 10 mg var gefid samhlida te6fyllini (6sérteekur fosfodiesterasa hemill) i rannsokn a
lyfthrifum, fannst engin milliverkun vid lyfjahvorf. Einungis vard vart vio vaega aukningu a
hjartslattarhrada (3,5 sl6g a minutu).

CYP2C9 hvarfefni (t.d. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg og 20 mg) hafoi engin klinisk marktaek ahrif a utsetningu (AUC) S-warfarins, eda R-
warfarins (CYP2C9 hvarfefni) og tadalafil hafoi engin ahrif & lengingu protrombintima sem warfarin
veldur.

Acetylsalicylsyra
Tadalafil (10 mg og 20 mg) hafdi engin ahrif 4 lengingu bleedingartima sem acetylsalicylsyra veldur.

Hvarfefni fyrir P-glykoprotein (t.d. digoxin)
Tadalafil (40 mg einu sinni a dag) hafoi engin klinisk ahrif 4 lythrif digoxins.

Getnadarvarnarlyf til inntoku
Vi0 jafnvaegi eykur tadalafil (40 mg einu sinni 4 dag) tsetningu etinylestradiols (AUC) um 26% og
Crmax um 70% samanborid vid getnadarvaranarlyf til inntoku gefid med lyfleysu. Ekki voru klinisk ahrif
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tadalafils markteek 4 levonorgestrel sem bendir til pess ad ahrif etinylestradiols sé tilkomid vegna
hindrunar a stlféneringu i pérmum af véldum tadalafils. Klinisk mikilveegi pessa er ekki pekkt.

Terbutalin
Buast ma vid svipadri aukning 4 AUC og Cmax 0g sést hefur hja etinylestradioli med terbutalin

lyfjagjof til inntdku, liklega vegna sulfoneringu i pérmum af voldum tadalafils. Klinisk mikilveegi
pessa er ekki pekkt.

Afengi

Samhlida gjof tadalafils (10 mg eda 20 mg) hafodi engin ahrif & péttni afengis 1 blodi. Auk pess fundust
engar breytingar a péttni tadalafils eftir samhlida notkun afengis. Tadalafil (20 mg) jok ekki medaltals
blooprystingsleekkandi ahrif afengis (0,7 g/kg eda um 180 ml af 40% afengi [vodka] i 80 kg karlmann)
en sumir einstaklingar urdu varir vid stodubundinn svima og réttstédu blodprystingsleekkun. Tadalafil
(10 mg) jok ekki ahrif afengis 4 skilvitlega starfsemi.

Born

Rannsoknir a4 milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

Samkvaemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum er deetlud tthreinsun (CL/F) og ahrif bosentans & CL/F hja
bornum med svipudum heetti og hja fullordnum sjuklingum med lungnaslagedahaprysting. Ekki er
talid naudsynlegt ad breyta skommtum af tadalafili vid notkun samhlida bosentani.

4.6 Frjosemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun tadalafils 4 medgongu. Dyrarannsoknir benda hvorki
til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & medgongu, fosturvisi-/fosturproska, faedingu eda proska eftir
feedingu (sja kafla 5.3). Sem varudarradstofun er ekki radlegt ad nota tadalafil & medgongu.

Brjostagjof
Nidurstoour um lyfhrif/eiturverkanir Gr dyrarannsoknum hafa synt a0 tadalafil skilst t 1 brostamjolk.

Ekki er hasgt a0 utiloka aheettu fyrir barn 4 brjosti. ADCIRCA a ekki ad nota & medan brjostagjof
stendur.

Frj6semi

Ahrif hafa sést hja hundum sem gaetu bent til pess ad lyfid hafi ahrif 4 frjésemi. Tvaer kliniskar
rannsOknir sem voru gerdar i kjolfarid benda til ad pessi ahrif séu 6likleg hja ménnum, p6 ad feekkun
sedisfrumna hafi sést hja sumum korlum (sja kafla 5.1 og 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

ADCIRCA hefur 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla. bratt fyrir ad tioni tilkynninga
um svima i lyfleysu- og tadalafilormum kliniskra rannsdkna hafi verid svipud, skulu sjiklingar vera
medvitandi um hvernig ADCIRCA verkar 4 pa, 4dur en peir aka eda stjorna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um og komu fyrir hja > 10% sjuklinga 1
medferdararminum sem fékk 40 mg tadalafil voru héfudverkur, 6gledi, bakverkur,
meltingarfzaratruflanir, rodi, vodvaverkir, nefkoksbolga og verkir i Gtlimum. Pessar aukaverkanir voru



skammvinnar og almennt veegar til midlungs alvarlegar. Takmarkadar upplysingar eru um
aukaverkanir hja sjuklingum eldri en 75 ara.

I Iykil samanburdarrannsokn med lyfleysu 4 ADCIRCA sem medferd vid PAH, toku patt 323
sjuklingar sem fengu medferd med ADCIRCA i skommtum fra 2,5 mg til 40 mg einu sinni &
solarhring og 82 sjuklingar sem fengu lyfleysu. Medferdarlengd var 16 vikur. Heildartioni
medferdarrofs vegna aukaverkana var lag (ADCIRCA 11%, lyfleysa 16%). brjuhundrud fimmtiu og
sj0 (357) sjuklingar sem luku lykilrannsdkninni héldu afram i langtima framhaldsrannsokn.
Skammtastaerdirnar sem voru rannsakadar voru 20 mg og 40 mg einu sinni a s6larhring.

Samantekt aukaverkana i toflu

Taflan hér fyrir nedan synir aukaverkanir sem tilkynntar voru medan a samanburdarrannsékninni stod
4 sjuklingum med PAH sem fengu medferd med ADCIRCA. I pessari toflu eru einnig taldar upp
aukaverkanir sem tilkynntar hafa veri0 i kliniskum rannséknum og / eda eftir markadssetningu
tadalafils sem medferd vid stinningarvandamalum. TiOni pessara aukaverkana hefur annadhvort verid
skilgreind sem ,,ekki pekkt* par sem ekki er hagt ad aetla tioni pessara aukaverkana hja sjuklingum
med PAH eda skilgreind ut fra upplysingum fengnum ur lykil samanburdarrannsokninni med lyfleysu
a ADCIRCA.

Aztlud tidni: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1000 til <1/100),
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki
haegt ad aztla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Liffera- Mijog Algengar Sjaldgzefar Mjog Tioni ekki
flokkur algengar sjaldgzefar pekkt!

Onzemiskerfi Ofnaemis- Ofsabjugur

vidbrogd®

Taugakerfi Hofudverkur® | Yfirlid Flog® Heilabloofall?
Migreni’ Timabundid (par med talin
minnisleysi’ blaedingartilvik)

Augu Pokusyn Framlagur
sjonkvilli vegna
blodpurrdar an
slagae0abolgu
(Non-arteritic
anterior
ischaemic optic
neuropathy
((NAION))
Zdaprengingar i
sjonhimnu
Skert sjonsviod
Midlegur
vessandi &du-
og sjonukvilli
(central serous
chorioretinopath

y)

Eyru og Eyrnasud Skyndilegt
volundarhiis heyrnartap




Hjarta Hjartslattarono | Skyndilegur Hvikul
t23 hjartadaudi® 3 hjartadng,
Hradtaktur? > Oreglulegur
sleglataktur
Hjartadrep?
Adar Andlitsrodi Lagprystingur | Haprystingur
Ondunar- Nefkoksbolga | Blodnasir
feeri, (par med talio
brjoésthol og | nefstiflur,
midmeeti stifladar
ennisholur,
nefslimubdlga)
Meltingar- Ogledi Uppkost,
feeri Meltingartrufl | Bakflaeoi
anir (par med
talid
kvidverkir og
Opaegindi i
kvid?)
Huo og Utbrot Ofsakladi’, Stevens-Johnson
undirhud Ofsviti® heilkenni,
Skinnflagnings-
bolga
Stodkerfi og | Vodvaverkur
bandvefur Bakverkur
Verkir 1
utlimum (par
med talid
opeegindi i
utlimum)
Nyru og Bloéomiga
pvagfeeri
AExlunarfeeri Aukin blading | Sistada redurs’ Lengd stinning
og brjost fra legi* Redurbleding,
Bloos=di
Almennar Proti i andliti,
aukaverkanir Brjostverkur?
0g
aukaverkanir

a ikomustad

(1) Aukaverkanir sem ekki hafa verid tilkynntar i kliniskum rannséknum og ekki haegt ad aztla tioni
ut fra fyrirliggjandi gognum. Aukaverkanirnar sem hafa komid fram eftir markadssetningu eda i
kliniskum rannséknum a4 medhdndlun vid ristruflunum med tadalafili eru taldar med.

(2) Flestir peirra sjuklinga sem fengu pessar aukaverkanir voru med ahattupetti tengda hjarta- og
aedasjukdomum.

(3) Skilgreiningar samkvaemt MedDRA eru medal annarra 6pagindi i kvio, verkir i kvid, verkir i
nedri hluta kvids, verkir i efri hluta kvids og magadpaegindi.

(4) Skilgreiningar sem ekki eru samkvaemt MedDRA eru medal annarra 6edlilegar/miklar
tidablaedingar, sjukdomar eins og asatidir, millitidablaedingar, asamillitidablaedingar eda bledingar
fré leggongum.

(5) Aukaverkanirnar sem hafa komio fram eftir markadssetningu eda i kliniskum rannséknum a
medhondlun vid ristruflunum med tadalafili eru taldar med og ad auki er tidni peirra metin ut fra
einungis 1 eda 2 sjuklingum sem hafa fengid aukaverkunina i lykil samanburdarrannsokn med
lyfleysu &4 ADCIRCA.
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(6) Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um er héfudverkur. Héfudverkur kemur oftast fyrir i
upphafi medferdar og dvinar med timanum jafnvel p6 medferd sé haldid afram.

Born

Alls fékk 51 barn me0 lungnaslagaedahaprysting, a aldrinum 2,5 til 17 ara, medferd med tadalafili i
kliniskum rannsoknum (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG). Alls fékk 391 barn med
lungnaslagaedahaprysting, fra nyfaeddum til <18 ara, medferd med tadalafili i ahorfsrannsokn eftir
markadssetningu lyfsins (H6D-JE-TDO01). Tidni, e0li og alvarleiki aukaverkana hja bérnum og
unglingum eftir gjof tadalafils voru med svipudum heetti og hja fullordnum. Vegna mismunar a
hénnun rannsokna, sterd pydis, kyni, aldursbili og skammtastaerd eru nidurstodur vardandi oryggi ur
pessum rannséknum tilgreindar sérstaklega hér fyrir nedan.

Klinisk rannsokn hja bornum med samanburdi vid lyfleysu (H6D-MC-LVHY)

[ slembiradadri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu hja 35 sjiklingum med
lungnaslaga0ahaprysting 4 aldrinum 6,2 til 17,9 ara (midgildi aldurs var 14,2 ar) fengu alls

17 sjuklingar medferd med 20 mg (mid-pyngdarhopur, >25 kg til <40 kg) eda 40 mg (efri
pyngdarhopur, >40 kg) af ADCIRCA einu sinni 4 dag og 18 sjiklingar fengu lyfleysu, i 24 vikur.
Algengustu aukaverkanirnar, sem komu fram hja >2 sjuklingum sem fengu tadalafil, voru hofudverkur
(29,4%), syking i efri hluta 6ndunarvegar og influensa (17,6% hvor aukaverkun), og lidverkir og
bloonasir (11,8% hvor aukaverkun). Ekki var tilkynnt um nein daudsfoll eda alvarlegar aukaverkanir.
Af peim 35 bornum sem fengu medferd i skammtimarannsokninni med samanburdi vid lyfleysu toku
32 patt 1 24 manada opinni langtimaframhaldsrannsokn og 26 sjuklingar luku eftirfylgni. Engin ny
oryggisbod komu i ljos.

Rannsokn a lyfjahvérfum hja bornum, dn samanburdar (H6D-MC-LVIG)

[ rannsokn 4 steekkandi skommtum hja bérnum fengu 19 sjiklingar med midgildi aldurs 10,9 ar [a
bilinu 2,5 til 17 ar] ADCIRCA einu sinni 4 dag i opinni medferd sem st6d 1 10 vikur (timabil 1) og 1
allt ad 24 manudi til vidboétar i framhaldsrannsokn (timabil 2). Tilkynnt var um alvarlegar
aukaverkanir hja 8 sjuklingum (42,1%). baer voru lungnahaprystingur (21,0%), veirusyking (10,5%)
og hjartabilun, magabolga, hiti, sykursyki af tegund 1, hitakrampar, adsvif, flog og blodrur a
eggjastokkum (5,3% hver aukaverkun). Enginn sjuklingur haetti patttoku i rannsokninni vegna
aukaverkunar. Tilkynnt var um aukaverkanir sem komu fram vid medferdina hja 18 sjiklingum
(94,7%) og peer algengustu peirra (komu fram hja >5 sjuklingum) voru hofudverkur, hiti, veirusyking i
efri hluta dndunarvegar og uppkdst. Tilkynnt var um tvo daudsfoll.

Rannsokn hja bornum eftir markadssetningu lyfsins (H6D-JE-TD01)

Gognum um Oryggi var safnad i ahorfsrannsokn eftir markadssetningu lyfsins i Japan, sem 391 barn
med lungnaslagadahaprysting tok patt i (fylgst var me0 patttakendum ad hamarki i 2 ar). Medalaldur
patttakenda i rannsokninni var 5,7 & 5,3 ar, par af voru 79 sjuklingar <1 ars, 41 4 aldrinum 1 til <2 ara,
122 4 aldrinum 2 til 6 ara, 110 & aldrinum 7 til 14 ara og 39 4 aldrinum 15 til 17 éra. Tilkynnt var um
aukaverkanir hja 123 sjuklingum (31,5%). Tioni aukaverkana (sem komu fyrir hja >5 sjuklingum) var
lungnahaprystingur (3,6%); hofudverkur (2,8%); hjartabilun og minnkadur fj6ldi blodflagna (2,0%
hvor aukaverkun); blodnasir og syking i efri hluta 6ndunarvegar (1,8% hvor aukaverkun); berkjubdlga,
nidurgangur og 6edlileg lifrarstarfsemi (1,5% hver aukaverkun) og maga- og parmabolga, proteintap
um maga eda parma (protein losing gastroenteropathy) og hakkad gildi aspartat amindtransferasa
(1,3% hver aukaverkun). Tioni alvarlegra aukaverkana var 12,0% (=3 sjuklingar), p.m.t.
lungnahaprystingur (3,6%), hjartabilun (1,5%), og lungnabdlga (0,8%). Tilkynnt var um 16 daudsfoll
(4,1%); ekkert peirra tengdist tadalafili.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Ofskommtun

Heilbrigdir einstaklingar hafa fengid allt ad 500 mg einstaka skammta og sjuklingar med
stinningarvandamal hafa fengio allt ad 100 mg daglega 1 endurteknum skommtum. Aukaverkanir voru
svipadar eins og sést hafa med leegri skommtum.

Vid ofskdmmtum skal veita videigandi studningsmedferd eftir pérfum. Blodskilun kemur ad
takmorkudum notum vid utskilnad tadalafils.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: bvagferalyf, lyf vid stinningarvandamali, ATC flokkur GO4BEOS.
Verkunarhattur

Tadalafil er 6flugur og sérteekur hemill 4 virkni PDES, ensims sem er abyrgt fyrir nidurbroti hringlaga
guanosineinfosfats (¢cGMP). Lungnaslagadahaprystingur tengist skertri getu til ad losa nituroxio fra
®0apeli og leidir til minnkunar & styrk cGMP 1 &da mjikvefjum 6ndunarfera. PDES er rddandi
fofésdiesterasi 1 a20akerfi lungna. Homlun & PDES med tadalafili eykur magn cGMP sem leidir til
slokunar { mjikvefjum lungna og @davikkandi dhrifum 1 &dakerfi lungna.

Lyfhrif

In vitro rannsOknir hafa synt ad tadalafil er sértaeekur hemill & PDES. PDES er ensim i mjukvef
redurgroppu, mjukvef i @20um og innyflum, vodvavef, blodflogum, nyrum, lungum og litla heila.
Verkun tadalafils er meiri 4 PDES en aora fosfodiesterasa. Tadalafil er > 10.000 sinnum sértakara a
PDES en 4 PDE1, PDE2 og PDE4 ensimin, sem finnast i hjarta, heila, &dum, lifur og 60rum liffeerum.
Tadalafil er > 10.000 sinnum sértaekara & PDES en 4 PDE3, sem eru ensim i hjarta og &20um. bessi
sértaekni & PDES umfram PDE3 er mikilvaeg vegna pess ad PDE3 er ensim sem hefur ahrif 4
samdrattarheefni hjartavodva. Auk pess er tadalafil um 700 sinnum sértaekara 4 PDES en 4 PDE6, sem
er ensim 1 sjonhimnu sem hefur ahrif 4 skynjun ljoss. Tadalafil er einnig > 10.000 sinnum sértekara 4
PDES en 4 PDE?7 til og med PDE10.

Verkun og Oryggi

Lungnaslagcedahaprystingur hjd fulloronum

Slembir6dud, tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu var framkvaemd a 405 sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting. Leyfd bakgrunnsmedferd var medal annars bosentan (stodugur
vidhaldsskammtur allt upp i 125 mg tvisvar sinnum & dag) og langtima blé0pynningarmedferd,
digoxin, pvagreesilyf og strefni. Yfir helmingur sjiklinga i rannsokninni (53,3%) fengu bosentan
samtimis.

Sjuklingum var slembiradad i einn af fimm medferdarhopunum (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg,

40 mg eda lyfleysa). Sjuklingar voru minnst 12 ara og hofou fengid greiningu 4
lungnaslagadahaprysting af 6pekktum uppruna i tengslum vid bandvefsjikdom, i tengslum vid notkun
a4 anorexigen, i tengslum vid HIV veiru sykingu, i tenslum vid gattaskiptagalla, eda i tengslum vid
lagfaeringu gerda med skurdadgerd a.m.k. 1 ari fyrr 4 medfeddri samtengingu storu og litlu
blooréasarinnar (systemic-to-pulmonary shunt) (t.d, sleglaskiptargalli, opinn brjostgangur (patent
ductus arteriosus)). Medalaldur allra sjuklinga var 54 ara (4 bilinu 14 til 90 ara) par sem meirihluti
sjuklinga var af hvitum kynstofni (80,5%) og kvenkyns (78,3). Lungnaslagedahaprystingur (PAH) var
oftast af 6pekktum orsokum (61,0%) og i tengslum vid bandvefssjukdoma i &dum (23,5%). Meirihluti
sjuklinga voru med World Health Organisation (WHO) virkni flokk III (65,2%) eda II (32,1%).
Medaltals grunngildi 6 minutna géngulengdar (6-minute-walk-distance, 6MWD) var 343,6 metrar.
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Adal endapunktur verkunar var breyting fra grunngildi i viku 16 4 6 minttna gongulengd. Adeins
tadalafil 40 mg naoi fyrirfram skilgreindu markmidi samkveemt rannsoknaraatlun med adlagaori
haekkun a4 midgildi lyfleysu i 6MWD a 26 metrum (p=0,0004; 95% CI: 9,5; 44,0: fyrirframskilgreind
Hodges-Lehman adferd)(medaltal 33 metrar, 95% CI: 15,2, 50,3). Framfor 1 genginni vegalengd kom
fram eftir 8 vikna medferd. Synt var fram 4 marktaeka framfor (p<0,01) i 6MWD a 12 viku pegar
sjuklingar voru bednir um a0 seinka inntdku rannséknarlyfsins til ad endurspegla styrk virka efnisins.
Nidurstddur voru almennt 1 samraemi milli undirhépa midad vio aldur, kyn, 6rsok PAH og grunngildi
WHO virknihop og 6MWD. Medaltalshackkun a migildi fyrir lyfleysu var 17 metrar (p=0,09; 95% CI:
-7,1, 43,0; fyrirframskilgreind Hodges-Lehman adferd)(medaltal 23 metrar, 95% CI; -2,4; 47,8) i peim
sjuklingum sem fengu tadalafil 40 mg til vidbotar vid bosentan (n=39), og var 39 metrar (p<0,01, 95%
CI: 13.0, 66,0: fyrirframskilgreind Hodges-Lehamn adferd) (medaltal 44 metrar, 95% CI: 19,7, 69,0)
hja peim sjuklingum sem fengu tadalafil eitt sér (n=37).

Hlutfall sjuklinga med framfor i WHO virkniflokk 1 viku 16 var samberileg hja peim sem fengu
tadalafil og peim sem fengu lyfleysu (23% midad vid 21%). Tioni kliniskrar versnunar i viku 16 var
minni hja sjuklingum sem fengu tadalafil 40 mg (5%; 4 af 79 sjuklingum) midad vid pa sem fengu
lyfleysu (16%; 13 af 82 sjuklingum). Breytingar 4 Borg ma0is skala voru litlar og ekki marktaekar i
badum hopum.

Til viobotar var tekid eftir framférum a likamsastandi, likamsvirkni, likamsverkjum, almennri heilsu,
lifsprotti og félgaslegri virkni hja hopnum sem fékk tadalafil 40 mg samanborid vid lyfleysu i SF-36.
Ekki var tekid eftir framforum 4 tilfinningalegu og andlegu atgervi i SF-36. Tekio var eftir framférum
med tadalafil 40 mg i EuroQol (EQ-5D) US og UK vidmidunargildum sem saman standa af
hreyfanleika, sjalfshjalp, hverdagslegum athofnum, verkjum/6pagindum, pattum sem tengjast
kvida/punglyndi og & sjonreenum virkni skala (visual analouge scale VAS).

Blooaflfredilegar maelingar 4 hjarta og lungnakerfi voru gerdar 4 93 sjuklingum. Tadalafil 40 mg jok
atkost hjartans um (0,6 I/'min.) og minnkadi blodprysing i lungum (-4,3 mmHG) og vidnam i
lungnazedum (-209 dyn.s/cm’) samanborid vid grunngildi (p<0,05). Samt sem adur, syndu greiningar
gerdar eftir 4 ad grunngildi blodaflfreedilegra meelinga 4 hjarta og lungu & hopnum sem fékk tadalafil
40 mg ekki marktaekan mun midad vid hopinn sem fékk lyfleysu.

Langtimamedferd

357 sjuklingar Gr samanburdarrannsokninni med lyfleysu héldu afram i langtimarannsokn. Af peim
ho6fou 311 sjuklingar verid medhondladir med tadalafil i ad minnsta kosti 6 manudi og 2931 1 ar
(midgildi atsetningar voru 365 dagar; a bilinu 2 dagar til 415 dagar). Fyrir pa sjuklinga sem til eru
upplysingar um, var tidni lifunar 1 1 ar 96,4%. Ad auki, var 6 minttna gongulengd og WHO virkni
flokkun stodugur hja peim sem voru medhondladir med tadalafilii 1 ar.

Samanburdur 4 tadalafili 20 mg vid lyfleysu i heilbrigdum einstaklingum syndi ekki markteekan mun a
slagbils og panbils blodprystingi (medal hamarks leekkun hvors um sig var 1,6/0,8 mmHg) 1 liggjandi
stodu, samsvarandi maelingar i standandi stoou 4 slagbils og panbils blodprystingi (medal hamarks
leekkun hvors um sig var 0,2/4,6 mmHg) og engin ahrif & hjartslattartioni.

[ rannsokn til ad meta ahrif tadalafils 4 sjon, fundust engin ahrif 4 haefni til ad greina 4 milli lita
(blar/greenn) vid mealingar med Farnsworth-Munsell 100-hue litaprofi. Pessar nidurstodur eru i
samraemi vid laga saekni tadalafils i PDE6 samanborid vid PDES. Tilkynningar um breytingar 4 haefni
til ad greina 4 milli lita voru mjog sjaldgaefar (<0,1%) 1 kliniskum rannséknum.

Prjar rannsoknir 4 karlménnum voru settar upp til ad meta hugsanleg ahrif 4 sedisframleidslu vid
daglega notkun tadalafils 10 mg (ein 6 manada rannsokn) og 20 mg (ein 6 manada og ein 9 manada
rannsokn). I tveimur af pessum rannsoknum vard vart vid leekkun 4 fjolda og péttni sedisfrumna sem
tengdist tadalafil medferdinni en 6liklegt er ad petta hafi kliniska pydingu. Pessi ahrif voru ekki tengd
breytingum 4 6drum breytum svo sem hreyfigetu, utliti seedisfrumna og FSH (follicle stimulating
hormon).
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Born

Lungnaslagedahaprystingur hja bornum

Alls fengu 35 born 4 aldrinum 6 til <18 ara med lungnaslagaedahaprysting medferd i 2 timabila
viobotarrannsokn (par sem lyfinu var baett vid paverandi medferd sjuklinganna med
endothelinviotakablokka) (H6D-MC-LVHYV), til a0 meta verkun, oryggi og lyfjahvorf vid medferd
med tadalafili. A 6 manada timabili med tviblindri medferd (timabil 1) fengu 17 sjuklingar tadalafil og
18 sjuklingar fengu lyfleysu.

Steerd skammta af tadalafili rédist af likamspyngd sjuklinga 1 skimunarheimsokn. Meirihluti sjuklinga
(25 [71,4%]) var >40 kg og fékk 40 mg, en hinir (10 [28,6%]) vogu >25 kg til <40 kg og fengu 20 mg.
[ rannsokninni téku patt 16 karlkyns og 19 kvenkyns sjuklingar; midgildi aldurs fyrir heildarpydid var
14,2 ar (4 bilinu 6,2 til 17,9 ar). Enginn sjuklingur <6 ara var tekinn inn i rannsdknina. Hja flestum
patttakenda var um ad reeda lungnaslagedahaprysting af 6pekktum orsdkum (74,3%), en adrir voru
med lungnaslagadahaprysting sem tengdist vidvarandi eda endurkomnum lungnahaprystingi eftir
adgerd til ad lagfeera medfaett op milli meginblodrasar og lungnablodrasar (systemic to pulmonary
shunt) (25,7%). Meirihluti sjuklinga var i WHO starthatnisflokki II (WHO functional class II) (80%).

Adalmarkmid rannsoknarinnar a timabili 1 var ad meta verkun tadalafils, borid saman vi0 lyfleysu, til
ad beta 6 minutna géngulengd (6-minute-walk-distance, 6 MWD) fra upphafi medferdar fram i

viku 24, samkvamt mati hja sjuklingum >6 til <18 4ra, sem h6fou proska til ad ljuka 6 mintatna
g6nguprofi. I frumgreiningu med bléndudu likani endurtekinna maelinga (Mixed Model Repeated
Measures, MMRM) var breyting 4 6 minitna gongulengd fra upphafi medferdar fram i viku 24,
samkvamt medaltali minnstu fervika (LS) (stadalskekkja: SE), 60 metrar (SE: 20,4) hja peim sem
fengu tadalafil en 37 metrar (SE: 20,8) hja peim sem fengu lyfleysu.

Hja bornum 4 aldrinum >2 til <18 ara me0 lungnaslagaedahaprysting var auk pess notad likan fyrir
samband Utsetningar og svorunar (exposure-response model) til ad spa fyrir um 6 mintitna
gongulengd, samkvamt utsetningu hja bérnum eftir 20 mg eda 40 mg daglega skammta, sem metin
var med pydislikani fyrir lyfjahvorf (population PK model) og sannreyndu likani fyrir samband
utsetningar og svorunar hja fullordnum (H6D-MC-LVGY). Likanid syndi ad svorun vardandi

6 minutna gongulengd sem likanid spadi fyrir um var svipud pvi sem sast i raun hja bornum a
aldrinum 6 til <18 ara i H6D-MC-LVHYV rannsokninni.

Engin stadfest tilvik kliniskrar versnunar komu fram i medferdarhépunum 4 timabili 1. Hlutfall
sjuklinga sem baettu sig vardandi WHO starthaefnisflokk fra upphafi medferdar fram i viku 24 var 40%
hja peim sem fengu tadalafil en 20% hja peim sem fengu lyfleysu. Auk pess sast jakvaed tilhneiging
vardandi hugsanlega verkun tadalafils umfram lyfleysu i melingum 4 NT-Pro-BNP (medferdarmunur:
-127,4; 95% oryggismork, -247,05 til -7,80), hjartadmunarbreytum (TAPSE: medferdarmunur: 0,43;
95% oryggismork 0,14 til 0,71; EI (eccentricity index) fyrir vinstri slegil-slagbil: medferdarmunur: -
0,40; 95% oryggismork -0,87 til 0,07; EI fyrir vinstri slegil-hlébil: medferdarmunur: -0,17;

95% oryggismork -0,43 til 0,09; tilkynnt var um vokvaséfnun i gollurshusi (pericardial effusion) hja

2 sjuklingum sem fengu lyfleysu en engum sem fékk tadalafil), og CGI-I (clinical global impression)
(baeting hja 64,3% peirra sem fengu tadalafil en 46,7% peirra sem fengu lyfleysu).

Gégn ur langtimafiramhaldsrannsokn

Alls toku 32 sjuklingar ur rannsokninni med samanburdi vid lyfleysu (H6D-MC-LVHV) patt i opnu

2 éra framhaldsrannsokninni (timabil 2), en 1 henni fengu allir patttakendur tadalafil i videigandi
skommtum fyrir sinn pyngdarflokk. Adalmarkmid rannsoéknarinnar & timabili 2 var a0 meta 6ryggi vid
langtimanotkun tadalafils.

Alls luku 26 sjuklingar eftirfylgnitimabilinu og komu engin ny 6ryggisbod i ljos a peim tima. Klinisk
versnun sast hja 5 sjuklingum; hja einum komu fram ny tilvik yfirlids, hja tveimur purfti ad auka
skammta af endothelinvidtakablokka, hja einum purfti ad bata vid samhlida lyfjamedferd sem var
sérteek fyrir lungnaslagedahaprysting og einn purfti ad leggjast inn a sjukrahus vegna versnunar
lungnaslaga0ahaprystings. WHO starfhafnisflokkur hafoi haldist sa sami eda batnad hja meirihluta
sjuklinganna vid lok timabils 2.
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Lyfhrif hjg bornum <6 dra

Vegna pess ad faar melingar & lyfthrifum eru tilteekar og skortur er 4 hentugum og sampykktum
kliniskum melibreytum hja bérnum yngri en 6 ara var verkun hja pessu pydi metin med framreikningi,
sem byggdist 4 sambeerilegri Gtsetningu og a virku skammtabili hja fullordnum.

Ekki hefur verid synt fram & videigandi skammtastaerd eda verkun ADCIRCA hja bérnum yngri en
2 ara.

Duchenne véodvaryrnun

Ein rannsokn hefur verid gerd hja bornum med Duchenne védvaryrnun (Duchenne muscular
dystrophy) og saust engar visbendingar um verkun i henni. Slembir6dud, tviblind rannsoékn a notkun
tadalafils hja premur samhlida hopum, med samanburdi vid lyfleysu, var gerd hja 331 dreng &
aldrinum 7-14 4ra med Duchenne vodvaryrnun, sem fengu samhlida medferd med barksterum.
rannsokninni var 48-vikna tviblint timabil par sem patttakendum var slembiradad til ad fa daglega

0,3 mg/kg af tadalafili, 0,6 mg/kg af tadalafili eda lyfleysu. Tadalafil syndi enga virkni vid ad hagja a
hrornun hreyfigetu, sem var adalendapunktur rannséknarinnar, mald med 6 mintitna génguvegalengd
(6MWD): breyting 8 6MWD eftir 48 vikur var ad medaltali -51,0 metrar (m) i hopnum sem fékk
lyfleysu, borid saman vid -64,7 m i hopnum sem fékk 0,3 mg/kg af tadalafili (p=0,307) og -59,1 m i
hopnum sem fékk 0,6 mg/kg af tadalafili (p=0,538) (adferd minnstu fervika (least squares)). Ekki voru
heldur neinar visbendingar um verkun i neinni af vidbotargreiningunum sem gerdar voru i
rannsokninni. Heildarnidurstodur vardandi 6ryggi i pessari rannsokn voru i godu samraemi vid pekkt
Oryggissnid tadalafils og paer aukaverkanir sem buast ma vid hja bornum med Duchenne védvaryrnun
sem fa barkstera.

5.2 Lyfjahvorf

Rannsoknir a lyfjahvorfum hafa synt ad ADCIRCA toflur og mixtara eru jafngild ef lyfid er tekid &
fastandi maga, samkvamt AUC 9.«). Tmax fyrir mixtiruna er u.p.b. 1 klukkustund lengri en fyrir
toflurnar, en munurinn er ekki talinn skipta mali kliniskt. Taka ma toflurnar med eda an faedu, en taka
4 mixturuna 4 fastandi maga a.m.k. 1 klukkustund fyrir eda 2 klukkustundum eftir maltid.

Frésog

Tadalafil frasogast skjott eftir inntoku og neer hamarkspéttni i plasma (Cmax) a0 midgildi 4 klst. eftir
inntoku. Rannsdknir 4 lyfjahvorfum hafa synt ad ADCIRCA t6flur og mixtura eru jafngild lyfjaform,
samkvemt AUC ). Adgengi eftir inntoku samanborid vid stungulyf hefur ekki verid melt.

Frasogshradi og heildarfrasog filmuhtudadra tadalafil-taflna er 6had faeduinntdku, pvi ma taka
ADCIRCA toflur an tillits til maltida. Ahrif fedu 4 hrada og umfang frasogs tadalafil mixtaru hafa
ekki verid rannsokud; pvi & ad taka tadalafil mixtiruna & fastandi maga a.m.k. 1 klukkustund fyrir eda
2 klukkustundum eftir maltid. Timasetning skommtunar (ad morgni samanborid vid ad kvoldi eftir
inntdku af stokum skammti af 10 mg) hafdi engin klinisk markteek ahrif 4 frasogshrada eda
heildarfrasog. I kliniskum rannséknum og rannsoknum eftir markadssetningu lyfsins var bérnum
skammtad tadalafil 6had fadu, an pess ad pad kaemi nidur & Sryggi.

Dreifing

Medaldreifirammal er um 77 1 vid jafnveaegi sem bendir til pess ad tadalafil dreifist um vefi. Vio
leekningalega péttni 1 plasma eru 94% tadalafils proteinbundin. Proteinbinding er 6had skerdingu &
nyrnastarfsemi.

Minna en 0,0005% af innteknum skammti finnst i seedisvokva heilbrigdra einstaklinga.
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Umbrot

Tadalafil er ad mestu leyti umbrotio af cytokrom P450, 3A4 isoforminu. Adalumbrotsefnid er
metylcatechol glukuronid. bad er ad minnsta kosti 13.000 sinnum minna virkt en tadalafil 4 PDES.
Med hlidsjon af péttni umbrotsefnisins er pvi ekki gert rad fyrir ad pad hafi nein klinisk ahrif.
Brotthvarf

Medal uthreinsun tadalafils eftir inntdku er 3,4 1/klst. i jafnvagi og medal loka helmingunartimi er

16 klst. hja heilbrigdum einstaklingum. Tadalafil er skilid ad mestu Ut sem ovirk umbrotsefni, einkum

med haegdum (um 61% af skammtinum) og i minna maeli med pvagi (um 36% af skammtinum).

Linulegt/6linulegt samband

Hja heilbrigdum einstaklingum eykst ttsetning tadalafils (AUC) i hlutfalli vio skammt a
skammtabilinu 2,5 til 20 mg. Tekid var eftir minni hlutfallslegri aukningu milli 20 mg og 40 mg a dag.
Medan a toku 20 mg og 40 mg einu sinni a dag stendur, nar plasmapéttni jafnvagi innan 5 daga, og
utsetning er 1,5 fold eftir stakan skammt.

byodisgreining a lyfjahvorfum

Hja sjuklingum med lungnahaprysting sem ekki fa bosentan samhlida er medal ttsetning fyrir
tadalafili 1 jafnveegisfasa eftir 40 mg 26% heerri en pegar borid saman vid heilbrigda sjalfbodalida.
Engin kliniskt markteekur munur var & Ciax samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. Nidurstodurnar
benda til minni Gtskilnadar tadalafils hja sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting samanborid vid
heilbrigda sjalfbodalida.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Heilbrigdir aldradir einstaklingar (65 ara og eldri), h6fou haegari uthreinsun eftir inntoku tadalafils,
sem leiddi til 25% meiri ttsetningar (AUC) samanborid vid heilbrigda einstaklinga a aldrinum 19 til
45 ara eftir 10 mg skammt. Pessi ahrif aldurs eru ekki kliniskt marktaek og gefa ekki tilefni til
skammtabreytinga.

Skert nyrnastarfsemi

[ kliniskum lyfjafraedilegum rannsoknum hja einstaklingum med vaga (kreatinin uthreinsun 51 til

80 ml/min.) eda midlungs (kreatinin Gthreinsun 31 til 50 ml/min.) skerdingu & nyrnastarfsemi og hja
einstaklingum med nyrnabilun & lokastigi sem voru i blodskilun, var utsetning (AUC) tadalafils um
tvofalt meiri en hja heilbrigdum einstaklingum eftir gjof & einum tadalafil skammti (5 til 20 mg). Hja
sjuklingum 1 blodskilun var Cpax 41% heerra en hja heilbrigdum einstaklingum. Bl60skilun kemur ad
takmorkudum notum vid utskilnad tadalafils.

Vegna aukinnar utsetningar a tadalafil (AUC), takmarkadrar kliniskrar reynslu og skort & getu til ad
hafa ahrif 4 Gtskilnad med blodskilun er ekki maelt meo tadalafil fyrir sjiklinga med mikid skerta
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med vaega og midlungs skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class A og B) er
utsetning (AUC) tadalafils samberileg vid utsetningu hja heilbrigdum einstaklingum eftir gjéf 10 mg
skammts. Ef tadalafil er avisad skal leeknirinn meta einstaklingsbundinn avinning/aheettu 4dur en
lyfinu er avisad. Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um notkun steerri skammta en 10 mg af tadalafili
hja sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med skorpulifur (mikid skerta lifrarstarfssemi (Child-Pugh Class C)) hafa ekki verid
rannsakadir og pvi er ekki malt med notkun tadalfil fyrir pessa sjuklinga.
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Sjuklingar med sykursyki
Sjuklingar med sykursyki hafa um 19% minni utsetningu (AUC) eftir inntoku tadalafils samanborid
vid heilbrigda einstaklinga eftir 10 mg skammt. Pessi munur gefur ekki tilefni til skammtabreytinga.

Kynpattur

Rannsoknir a lyfhrifum hafa gerid gerdar med sjuklingum af mismunandi kynpattum og ekki hefur
komid fram mismunur & lyfthrifum eftir hefobundna ttsetningu fyrir tadalafil. Engrar
skammtadlogunar er porf.

Kyn
Engin mismunur er & lyfhrifum hja heilbrigdum korlum og konum eftir staka eda endurtekna skammta
af tadalafili og ekki sast marktaekur munur a utsetningu. Engrar skammtaadlogunar er porf.

Born

Samkvaemt gognum um 36 born med lungnaslagadahaprysting, a4 aldrinum 2 til <18 ara, hefur
likamspyngd ekki ahrif & uthreinsuns tadalafils; AUC-gildi fyrir alla pyngdarflokka barna eru svipud
og fyrir fullordna sem f4 sama skammt. Synt var fram 4 ad likamspyngd hefur forspargildi fyrir
hamarksutsetningu hja bérnum; vegna pessara ahrifa likamspyngdar er skammturinn 20 mg a dag fyrir
born >2 ara sem vega <40 kg og buist er vid ad Cpax $¢ svipad og hja bornum sem vega >40 kg og taka
40 mg & dag. Tmax fyrir toflurnar var 4eetlad u.p.b. 4 klukkustundir og var 6had likamspyngd.
Helmingunartimi tadalafils var aztladur a bilinu 13,6 til 24,2 klukkustundir fyrir likamspyngd a bilinu
10 til 80 kg og enginn munur sem skipti mali kliniskt kom fram.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsOkna 4 lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & axlun.

Engar visbendingar hafa fundist um stokkbreytingar, eiturahrif 4 fosturvisa eda fostur i rottum eda
musum sem fengu allt ad 1.000 mg/kg/dag af tadalafili. [ rannsoknum 4 proska afkvaema rottna fyrir
faedingu og eftir fedingu var skammturinn 30 mg/kg/dag akvardadur 6virkur. Vid pennan skammt var
reiknad AUC fyrir fritt virkt efni 1 rottu 4 medgoéngu um 18 sinnum heerra en AUC hja ménnum vid
20 mg skammt.

Engin merki fundust um skerta frjésemi hja karl- og kvenkyns rottum. Hja hundum sem fengu fra

25 mg/kg/dag tadalafil skammta daglega (eda meira) 1 6 til 12 manudi (samsvarandi a0 minnsta kosti
prefalt meiri ttsetningu [spannar 3,7 — 18,6] en sést hja ménnum eftir einn 20 mg skammt) fundust
breytingar 4 pekjuvef i sadpiplum sem leiddi til minni sedisframleidslu hja faeinum hundum.

Sja einnig kafla 5.1.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktdsa einhydrat
Kroskarmellosa natrium
Hydroxypropylsellulosi
Orkristollud sellulésa
Natrium laurilstalfat
Magnesiumsterat.
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Filmuhud

Laktosa einhydrat

Hypromellosa

Triacetin

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

Talkam.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid 1 upprunalegum umbudum. Geymid ekki vid haerri hita en 30°C.
6.5 Gerd ilats og innihald

Al/PVC/PE/PCTFE pynnupakkningar i pokkum sem innihalda 28 og 56 filmuhtidadar toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadsettar i 6llum 16ndum.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Holland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/08/476/005-006

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 1. oktober 2008

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. mai2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

ADCIRCA 2 mg/ml mixtura, dreifa

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml af mixtaru, dreifu, inniheldur 2 mg tadalafil.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver ml af mixtaru, dreifu, inniheldur:
2,1 mg af natrium bensoati (E211)
110,25 mg af sorbitoli (E420)

3,1 mg af propylenglykoli (E1520)

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtira, dreifa.

Hvit eda nanast hvit dreifa.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
FullorOonir

Meodferd vid lungnaslagaedahaprystingi (PAH) sem er samkvamt flokkun WHO af starfheefnisflokki 11
og I1I, til ad beeta areynslugetu (sja kafla 5.1).

Synt hefur verid fram 4 arangur hja sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting af 6pekktri orsok
(idiopathic PAH) og lungnaslagaedahaprysting 1 tengslum vid bandvefsadasjukdoma.

Born

Medferd hja béornum 2 ara og eldri med lungnaslagaedahaprysting (PAH) sem er samkvemt flokkun
WHO af startheefnisflokki II og III.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Einungis leeknir med reynslu af medhdndlun lungnaslagadahaprystings ma hefja meoferd og hafa
eftirlit med henni.

Skammtar

Fullordnir
Radlagdur skammtur er 40 mg (tvaer 20 mg filmuhudadar t6flur) tekinn einu sinni a dag.

Bérn (2 ara til 17 dra)
Radlagdir skammtar handa bérnum einu sinni 4 dag, samkvamt aldri og likamspyngd, eru syndir hér
fyrir nedan.
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Aldur og/eda likamspyngd barns Radlagdur dagskammtur og skommtunarazetlun

>2 ara
likamspyngd >40 kg 40 mg (tveer 20 mg toflur*) einu sinni 4 dag
likamspyngd <40 kg 20 mg (ein 20 mg tafla eda 10 ml af mixtaru, 2 mg/ml
af tadalafili*) einu sinni 4 dag

* Toflur eru faanlegar fyrir sjuklinga sem geta gleypt toflur og purfa 20 mg eda 40 mg skammt.

Engin gogn um lyfjahvorf eda verkun hja sjuklingum <2 ara liggja fyrir Gr kliniskum rannséknum.
Ekki hefur verid synt fram a4 hvad eru videigandi skammtar af ADCIRCA handa bérnum & aldrinum
6 manada til <2 ara. bvi er ekki radlagt ad nota ADCIRCA handa pessum aldurshop.

Skammtar sem frestast eda gleymast eda uppkost

Ef seinkun verdur 4 gjof ADCIRCA innan dagsins 4 ad taka skammtinn an breytinga 4 sidari
skdmmtum. Sjuklingar eiga ekki ad taka tvo skammta sama dag til ad beeta upp skammt sem gleymst
hefur ad taka.

Sjuklingar eiga ekki a0 taka annan skammt pd peir kasti upp.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar
Ekki er porf 4 skammtaadldgun fyrir aldrada sjuklinga.

Skert nyrnastarfsemi

Fulloronir og born (2 til 17 ara, sem vega a.m.k. 40 kg)

Radlagdur upphafsskammtur hja sjiklingum med veega til midlungs skerta nyrnastarfsemi er 20 mg
einu sinni 4 dag. Auka ma skammtinn upp 1 40 mg einu sinni 4 dag, byggt 4 einstaklingsbundnu poli
og verkun lyfsins. Notkun tadalafil er ekki radlogd hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.4 og 5.2).

Bérn (2 til 17 ara, sem vega minna en 40 kg)

Raolagodur upphafsskammtur hja sjiklingum sem vega <40 kg med vaega til midlungs skerta
nyrnastarfsemi er 10 mg einu sinni &4 dag. Auka ma skammtinn upp 1 20 mg, einu sinni 4 dag, byggt 4
einstaklingsbundnu poli og verkun lyfsins. Notkun tadalafil er ekki rad16gd hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Fulloronir og born (2 til 17 ara, sem vega a.m.k. 40 kg)
Vegna takmarkadrar reynslu hja sjiklingum med vaga til midlungs mikid skerta lifrarstarfssemi
(Child-Pugh Class A og B) ma ihuga 20 mg einu sinni 4 dag sem upphafsskammt.

Born (2til 17 dra, sem vega minna en 40 kg)
Thuga ma a0 gefa sjuklingum sem vega <40 kg og eru med med veaga til midlungs mikid skerta
lifrarstarfssemi upphafsskammt sem nemur 10 mg einu sinni 4 dag.

Fyrir sjuklinga a4 hvada aldri sem er gildir ad ef tadalafili er avisad skal laeknirinn meta
einstaklingsbundinn 4vinning/adhettu. Ekki er radlagt ad gefa sjuklingum med mikid skerta
lifrarstarfssemi (Child-Pugh Class C) tadalafil par sem ekki hafa verid gerdar rannsoknir a tadalafili
hja peim hopi sjuklinga (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born (<2 ara)

Ekki hefur verid synt fram 4 videigandi skommtun og verkun ADCIRCA hja bérnum <2 ara.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar 1 koflum 4.8 og 5.1.
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Lyfjagjof

Til inntoku.

Taka & mixtruna a fastandi maga a.m.k. 1 klukkustund fyrir eda 2 klukkustundum eftir maltio.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbuning lyfsins fyrir gjof.

Gefa ma avisadan skammt af ADCIRCA mixtiru um magasondu. Fylgja 4 leidbeiningum
framleidanda um notkun magasondunnar vid gjof lyfsins. Til ad tryggja ad fullneegjandi skammtur sé
gefinn 4 ad skola magasonduna med a.m.k. 3 ml af vatni eda 9 mg/ml (0,9%) natriumklério
innrennslislausn eftir ad mixtaran hefur verid gefin.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Bratt hjartadrep innan sidustu 90 daga.

Alvarlegur lagprystingur (<90/50 mmHg).

Kliniskar rannsoknir hafa synt ad tadalafil eykur bl6oprystingsleekkandi ahrif nitrata. Talid er ad pad
stafi af samanlogdum &hrifum nitrata og tadalafils & nitur oxid/cGMP ferilinn. Pess vegna ma ekki
nota tadalafil samhlida neinni tegund lifreenna nitrata. (Sja kafla 4.5).

Ekki ma gefa PDES hemla (hemla a virkni fosfodiesterasa af tegund 5) ad medtoldu tadalafili
samhlida guanylatsyklasa-6rvum (e. guanylate cyclase stimulators), svo sem riokiguati, par sem pad
getur leitt til lagprystings med einkennum (sja kafla 4.5).

Sjuklingar sem hafa tapad sjon 4 60ru auga vegna framlags sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar an
slagaedabolgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)), hvort sem pad er talid
tengjast notkun PDES hemla eda ekki (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Hjarta- og &dasjukdomar

Eftirfarandi sjuklingahopar med hjarta og &dasjukdoma voru ekki med i kliniskum rannséknum a
PAH:

- Sjuklingar med kliniskt alvarlega sjukdoma 1 6sadar og mitrallokum.
- Sjuklingar med gollurhtissprong

- Sjuklingar med hjartabilun

- Sjuklingar med marktaeka vanstarfssemi vinstri slegils

- Sjuklingar med lifshaettulegar hjartslattartruflanir

- Sjuklingar med kransaedasjikdoma med einkennum

- Sjuklingar med haprysting sem hafa ekki svarad medferd.

Notkun tadalafils er ekki radlogd fyrir pessa sjiiklingahdpa par sem engar kliniskar upplysingar um
oryggi lyfsins liggja fyrir.

Astand hjarta og adakerfis hja sjuklingum med prengingu i lungnabldzedum (pulmonary veno-
occlusive disease (PVOD)) getur versnad marktakt vid notkun lyfja sem vikka edar i lungum. bar
sem engin gogn eru til um notkun tadalafils hja sjiklingum med pennan sjukdom er ekki melt med
notkun lyfsins hja pessum sjuklingah6pi. Ef einkenni um lungnabjug koma upp medan a notkun
tadalafils stendur skal ihuga hvort prenging i lungnabldaedum sé til stadar.
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Tadalafil hefur a2davikkandi ahrif sem getur leitt til skammvinnrar leekkunar a blodprystingi. Laeknar
ettu ad ihuga vandlega hvort lidan sjuklinga peirra versni vegna adavikkandi ahrifa ef peir eru med
undirliggjandi sjukdéma eins og alvarlega utstreymishindrun i vinstri slegli, vokvatap (fluid depletion)
eda lagprysting eda med lagprysting 1 hvild vegna truflunar i 6sjalfrada taugakerfinu.

Sumir sjuklingar, sem fa samhlida gjof tadalafils asamt alfa; blokka, geta fengio lagprysting med
einkennum (sja kafla 4.5). bess vegna er ekki maelt med pvi ad tadalafil s¢ gefid samhlida doxazosini.

Sjén

Greint hefur verid fra sjonskerdingu, p.m.t. midlegum vessandi &du- og sjonukvilla (central serous
chorioretinopathy, CSCR), og tilvikum um framlagan sjontaugarkvilla vegna bléopurrdar an
slageedabolgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)), 1 tengslum vid notkun
tadalafils og annarra PDES-hemla. Flest tilvik midleegs vessandi &du- og sjonukvilla gengu til baka af
sjalfu sér eftir ad notkun tadalafils var haett. Vardandi framleegan sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar
an slagaedabolgu bendir greining nidurstadna Gr ahorfsrannsokn til aukinnar heettu a4 bradum
framleegum sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar an slagedabdlgu hja korlum med stinningarvanda eftir
utsetningu fyrir tadalafil eda 60rum PDES-hemlum. bar sem petta getur att vio um alla sjuklinga sem
eru utsettir fyrir tadalafil, skal radleggja sjuklingum ad hatta toku ADCIRCA og hafa strax samband
vid lekni ef peir finna fyrir skyndilegri sjonskerdingu, minnkun sjonskerpu og/eda sjonbrenglun
(visual distortion) (sja kafla 4.3). Sjuklingar med arfgenga hrérnunarsjidéma i sjdnhimnu par med
talid sjonfreknur voru ekki hafoir med i kliniskum rannséknum og pvi er ekki meelt med notkun lyfsins
handa pessum sjuklingum.

Skyndileg heyrnarskerding eda heyrnartap

Greint hefur verid fra skyndilegu heyrnartapi eftir notkun tadalafils. b6 adrir ahattupeettir hafi verio til
stadar 1 sumum pessara tilvika (svo sem aldur, sykursyki, haprystingur og saga um heyrnartap og
tengdra sjukdoma i bandvef) 4 ad radleggja sjuklingum ad leita tafarlaust til leeknis ef peir finna fyrir
skyndilegri heyrnarskerdingu eda heyrnartapi.

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

Ekki er maelt med notkun tadalafils fyrir sjiklinga med alvarlega skerta nyrnastarfssemi vegna
aukinnar utsetningar fyrir tadalafili (AUC), takmarkaorar kliniskrar reynslu og ad enginn utskilnadur
er med blodskilun.

Sjuklingar med skorpulifur (mikid skerta lifrarstarfssemi (Child-Pugh Class C)) hafa ekki verid
rannsakadir og pvi er ekki melt med notkun tadalafils.

Langvarandi stinning og afmyndadur getnadarlimur

Tilkynnt hefur verid um langvarandi stinningu hja ménnum sem eru medhéndladir med PDES
hemlum. Sjiklingar sem f4 stinningu sem varir i 4 klst. eda lengur skal radlagt ad leita samstundis eftir
a0sto0 laknis. S¢ langvinn stinning ekki medhondlud strax, geta vefir i getnadarlim skemmst, sem
getur valdid varanlegu getuleysi.

Tadalafil skal notad med varad hja sjuklingum med vanskapadan getnadarlim (svo sem beygdan lim,
bandvefshersli i lim (cavernosal fibrosis) eda Peyronies sjukdom) eda sjuklingum med sjukdéma sem
geta valdid sistodu getnadarlims (svo sem sigdfrumublodleysi, mergaexlisger (multiple myeloma) eda
hvitblaedi).

Notkun med CYP3A4 6rvum eda hemlum

Ekki er maelt med notkun tadalafils hja sjiklingum sem taka 6fluga CYP3A4 6rva eins og rifampicin
a0 stadaldri (sja kafla 4.5).
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Ekki er maelt med samhlida notkun tadalafils hja sjiklingum sem taka 6fluga CYP3A4 hemla eins og
t.d. ketdkonazol eda ritonavir (sja kafla 4.5).

Meodferd vio ristruflunum

Oryggi og verkun af samhlida gjof med tadalafil og 56drum PDES hemlum eda 6drum medferdum vid
ristruflunum hefur ekki verid ranns6kud. Upplysa skal sjiklinga um ad ekki skuli taka ADCIRCA med
pessum lyfjum.

Prostacyclin og hlidsteo lyf

Verkun og 0ryggi tadalafil gefid samhlida prostacyclini eda hlidsteedum lyfjum hefur ekki verid
rannsokud i kliniskum samanburdarrannsoknum. bar af leidandi er varadar porf vid samhlida lyfjagjof.

Bosentan

Ekki hefur endanlega verid synt fram a verkun tadalafils hja sjuklingum sem pegar eru 4 bosentan
medferd (sja kafla 4.5 og 5.1).

Hjalparefni

Natriumbensoat
Lyfi0 inniheldur 2,1 mg af natriumbensoéati 1 hverjum ml af mixturu.

Sorbitdl

Lyfi0 inniheldur 110,25 mg af sorbitdli i hverjum ml. Sorbitol breytist i fruktosa. Gera parf rad fyrir
samanlogdum ahrifum lyfja sem gefin eru samhlida og innihalda sorbitol (eda friktdsa) og neyslu
faedu sem inniheldur sorbitol (eda fraktosa). Sjuklingar med arfgengt fruktosadpol mega ekki fa lyfid
nema pad sé mjog naudsynlegt.

Prépylenglykol
Lyfi0 inniheldur 3,1 mg af propylenglykoli i hverjum ml.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum ml, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif annarra lyfja 4 tadalafil

Cytokrom P450 hemlar

Azol sveppalyf (t.d. ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg daglega) tvofaldadi utsetningu (AUC) fyrir tadalafili (10 mg) 1 stokum skammti
0g jok Cmax um 15% samanborid vid AUC og Cmax pegar tadalafil var gefid eitt sér.

Ketokonazol (400 mg daglega) fjorfaldadi utsetningu (AUC) tadalafils i stokum skammti (20 mg) og
JOk Crnax um 22%.

Proteasa hemlar (t.d. ritonavir)

Ritonavir (200 mg tvisvar 4 dag), sem hemur CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6, tvofaldadi
utsetningu (AUC) eftir stakan skammt af tadalafili (20 mg) en hafdi engin ahrif & Cmax. Ritonavir
(500 mg eda 600 mg tvisvar & dag) jok utsetningu (AUC) um 32% eftir stakan skammt af tadalafili
(20 mg) og laekkadi Cpax um 30%.
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Cytokrom P450 orvar

Endothelinviotaka 1 blokki (t.d. bosentan)

Bosentan (125 mg tvisvar a dag), hvarfefni fyrir CYP2C9 og CYP3A4 og midlungs orvi fyrir
CYP3A4, CYP2C9 og hugsanlega CYP2C19, minnkadi almenna utsetningu fyrir tadalafil (40 mg einu
sinni & dag) um 42% og Cmaxum 27% 1 kjolfar endurtekinna samhlioa lyfjagjafa. Verkun tadalafils hja
sjuklingum sem pegar eru 4 bosentan medferd hefur ekki enn verid endanlega stadfest (sja kafla 4.4.
og 5.1). Tadalafil hafoi ekki ahrif & utsetningu (AUC og Cmax) fyrir bosentan eda hvarfefnum pess.
Oryggi og verkun samhlida medferdar med tadalafil og annarra endothelinvidtaka-1 blokka hefur ekki
verid rannsdkud.

Lyf gegn mycobakterium (t.d. rifampicin)
Rifampicin (600 mg 4 dag) sem 6rvar CYP3 A4 minnkadi AUC tadalafils um 88% og Cmax um 46%
samanborid vid AUC og Cmax gildi pegar tadalafil er gefid eitt sér (10 mg).

Ahrif tadalafils 4 énnur lyf

Nitrot

Tadalafil (5, 10 og 20 mg) jok blooprystingsleekkandi ahrif nitrata i kliniskum rannséknum.
Milliverkunin vardi i meira en 24 klst. og ekki vard vart vid pessa milliverkun 48 klst. eftir toku
sidasta tadalafil skammts. Pvi méa ekki gefa tadalafil samhlida neinum lifreenum nitrétum (sja
kafla 4.3).

Blodprystingsilekkandi yf (bar med taldir kalsiumganga lokar)

Samhlioa gjof af doxazosini (4 mg og 8 mg a dag) og tadalafili (5 mg a4 dag og 20 mg sem stakur
skammtur) eykur verulega blodprystingsleekkandi ahrif pessa alfa blokka. Ahrifin vara ad minnsta
kosti 1 12 klst. og geta verid med einkennum, par med talid yfirlidi. bvi er ekki meelt med slikri
samhlida medfero (sja kafla 4.4).

[ rannséknum & milliverkunum sem gerdar voru 4 takmorkudum hopi heilbrigdra sjalfbodalida var
ekki tilkynnt um pessi ahrif vid notkun 4 alfuzoésini eda tamsulosini.

[ kliniskum lyfjafraedirannséknum var kannad hvort tadalafil yki blodprystingslaekkandi ahrif
blooprystingslekkandi lyfja. Helstu flokkar blodprystingsleekkandi lyfja voru rannsakadir annadhvort
sem einlyfjamedferd eda samsett medferd. Meiri leekkun blodprystings kom fram hja einstaklingum i
rannsokninni sem voru a fleiri en einu haprystingslyfi og ekki hafdi nadst goo stjorn a haprystingnum
samanborid vid pa einstaklinga 1 rannsokninni par sem nadst hafdi god blodprystingsstjorn, en hja
peim var blodprystingsleekkunin litil og svipud pvi sem sést hja heilbrigdum einstaklingum. Tadalafil
20 mg samhlida medferd med blodprystingslekkandi lyfjum getur valdid blooprystingsleekkun, sem er
venjulega veeg og hefur liklega engin kliniskt ahrif (undantekning doxazosin — sja hér ad ofan).

Riokiguat

[ forkliniskum rannsoknum hafa komid fram vidbotar blodprystingslaekkandi ahrif pegar PDE5 hemlar
eru notadir samhlida riokiguati. I kliniskum rannséknum hefur komid i 1jés ad riokigtat eykur
blodprystingslakkandi ahrif PDES hemla. Engar visbendingar komu fram sem bentu til ad samhlida
notkun lyfjanna hefdi gagnleg klinisk ahrif hja rannsdéknarpydinu. Ekki ma nota riokiguat asamt PDES
hemlum, ad medtoldu tadalafili (sja kafla 4.3).

CYPIA2 hvarfefni (t.d. teofyllin)

begar tadalafil 10 mg var gefid samhlida te6fyllini (6sérteekur fosfodiesterasa hemill) i rannsokn a
lyfthrifum, fannst engin milliverkun vid lyfjahvorf. Einungis vard vart vio vaega aukningu a
hjartslattarhrada (3,5 slog 4 minttu).

CYP2C9 hvarfefni (t.d. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg og 20 mg) hafdi engin klinisk markteek ahrif 4 Utsetningu (AUC) S-warfarins, eda R-
warfarins (CYP2C9 hvarfefni) og tadalafil hafoi engin ahrif & lengingu protrombintima sem warfarin
veldur.
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Acetylsalicylsyra
Tadalafil (10 mg og 20 mg) hafdi engin ahrif 4 lengingu bleedingartima sem acetylsalicylsyra veldur.

Hvarfefni fyrir P-glykoprotein (t.d. digoxin)
Tadalafil (40 mg einu sinni a dag) hafoi engin klinisk ahrif 4 lythrif digoxins.

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Vi0 jafnvaegi eykur tadalafil (40 mg einu sinni 4 dag) Utsetningu etinylestradiols (AUC) um 26% og
Crmax um 70% samanborid vid getnadarvaranarlyf til inntoku gefid med lyfleysu. Ekki voru klinisk ahrif
tadalafils marktaek & levonorgestrel sem bendir til pess ad ahrif etinylestradiols sé tilkomid vegna
hindrunar a stlféneringu i pérmum af véldum tadalafils. Klinisk mikilveegi pessa er ekki pekkt.

Terbutalin
Buast ma vid svipadri aukning 4 AUC og Cmax 0g sést hefur hja etinylestradioli med terbutalin

lyfjagjof til inntdku, liklega vegna sulfoneringu i pérmum af voldum tadalafils. Klinisk mikilveegi
pessa er ekki pekkt.

Afengi

Samhlida gjof tadalafils (10 mg eda 20 mg) hafodi engin ahrif & péttni afengis 1 blodi. Auk pess fundust
engar breytingar a péttni tadalafils eftir samhlida notkun afengis. Tadalafil (20 mg) jok ekki medaltals
blooprystingsleekkandi ahrif afengis (0,7 g/kg eda um 180 ml af 40% afengi [vodka] i 80 kg karlmann)
en sumir einstaklingar urdu varir vid stddubundinn svima og réttstddu blodprystingsleekkun. Tadalafil
(10 mg) jok ekki ahrif afengis 4 skilvitlega starfsemi.

Born

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Samkvaemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum er eetlud tthreinsun (CL/F) og ahrif bosentans & CL/F hja
bornum med svipudum heetti og hja fullordnum sjuklingum med lungnaslagedahaprysting. Ekki er
talid naudsynlegt ad breyta skommtum af tadalafili vid notkun samhlida bosentani.

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun tadalafils 4 medgongu. Dyrarannsoknir benda hvorki
til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & medgongu, fosturvisi-/fosturproska, faedingu eda proska eftir
feedingu (sja kafla 5.3). Sem varudarradstofun er ekki radlegt ad nota tadalafil & medgongu.

Brjostagjof
Nidurstoour um lyfhrif/eiturverkanir Gr dyrarannsoknum hafa synt a0 tadalafil skilst it 1 brostamjolk.

Ekki er haegt a0 utiloka aheettu fyrir barn 4 brjosti. ADCIRCA a ekki a0 nota & medan brjostagjof
stendur.

Frj6semi
Ahrif hafa sést hja hundum sem gzetu bent til pess ad lyfid hafi ahrif 4 frjésemi. Tvaer kliniskar

rannsOknir sem voru gerdar i kjolfarid benda til ad pessi ahrif séu 6likleg hja ménnum, p6 ad feekkun
sedisfrumna hafi sést hja sumum korlum (sja kafla 5.1 og 5.3).
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4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

ADCIRCA hefur overuleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. bratt fyrir ad tioni tilkynninga
um svima i lyfleysu- og tadalafilormum kliniskra rannsokna hafi verid svipud, skulu sjiklingar vera
medvitandi um hvernig ADCIRCA verkar a pa, a0ur en peir aka eda stjorna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um og komu fyrir hja > 10% sjuklinga 1
medferdararminum sem fékk 40 mg tadalafil voru héfudverkur, 6gledi, bakverkur,
meltingarferatruflanir, rodi, védvaverkir, nefkoksboélga og verkir 1 utlimum. bessar aukaverkanir voru
skammvinnar og almennt vaegar til midlungs alvarlegar. Takmarkadar upplysingar eru um
aukaverkanir hja sjuklingum eldri en 75 ara.

[ lykil samanburdarrannsokn med lyfleysu 8 ADCIRCA sem medferd vid PAH, toku patt

323 sjuklingar sem fengu medferd med ADCIRCA i skommtum fra 2,5 mg til 40 mg einu sinni &
solarhring og 82 sjuklingar sem fengu lyfleysu. Medferdarlengd var 16 vikur. Heildartioni
medferdarrofs vegna aukaverkana var lag (ADCIRCA 11%, lyfleysa 16%). brjuhundrud fimmtiu og
sjo (357) sjuklingar sem luku lykilrannsékninni héldu afram i langtima framhaldsrannsokn.
Skammtastaerdirnar sem voru rannsakadar voru 20 mg og 40 mg einu sinni a s6larhring.

Samantekt aukaverkana i toflu

Taflan hér fyrir nedan synir aukaverkanir sem tilkynntar voru medan a samanburdarrannsokninni sto0
4 sjuklingum med PAH sem fengu medferd med ADCIRCA. I pessari toflu eru einnig taldar upp
aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid i kliniskum rannséknum og / eda eftir markadssetningu
tadalafils sem medferd vid stinningarvandamalum. TiOni pessara aukaverkana hefur annadhvort verid
skilgreind sem ,,ekki pekkt* par sem ekki er hagt ad aetla tioni pessara aukaverkana hja sjuklingum
med PAH eda skilgreind ut fra upplysingum fengnum ur lykil samanburdarrannsokninni med lyfleysu
a ADCIRCA.

Aztlud tidni: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1000 til <1/100),
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki
haegt ad aztla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Liffzera- Mjog Algengar Sjaldgaefar Mjog Tioni ekki
flokkur algengar sjaldgeefar pekkt!
Onazmiskerfi Ofnamis- Ofsabjugur
vidbrogd®
Taugakerfi Hofudverkur® | Yfirlid Flog’ Heilablodfall?
Migreni? Timabundid (par med talin
minnisleysi’ bledingartilvik)

27




Augu bokusyn Framlegur
sjonkvilli vegna
blodpurrdar an
slagae0abolgu
(Non-arteritic
anterior
ischaemic optic
neuropathy
(NAION))
Zdaprengingar i
sjonhimnu
Skert sjonsviod
Midlegur
vessandi &du-
og sjonukvilli
(central serous
chorioretinopath
y)

Eyru og Eyrnasud Skyndilegt

vOlundarhus heyrnartap

Hjarta Hjartslattar- Skyndilegur Hvikul

onot>?> hjartadaudi* >, hjartabng,
Hradtaktur? 3 Oreglulegur
sleglataktur
Hjartadrep?

Adar Andlitsrodi Lagprystingur | Haprystingur

Ondunarferi, | Nefkoksbolga | Blodnasir

brjosthol og (par meo talid

midmeeti nefstiflur,

stifladar
ennisholur,
nefslimubdlga)

Meltingarfari | Ogledi Uppkost,

Meltingartrufl | Bakflaeoi
anir (par med

talid

kvidverkir og

Opaegindi i

kvid?)

Huo og Utbrot Ofsakladi’, Stevens-Johnson

undirhud Ofsviti? heilkenni,
Skinnflagnings-
bolga

Stodkerfi og Vodvaverkur

bandvefur Bakverkur

Verkir i
utlimum (par
med talid
opagindi i
utlimum)

Nyru og Blodmiga

pvagferi

ZAxlunarfeeri Aukin bleding | Sistada redurs’ Lengd stinning

og brjost fra legi* Redurbleding,

Bl60sadi
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Almennar Proti i andliti,
aukaverkanir Brjostverkur?
0g

aukaverkanir a

ikomustad

(1) Aukaverkanir sem ekki hafa verid tilkynntar i kliniskum rannséknum og ekki hagt ad aztla tioni
ut fra fyrirliggjandi gognum. Aukaverkanirnar sem hafa komid fram eftir markadssetningu eda i
kliniskum rannsoknum 4 medhondlun vio ristruflunum med tadalafili eru taldar med.

(2) Flestir peirra sjuklinga sem fengu pessar aukaverkanir voru med ahaettupeetti tengda hjarta- og
ae0asjukdomum.

(3) Skilgreiningar samkvaemt MedDRA eru medal annarra 6pagindi i kvio, verkir i kvid, verkir i
nedri hluta kvids, verkir i efri hluta kvids og magadpaegindi.

(4) Skilgreiningar sem ekki eru samkvaemt MedDRA eru medal annarra 6edlilegar/miklar
tidabledingar, sjukdomar eins og asatidir, millitidableedingar, asamillitidablaedingar eda bledingar
fra leggongum.

(5) Aukaverkanirnar sem hafa komio fram eftir markadssetningu eda i kliniskum rannséknum a
medhdndlun vid ristruflunum med tadalafili eru taldar med og ad auki er tidni peirra metin ut fra
einungis 1 eda 2 sjuklingum sem hafa fengid aukaverkunina i lykil samanburdarrannsokn med
lyfleysu &4 ADCIRCA.

(6) Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um er h6fudverkur. Héfudverkur kemur oftast fyrir i
upphafi medferdar og dvinar med timanum jafnvel p6 medferd sé haldid afram.

Born

Alls fékk 51 barn me0 lungnaslagaedahaprysting, a aldrinum 2,5 til 17 ara, medferd med tadalafili i
kliniskum rannsoknum (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG). Alls fékk 391 barn med
lungnaslagaedahaprysting, fra nyfaeddum til <18 ara, medferd med tadalafili i ahorfsrannsokn eftir
markadssetningu lyfsins (H6D-JE-TDO01). Tidni, e0li og alvarleiki aukaverkana hja bérnum og
unglingum eftir gjof tadalafils voru med svipudum haetti og hja fullordnum. Vegna mismunar a
hénnun rannsokna, sterd pydis, kyni, aldursbili og skammtastaerd eru nidurstodur vardandi oryggi ur
pessum rannséknum tilgreindar sérstaklega hér fyrir nedan.

Klinisk rannsokn hja bornum med samanburdi vid hyfleysu (H6D-MC-LVHY)

[ slembiradadri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu hja 35 sjiklingum med
lungnaslaga0ahaprysting 4 aldrinum 6,2 til 17,9 ara (midgildi aldurs var 14,2 ar) fengu alls

17 sjuklingar medferd med 20 mg (mid-pyngdarhopur, >25 kg til <40 kg) eda 40 mg (efri
pyngdarhopur, >40 kg) af ADCIRCA einu sinni 4 dag og 18 sjuklingar fengu lyfleysu, 1 24 vikur.
Algengustu aukaverkanirnar, sem komu fram hja >2 sjuklingum sem fengu tadalafil, voru hofudverkur
(29,4%), syking i efri hluta 6ndunarvegar og infliiensa (17,6% hvor aukaverkun), og lidverkir og
bloonasir (11,8% hvor aukaverkun). Ekki var tilkynnt um nein daudsfoll eda alvarlegar aukaverkanir.
Af peim 35 bornum sem fengu medferd i skammtimarannsékninni med samanburdi vid lyfleysu toku
32 patt i 24 manada opinni langtimaframhaldsrannsokn og 26 sjuklingar luku eftirfylgni. Engin ny
oryggisbod komu i 1jos.

Rannsokn a lyfjahvérfum hja bornum, dn samanburdar (H6D-MC-LVIG)

[ rannsokn 4 steekkandi skdmmtum hja bérnum fengu 19 sjiklingar med midgildi aldurs 10,9 ar [4
bilinu 2,5 til 17 ar] ADCIRCA einu sinni 4 dag 1 opinni medferd sem st6d 1 10 vikur (timabil 1) og 1
allt ad 24 manudi til vidbotar i framhaldsrannsokn (timabil 2). Tilkynnt var um alvarlegar
aukaverkanir hja 8 sjuklingum (42,1%). baer voru lungnahaprystingur (21,0%), veirusyking (10,5%)
og hjartabilun, magabdlga, hiti, sykursyki af tegund 1, hitakrampar, adsvif, flog og blodrur a
eggjastokkum (5,3% hver aukaverkun). Enginn sjuklingur hatti patttoku i rannsokninni vegna
aukaverkunar. Tilkynnt var um aukaverkanir sem komu fram vid medferdina hja 18 sjuklingum
(94,7%) og peer algengustu peirra (komu fram hja >5 sjuklingum) voru hofudverkur, hiti, veirusyking 1
efri hluta 6ndunarvegar og uppkost. Tilkynnt var um tvo daudsfoll.

Rannsokn hja bornum eftir markadssetningu lyfsins (H6D-JE-TD01)
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Gognum um Oryggi var safnad i ahorfsrannsokn eftir markadssetningu lyfsins i Japan, sem 391 barn
med lungnaslagadahaprysting tok patt i (fylgst var me0 patttakendum ad hamarki i 2 ar). Medalaldur
patttakenda i rannsokninni var 5,7 & 5,3 ar, par af voru 79 sjuklingar <1 ars, 41 4 aldrinum 1 til <2 ara,
122 & aldrinum 2 til 6 ara, 110 & aldrinum 7 til 14 ara og 39 4 aldrinum 15 til 17 &ra. Tilkynnt var um
aukaverkanir hja 123 sjuklingum (31,5%). Tioni aukaverkana (sem komu fyrir hja >5 sjuklingum) var
lungnahaprystingur (3,6%); hofudverkur (2,8%); hjartabilun og minnkadur fj6ldi blodflagna (2,0%
hvor aukaverkun); blodnasir og syking i efri hluta 6ndunarvegar (1,8% hvor aukaverkun); berkjubdlga,
nidurgangur og 6edlileg lifrarstarfsemi (1,5% hver aukaverkun) og maga- og parmabolga, proteintap
um maga eda parma (protein losing gastroenteropathy) og hakkad gildi aspartat amindtransferasa
(1,3% hver aukaverkun). Tioni alvarlegra aukaverkana var 12,0% (=3 sjuklingar), p.m.t.
lungnahaprystingur (3,6%), hjartabilun (1,5%), og lungnabdlga (0,8%). Tilkynnt var um 16 daudsfoll
(4,1%); ekkert peirra tengdist tadalafili.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V

4.9 Ofskommtun

Heilbrigdir einstaklingar hafa fengid allt ad 500 mg einstaka skammta og sjuklingar med
stinningarvandamal hafa fengio allt ad 100 mg daglega i endurteknum skommtum. Aukaverkanir voru
svipadar eins og sést hafa med leegri skommtum.

Vid ofskdmmtum skal veita videigandi studningsmedferd eftir porfum. Blodskilun kemur ad
takmdrkudum notum vid utskilnad tadalafils.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: bvagferalyf, lyf vid stinningarvandamali, ATC flokkur GO4BEOS.
Verkunarhattur

Tadalafil er 6flugur og sérteekur hemill & virkni PDES, ensims sem er abyrgt fyrir nidurbroti hringlaga
guanosineinfosfats (cGMP). Lungnaslagadahaprystingur tengist skertri getu til ad losa nituroxid fra
®0apeli og leidir til minnkunar & styrk cGMP 1 &da mjikvefjum 6ndunarfera. PDES er rddandi
fofosdiesterasi 1 @dakerfi lungna. Homlun 4 PDES med tadalafili eykur magn cGMP sem leidir til
slokunar i mjukvefjum lungna og @&davikkandi ahrifum i adakerfi lungna.

Lyfhrif

In vitro rannsoknir hafa synt ad tadalafil er sérteekur hemill &8 PDES. PDES er ensim i mjukvef
redurgroppu, mjukvef i @20um og innyflum, vodvavef, blodflogum, nyrum, lungum og litla heila.
Verkun tadalafils er meiri 4 PDE5 en adra fosfodiesterasa. Tadalafil er > 10.000 sinnum sérteekara a
PDES en 4 PDE1, PDE2 og PDE4 ensimin, sem finnast i hjarta, heila, &dum, lifur og 68rum liffeerum.
Tadalafil er > 10.000 sinnum sértaekara & PDES en 4 PDE3, sem eru ensim i hjarta og &2dum. bessi
sérteekni & PDES umfram PDE3 er mikilvaeg vegna pess ad PDE3 er ensim sem hefur ahrif &
samdrattarheefni hjartavodva. Auk pess er tadalafil um 700 sinnum sértaekara 4 PDES en 4 PDE6, sem
er ensim 1 sjonhimnu sem hefur ahrif & skynjun ljoss. Tadalafil er einnig > 10.000 sinnum sértackara 4
PDES en 4 PDE7 til og med PDE10.
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Verkun og 6ryggi

Lungnaslagedahaprystingur hja fullordnum

Slembir6dud, tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu var framkvaemd a 405 sjuklingum med
lungnaslaga0ahaprysting. Leyfo bakgrunnsmedferd var medal annars bosentan (stédugur
viohaldsskammtur allt upp i 125 mg tvisvar sinnum a dag) og langtima blédpynningarmedferd,
digoxin, pvagreesilyf og strefni. Yfir helmingur sjuklinga i rannsokninni (53,3%) fengu bosentan
samtimis.

Sjuklingum var slembiradad i einn af fimm medferdarhopunum (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg,

40 mg eda lyfleysa). Sjuklingar voru minnst 12 ara og hofou fengid greiningu 4
lungnaslaga0ahaprysting af 6pekktum uppruna i tengslum vid bandvefsjukdom, i tengslum vid notkun
4 anorexigen, 1 tengslum vid HIV veiru sykingu, 1 tenslum vid gattaskiptagalla, eda 1 tengslum vid
lagfaeringu gerda med skurdadgerd a.m.k. 1 ari fyrr 4 medfeddri samtengingu storu og litlu
blodrasarinnar (systemic-to-pulmonary shunt) (t.d, sleglaskiptargalli, opinn brjéstgangur (patent
ductus arteriosus)). Medalaldur allra sjuklinga var 54 ara (4 bilinu 14 til 90 ara) par sem meirihluti
sjuklinga var af hvitum kynstofni (80,5%) og kvenkyns (78,3). Lungnaslagedahaprystingur (PAH) var
oftast af 6pekktum orsdkum (61,0%) og i tengslum vid bandvefssjukdoma i &dum (23,5%). Meirihluti
sjuklinga voru med World Health Organisation (WHO) virkni flokk III (65,2%) eda II (32,1%).
Medaltals grunngildi 6 mintitna gongulengdar (6-minute-walk-distance, 6MWD) var 343,6 metrar.

Adal endapunktur verkunar var breyting fra grunngildi i viku 16 & 6 minatna géngulengd. Adeins
tadalafil 40 mg nddi fyrirfram skilgreindu markmiodi samkvamt rannsoknaraztlun med adlagadri
haekkun & midgildi lyfleysu i 6MWD a 26 metrum (p=0,0004; 95% CI: 9,5; 44,0: fyrirframskilgreind
Hodges-Lehman adferd)(medaltal 33 metrar, 95% CI: 15,2, 50,3). Framfor 1 genginni vegalengd kom
fram eftir 8 vikna medferd. Synt var fram 4 marktaka framfor (p<0,01) i 6MWD a 12 viku pegar
sjuklingar voru bednir um ad seinka inntdku rannséknarlyfsins til ad endurspegla styrk virka efnisins.
Nidurstddur voru almennt 1 samraemi milli undirhépa midad vio aldur, kyn, 6rsok PAH og grunngildi
WHO virknihop og 6MWD. Medaltalshaekkun 4 migildi fyrir lyfleysu var 17 metrar (p=0,09; 95% CI:
-7,1, 43,0; fyrirframskilgreind Hodges-Lehman adferd)(medaltal 23 metrar, 95% CI; -2,4; 47,8) 1 peim
sjuklingum sem fengu tadalafil 40 mg til vidbotar vid bosentan (n=39), og var 39 metrar (p<0,01, 95%
CI: 13.0, 66,0: fyrirframskilgreind Hodges-Lehamn adferd) (medaltal 44 metrar, 95% CI: 19,7, 69,0)
hja peim sjuklingum sem fengu tadalafil eitt sér (n=37).

Hlutfall sjaklinga med framfor i WHO virkniflokk i viku 16 var sambarileg hja peim sem fengu
tadalafil og peim sem fengu lyfleysu (23% midad vid 21%). Tioni kliniskrar versnunar i viku 16 var
minni hja sjuklingum sem fengu tadalafil 40 mg (5%; 4 af 79 sjuklingum) midad vid pa sem fengu
lyfleysu (16%; 13 af 82 sjuklingum). Breytingar 4 Borg ma0dis skala voru litlar og ekki marktaekar i
badum hépum.

Til viobotar var tekid eftir framférum 4 likamsastandi, likamsvirkni, likamsverkjum, almennri heilsu,
lifsprotti og félgaslegri virkni hja hopnum sem fékk tadalafil 40 mg samanborid vid lyfleysu i SF-36.
Ekki var tekid eftir framforum 4 tilfinningalegu og andlegu atgervi i SF-36. Tekid var eftir framférum
med tadalafil 40 mg i EuroQol (EQ-5D) US og UK vidmidunargildum sem saman standa af
hreyfanleika, sjalfshjalp, hverdagslegum athofnum, verkjum/6paegindum, pattum sem tengjast
kvida/punglyndi og a sjonrenum virkni skala (visual analouge scale VAS).

Bloodaflfraedilegar melingar 4 hjarta og lungnakerfi voru gerdar & 93 sjuklingum. Tadalafil 40 mg jok
afkost hjartans um (0,6 I/min.) og minnkadi blodprysing i lungum (-4,3 mmHG) og vidnam i
lungnazdum (-209 dyn.s/cm’) samanborid vid grunngildi (p<0,05). Samt sem adur, syndu greiningar
gerOar eftir 4 ad grunngildi blodaflfreedilegra meelinga 4 hjarta og lungu & hopnum sem fékk tadalafil
40 mg ekki markteekan mun midad vid hopinn sem fékk lyfleysu.

Langtimamedferd

357 sjuklingar Gr samanburdarrannsokninni med lyfleysu héldu afram i langtimarannsokn. Af peim
h6fou 311 sjuklingar verid medhondladir med tadalafil i a0 minnsta kosti 6 manudi og 2931 1 ar
(midgildi utsetningar voru 365 dagar; 4 bilinu 2 dagar til 415 dagar). Fyrir pa sjuklinga sem til eru
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upplysingar um, var tioni lifunar i 1 ar 96,4%. Ad auki, var 6 mintitna géngulengd og WHO virkni
flokkun stodugur hja peim sem voru medhondladir med tadalafilii 1 ar.

Samanburdur a tadalafili 20 mg vid lyfleysu 1 heilbrigdum einstaklingum syndi ekki markteekan mun a
slagbils og panbils blodprystingi (medal hamarks laekkun hvors um sig var 1,6/0,8 mmHg) i liggjandi
stodu, samsvarandi maelingar i standandi stoou a slagbils og panbils bléoprystingi (medal hamarks
leekkun hvors um sig var 0,2/4,6 mmHg) og engin ahrif 4 hjartslattartioni.

[ rannsokn til ad meta ahrif tadalafils 4 sjon, fundust engin ahrif 4 haefni til ad greina 4 milli lita
(blar/greenn) vid meaelingar med Farnsworth-Munsell 100-hue litaprofi. Pessar nidurstodur eru i
samraemi vid laga sakni tadalafils { PDE6 samanborid vid PDES. Tilkynningar um breytingar 4 haefni
til ad greina 4 milli lita voru mjog sjaldgaefar (<0,1%) i kliniskum rannséknum.

brjar rannsoknir 4 karlménnum voru settar upp til ad meta hugsanleg ahrif & sedisframleidslu vid
daglega notkun tadalafils 10 mg (ein 6 manada rannsokn) og 20 mg (ein 6 manada og ein 9 manada
rannsokn). I tveimur af pessum rannsoknum vard vart vid leekkun 4 fjolda og péttni sedisfrumna sem
tengdist tadalafil medferdinni en dliklegt er ad petta hafi kliniska pydingu. Pessi ahrif voru ekki tengd
breytingum a 60rum breytum svo sem hreyfigetu, utliti seedisfrumna og FSH (follicle stimulating
hormon).

Born

Lungnaslagedahaprystingur hja bornum

Alls fengu 35 born 4 aldrinum 6 til <18 ara med lungnaslagaedahaprysting medferd i 2 timabila
viobotarrannsokn (par sem lyfinu var beaett vid paverandi medferd sjuklinganna med
endothelinviotakablokka) (H6D-MC-LVHYV), til a0 meta verkun, oryggi og lyfjahvorf vid medferd
med tadalafili. A 6 manada timabili med tviblindri medferd (timabil 1) fengu 17 sjiiklingar tadalafil og
18 sjuklingar fengu lyfleysu.

Steerd skammta af tadalafili rédist af likamspyngd sjuklinga 1 skimunarheimsokn. Meirihluti sjuklinga
(25 [71,4%]) var >40 kg og fékk 40 mg, en hinir (10 [28,6%]) vogu >25 kg til <40 kg og fengu 20 mg.
[ rannsokninni téku patt 16 karlkyns og 19 kvenkyns sjiklingar; midgildi aldurs fyrir heildarpydid var
14,2 ar (4 bilinu 6,2 til 17,9 ar). Enginn sjuklingur <6 ara var tekinn inn i rannséknina. Hja flestum
patttakenda var um ad reeda lungnaslagedahaprysting af 6pekktum orsokum (74,3%), en adrir voru
med lungnaslagadahaprysting sem tengdist vidvarandi eda endurkomnum Iungnahaprystingi eftir
adgerd til ad lagfeera medfaett op milli meginblodrasar og lungnablodrasar (systemic to pulmonary
shunt) (25,7%). Meirihluti sjuklinga var i WHO starfhatnisflokki II (WHO functional class II) (80%).

Adalmarkmid rannsoknarinnar 4 timabili 1 var ad meta verkun tadalafils, borid saman vid lyfleysu, til
a0 beeta 6 minttna gdngulengd (6-minute-walk-distance, 6MWD) fra upphafi medferdar fram i

viku 24, samkvaemt mati hja sjuklingum >6 til <18 4ra, sem hofou proska til ad ljuka 6 mintatna
g6nguprofi. I frumgreiningu med bléndudu likani endurtekinna maelinga (Mixed Model Repeated
Measures, MMRM) var breyting 4 6 minttna géngulengd fra upphafi medferdar fram i viku 24,
samkvamt medaltali minnstu fervika (LS) (stadalskekkja: SE), 60 metrar (SE: 20,4) hja peim sem
fengu tadalafil en 37 metrar (SE: 20,8) hja peim sem fengu lyfleysu.

Hja bornum 4 aldrinum >2 til <18 ara med lungnaslagaedahaprysting var auk pess notad likan fyrir
samband Utsetningar og svorunar (exposure-response model) til ad spa fyrir um 6 mintitna
gongulengd, samkvamt utsetningu hja bérnum eftir 20 mg eda 40 mg daglega skammta, sem metin
var med pydislikani fyrir lyfjahvorf (population PK model) og sannreyndu likani fyrir samband
utsetningar og svorunar hja fullordnum (H6D-MC-LVGY). Likanid syndi ad svorun vardandi

6 minutna gongulengd sem likanid spadi fyrir um var svipud pvi sem sast i raun hja bornum a
aldrinum 6 til <18 ara i H6D-MC-LVHYV rannsokninni.

Engin stadfest tilvik kliniskrar versnunar komu fram i medferdarhépunum 4 timabili 1. Hlutfall
sjuklinga sem beettu sig vardandi WHO starthaefnisflokk fra upphafi medferdar fram i viku 24 var 40%
hja peim sem fengu tadalafil en 20% hja peim sem fengu lyfleysu. Auk pess sast jakvaed tilhneiging
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vardandi hugsanlega verkun tadalafils umfram lyfleysu i malingum a NT-Pro-BNP (medferdarmunur:
-127,4; 95% oryggismork, -247,05 til -7,80), hjartadmunarbreytum (TAPSE: medferdarmunur: 0,43;
95% oryggismork 0,14 til 0,71; EI (eccentricity index) fyrir vinstri slegil-slagbil: medferdarmunur: -
0,40; 95% oryggismork -0,87 til 0,07; EI fyrir vinstri slegil-hlébil: medferdarmunur: -0,17;

95% oryggismork -0,43 til 0,09; tilkynnt var um vékvasdfnun i gollurshusi (pericardial effusion) hja

2 sjuklingum sem fengu lyfleysu en engum sem fékk tadalafil, og CGI-I (clinical global impression)
(baeting hja 64,3% peirra sem fengu tadalafil en 46,7% peirra sem fengu lyfleysu).

Gogn ur langtimaframhaldsrannsokn

Alls toku 32 sjuklingar ur rannsokninni med samanburdi vid lyfleysu (H6D-MC-LVHV) patt i opnu

2 éra framhaldsrannsokninni (timabil 2), en 1 henni fengu allir patttakendur tadalafil i videigandi
skommtum fyrir sinn pyngdarflokk. Adalmarkmid rannsoknarinnar & timabili 2 var a0 meta 6ryggi vid
langtimanotkun tadalafils.

Alls luku 26 sjuklingar eftirfylgnitimabilinu og komu engin ny 6ryggisbod i ljos a peim tima. Klinisk
versnun sast hja 5 sjuklingum; hja einum komu fram ny tilvik yfirlids, hja tveimur purfti ad auka
skammta af endothelinvidtakablokka, hja einum purfti ad bata vid samhlida lyfjamedferd sem var
sérteek fyrir lungnaslagadahaprysting og einn purfti ad leggjast inn a sjikrahts vegna versnunar
lungnaslaga0ahaprystings. WHO starfhafnisflokkur hafoi haldist sa sami eda batnad hja meirihluta
sjuklinganna vid lok timabils 2.

Lyfhrif hja bornum <6 dara

Vegna pess a0 faar melingar & lyfhrifum eru tilteekar og skortur er 4 hentugum og sampykktum
kliniskum melibreytum hja bérnum yngri en 6 ara var verkun hja pessu pydi metin med framreikningi,
sem byggdist & sambeerilegri Utsetningu og a virku skammtabili hja fullordnum.

Ekki hefur verid synt fram 4 videigandi skammtasterd eda verkun ADCIRCA hja bornum yngri en
2 ara.

Duchenne véovaryrnun

Ein rannsokn hefur verid gerd hja bornum med Duchenne védvaryrnun (Duchenne muscular
dystrophy) og saust engar visbendingar um verkun 1 henni. Slembir6dud, tviblind rannsoékn a notkun
tadalafils hja premur samhlida hopum, med samanburdi vid lyfleysu, var gerd hja 331 dreng a
aldrinum 7-14 4ra med Duchenne vodvaryrnun, sem fengu samhlida medferd med barksterum.
rannsokninni var 48-vikna tviblint timabil par sem patttakendum var slembiradad til ad fa daglega

0,3 mg/kg af tadalafili, 0,6 mg/kg af tadalafili eda lyfleysu. Tadalafil syndi enga virkni vid ad hagja a
hrornun hreyfigetu, sem var adalendapunktur rannséknarinnar, mald med 6 mintitna génguvegalengd
(6MWD): breyting 8 6MWD eftir 48 vikur var ad medaltali -51,0 metrar (m) i hopnum sem fékk
lyfleysu, borid saman vid -64,7 m i hopnum sem fékk 0,3 mg/kg af tadalafili (p=0,307) og -59,1 m i
hopnum sem fékk 0,6 mg/kg af tadalafili (p=0,538) (adferd minnstu fervika (least squares)). Ekki voru
heldur neinar visbendingar um verkun i neinni af vidbotargreiningunum sem gerdar voru i
rannsokninni. Heildarnidurstodur vardandi 6ryggi i pessari rannsokn voru i godu samraemi vid pekkt
Oryggissnid tadalafils og paer aukaverkanir sem buast ma vid hja bornum med Duchenne védvaryrnun
sem fa barkstera.

5.2 Lyfjahvorf

Rannsoknir a lyfjahvorfum hafa synt ad ADCIRCA toflur og mixtara eru jafngild ef lyfid er tekid &
fastandi maga, samkvamt AUC 9.«). Tmax fyrir mixtiruna er u.p.b. 1 klukkustund lengri en fyrir
téflurnar, en munurinn er ekki talinn skipta mali kliniskt. Taka ma toflurnar med eda an faedu, en taka
4 mixturuna 4 fastandi maga a.m.k. 1 klukkustund fyrir eda 2 klukkustundum eftir maltid.
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Frésog

Tadalafil frasogast skjott eftir inntoku og neer hamarkspéttni i plasma (Crax) a0 midgildi 4 klst. eftir
inntoku. Rannsoknir a lyfjahvorfum hafa synt ad ADCIRCA t6flur og mixtira eru jafngild lyfjaform,
samkvaemt AUC ). Adgengi eftir inntoku samanborid vid stungulyf hefur ekki verid melt.

Frasogshradi og heildarfrasog filmuhudadra tadalafil-taflna er 6had feeduinntoku, pvi ma taka
ADCIRCA t6flur 4n tillits til maltida. Ahrif faedu a hrada og umfang frasogs tadalafil mixtaru hafa
ekki verid rannsokud; pvi 4 a0 taka tadalafil mixturuna 4 fastandi maga a.m.k. 1 klukkustund fyrir eda
2 klukkustundum eftir maltid. Timasetning skommtunar (ad morgni samanborid vid ad kvdldi eftir
inntoku af stokum skammti af 10 mg) hafdi engin klinisk markteek ahrif 4 frasogshrada eda
heildarfrasog.  kliniskum rannséknum og rannséknum eftir markadssetningu lyfsins var bornum
skammtad tadalafil 6had faedu, an pess ad pad kami nidur & oryggi.

Dreifing

Medaldreifirammal er um 77 1 vid jafnvaegi sem bendir til pess ad tadalafil dreifist um vefi. Vid
leekningalega péttni 1 plasma eru 94% tadalafils proteinbundin. Proteinbinding er 6had skerdingu a
nyrnastarfsemi.

Minna en 0,0005% af innteknum skammti finnst i seedisvokva heilbrigora einstaklinga.

Umbrot

Tadalafil er ad mestu leyti umbrotid af cytokrom P450, 3A4 isoforminu. Adalumbrotsefnio er
metylcatechol glukuronid. bad er ad minnsta kosti 13.000 sinnum minna virkt en tadalafil 4 PDES.
Med hlidsjon af péttni umbrotsefnisins er pvi ekki gert rad fyrir ad pad hafi nein klinisk ahrif.
Brotthvarf

Medal uthreinsun tadalafils eftir inntdku er 3,4 I/klst. 1 jafnveegi og medal loka helmingunartimi er
16 klst. hja heilbrigdum einstaklingum. Tadalafil er skilid ad mestu Gt sem 6virk umbrotsefni, einkum

med haegdum (um 61% af skammtinum) og i minna maeli med pvagi (um 36% af skammtinum).

Linulegt/6linulegt samband

Hja heilbrigdum einstaklingum eykst utsetning tadalafils (AUC) 1 hlutfalli vid skammt &
skammtabilinu 2,5 til 20 mg. Tekio var eftir minni hlutfallslegri aukningu milli 20 mg og 40 mg a dag.
Medan a toku 20 mg og 40 mg einu sinni & dag stendur, near plasmapéttni jafnvaegi innan 5 daga, og
utsetning er 1,5 fold eftir stakan skammt.

Pvydisgreining 4 lyfjahvorfum

Hja sjuklingum med lungnahaprysting sem ekki f4 bosentan samhlida er medal ttsetning fyrir
tadalafili i jafnveegisfasa eftir 40 mg 26% herri en pegar borid saman vid heilbrigda sjalfbodalida.
Engin kliniskt markteekur munur var a Cpax samanborid vi0 heilbrigda sjalfbodalida. Nidurstodurnar
benda til minni utskilnadar tadalafils hja sjuklingum med lungnaslagadahaprysting samanborid vid
heilbrigda sjalfbodalida.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Heilbrigdir aldradir einstaklingar (65 ara og eldri), hofdu haegari Gthreinsun eftir inntéku tadalafils,
sem leiddi til 25% meiri utsetningar (AUC) samanborid vid heilbrigda einstaklinga 4 aldrinum 19 til
45 ara eftir 10 mg skammt. Pessi ahrif aldurs eru ekki kliniskt marktaek og gefa ekki tilefni til
skammtabreytinga.
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Skert nyrnastarfsemi

[ kliniskum lyfjafreedilegum rannséknum hja einstaklingum med vaega (kreatinin threinsun 51 til

80 ml/min.) eda midlungs (kreatinin Gthreinsun 31 til 50 ml/min.) skerdingu 4 nyrnastarfsemi og hja
einstaklingum med nyrnabilun 4 lokastigi sem voru i blodskilun, var utsetning (AUC) tadalafils um
tvofalt meiri en hja heilbrigdum einstaklingum eftir gjof & einum tadalafil skammti (5 til 20 mg). Hja
sjuklingum i blodskilun var Cpax 41% heerra en hja heilbrigdum einstaklingum. Bloédskilun kemur ad
takmdrkudum notum vid utskilnad tadalafils.

Vegna aukinnar utsetningar a tadalafil (AUC), takmarkadrar kliniskrar reynslu og skort & getu til ad
hafa ahrif 4 utskilnad med bloodskilun er ekki maelt med tadalafil fyrir sjiklinga med mikid skerta
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med vaega og midlungs skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class A og B) er
utsetning (AUC) tadalafils samberileg vid utsetningu hja heilbrigdum einstaklingum eftir gjéf 10 mg
skammts. Ef tadalafil er avisad skal leeknirinn meta einstaklingsbundinn avinning/aheettu 4dur en
lyfinu er avisad. Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um notkun steerri skammta en 10 mg af tadalafili
hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med skorpulifur (mikid skerta lifrarstarfssemi (Child-Pugh Class C)) hafa ekki verid
rannsakadir og pvi er ekki melt med notkun tadalfil fyrir pessa sjuklinga.

Sjuklingar med svkursyki
Sjuklingar med sykursyki hafa um 19% minni utsetningu (AUC) eftir inntdku tadalafils samanborid
vi0 heilbrigda einstaklinga eftir 10 mg skammt. Pessi munur gefur ekki tilefni til skammtabreytinga.

Kynpattur

Rannsoknir & lythrifum hafa gerio gerdar med sjuklingum af mismunandi kynpattum og ekki hefur
komid fram mismunur & lyfhrifum eftir hefdbundna utsetningu fyrir tadalafil. Engrar
skammtadlogunar er porf.

Kyn
Engin mismunur er & lyfhrifum hja heilbrigdum koérlum og konum eftir staka eda endurtekna skammta
af tadalafili og ekki sast markteekur munur a utsetningu. Engrar skammtaadlogunar er porf.

Born

Samkvaemt gégnum um 36 bérn med lungnaslagaedahaprysting, 4 aldrinum 2 til <18 ara, hefur
likamspyngd ekki ahrif 4 uthreinsuns tadalafils; AUC-gildi fyrir alla pyngdarflokka barna eru svipud
og fyrir fullordna sem fa sama skammt. Synt var fram a ad likamspyngd hefur forspargildi fyrir
hamarksutsetningu hja bornum; vegna pessara ahrifa likamspyngdar er skammturinn 20 mg a dag fyrir
born >2 ara sem vega <40 kg og buist er vid ad Cpax 5S¢ svipad og hja bornum sem vega >40 kg og taka
40 mg a dag. Tmax fyrir toflurnar var aztlad u.p.b. 4 klukkustundir og var 6had likamspyngd.
Helmingunartimi tadalafils var aaetladur a bilinu 13,6 til 24,2 klukkustundir fyrir likamspyngd a bilinu
10 til 80 kg og enginn munur sem skipti mali kliniskt kom fram.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, &4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & axlun.

Engar visbendingar hafa fundist um stokkbreytingar, eiturahrif 4 fosturvisa eda fostur i rottum eda
musum sem fengu allt ad 1.000 mg/kg/dag af tadalafili. { ranns6knum a proska afkveema rottna fyrir
faedingu og eftir feedingu var skammturinn 30 mg/kg/dag akvardadur 6virkur. Vid pennan skammt var
reiknad AUC fyrir fritt virkt efni 1 rottu 4 medgdéngu um 18 sinnum heaerra en AUC hjd ménnum vid
20 mg skammt.
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Engin merki fundust um skerta frjésemi hja karl- og kvenkyns rottum. Hja hundum sem fengu fra

25 mg/kg/dag tadalafil skammta daglega (eda meira) i 6 til 12 manudi (samsvarandi a0 minnsta kosti
prefalt meiri Gtsetningu [spannar 3,7 — 18,6] en sést hja monnum eftir einn 20 mg skammt) fundust
breytingar 4 pekjuvef i sadpiplum sem leiddi til minni seedisframleidslu hja faeinum hundum.

Sja einnig kafla 5.1.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Xanthan gimmi

Orkristalladur sellulosi

Natriumkarmelldsi

Sitrénusyra

Natriumsitrat

Natriumbensoéat (E211)

Vatnsfti kisilkvoda

Sorbitol (E420), vokvi (kristallast)

Polysorbat 80

Stkralosi

Simetikon kvoda, 30% (inniheldur simetikon, metylselluldsa, sorbinsyru, hreinsad vatn)
Kirsuberjabragdetni (inniheldur propylenglykol (E1520))
Hreinsad vatn

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

2 ar.
Eftir ad glasio er opnad i fyrsta sinn: 110 dagar

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid glasid 1 uppréttri stodu. Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaeour lyfsins.
Geymsluskilyroi eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3.

6.5  Gerd ilats og innihald

Glas ur polyetylen terephthalati (PET) med innsigli sem haegt er ad fletta af og barnadryggisloki ur
polypropyleni (PP), sem inniheldur 220 ml af mixturu, dreifu, 1 pappadskju.

Hver askja inniheldur eitt glas, 10 ml sprautu ur lagpéttnipodlyetyleni (LDPE) sem er kvoroud i 1 ml
prepum og millistykki fyrir glas ir LDPE.

6.6 Sérstakar varudarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Undirbtningur: Festa a millistykkid sem fylgir i pakkanum 6rugglega i stut glassins fyrir fyrstu notkun
og lata pa0 vera par afram medan innihald glassins er notad. Hrista 4 glasid vel i a.m.k. 10 sekindur
fyrir hverja notkun. Hrista 4 glasid aftur ef pad er kyrrt lengur en 1 15 minttur 4dur en lyfid er dregio
upp. Stinga & sprautunni i millistykkid, snta glasinu & hvolf og draga skammtinn upp, pannig ad
kvordunarstrikid (ml) beri vid nedri brun sprautukragans. Setja a lokid a glasid eftir hverja notkun.
Skola a sprautuna me0 pvi a0 setja vatn i glas, draga vatn upp i sprautuna og prysta pvi aftur ut.
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Gefa ma skammt af tadalafili med magasondu tr silikoni og pdlytretani, 60 cm a lengd og af steerd
8 Fr. Til a0 tryggja ad fullnaegjandi skammtur sé gefinn 4 ad skola magasonduna med a.m.k. 3 ml af
vatni eda 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid innrennslislausn eftir ad mixtaran hefur verid gefin.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/476/007

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 1. oktober 2008

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. Mai 2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Lilly S.A.

Avda de la Industria 30
28108 Alcobendas (Madrid)
Spann

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Lyf sem eingéngu ma nota eftir &visun tiltekinna sérfreedileekna (sjé vidauka I: Samantekt a
eiginleikum lyfs, kafli 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i dzetlun um aheettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a asetlun
um ahzattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:
. A beidni Lyfjastofnunar Evropu
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM - FILMUHUDADAR
TOFLUR

YTRI UMBUDIR

| 1.  HEITILYFS

ADCIRCA 20 mg filmuhudadar t6flur
tadalafil

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg tadalafil

3.  HJALPAREFNI

laktosi

Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhtouo tafla

28 filmuhudadar toflur
56 filmuhudadar toflur

| 5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
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10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holland

[12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/08/476/005-006

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADCIRCA 20 mg

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM
PYNNUM

1.  HEITILYFS

ADCIRCA 20 mg toflur
tadalafil

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM - MIXTURA

YTRI UMBUDIR

| 1.  HEITILYFS

ADCIRCA 2 mg/ml mixtura, dreifa
tadalafil

2.  VIRK(T) EFNI

Hver ml af mixtaru inniheldur 2 mg tadalafil

3.  HJALPAREFNI

natriumbensoéat (E211), sorbitol (E420), vokvi (kristallast), propylenglykol (E1520). Sja frekari
upplysingar i fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtara, dreifa.
220 ml
Hver askja inniheldur 1 glas, 1 sprautu og 1 millistykki fyrir glas.

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Hristid glasid vel i a.m.k. 10 sektndur fyrir hverja notkun til a0 blanda mixtaruna til fulls.
Hristid aftur ef glasid er kyrrt i meira en 15 minutur.

Einu sinni 4 dag.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir a0 umbudir eru rofnar: notid innan 110 daga. Opnad dags.:
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasid 1 uppréttri stodu.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holland

[12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/08/476/007

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADCIRCA 2 mg/ml

| 17. EINKVAMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM - MIXTURA

MERKIMIBI A GLASI

| 1.  HEITILYFS

ADCIRCA 2 mg/ml mixtura, dreifa
tadalafil

2.  VIRK(T) EFNI

Hver ml af mixtaru inniheldur 2 mg tadalafil

3.  HJALPAREFNI

natriumbensoéat (E211), sorbitol (E420), vokvi (kristallast), propylenglykol (E1520). Sja frekari
upplysingar i fylgise0li.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtara, dreifa
220 ml

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG fIKOMULEID(IR)

Hristid vel i 10 sektiindur fyrir notkun.
Einu sinni 4 dag.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir a0 umbudir eru rofnar: notid innan 110 daga.

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasid 1 uppréttri stodu.
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10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Holland

[12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/08/476/007

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

[ 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

ADCIRCA 20 mg filmuhudadar toflur
tadalafil

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum.
bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé¢ ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um ADCIRCA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota ADCIRCA

3. Hvernig nota 8 ADCIRCA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 ADCIRCA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um ADCIRCA og vid hverju pad er notad

ADCIRCA inniheldur virka efnid tadalafil.
ADCIRCA er medferd vid haprystingi i lungnaslagaedum hja fullordonum og bérnum 2 ra og eldri.

bao tilheyrir flokki lyfja sem eru kollud fosfodiesterasahemlar af gerd 5 (PDES) sem hjalpa
lungnazdum ad slaka 4 og baeta pannig blodfledi til lungna. Afleidingin er batt likamleg
areynslugeta.

2. Adur en byrjad er ad nota ADCIRCA

Ekki ma nota ADCIRCA

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir tadalafili eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

- ef pt tekur einhver nitrét eins og amylnitrit, notad sem medferd vid brjostverk. Synt hefur verid
fram 4 a0 ADCIRCA eykur ahrif pessara lyfja. Ef pt tekur einhver nitrt eda ert ekki viss skaltu
segja lekninum fra pvi.

- ef pt hefur einhvern timann verid med sjonskerdingu sem er astand sem kalla ma augn-slag
(framlaegur sjontaugarkvilli vegna bléopurrdar an slagadabolgu).

- ef pu hefur fengid hjartaafall innan sidustu 3 manada.

- ef pu hefur lagan blodprysting.

- ef pu tekur riokiguat. Lyfid er notad til ad medhdndla lungnahaprysting (p.e. hdan blodprysting 1
lungum) og langvarandi bl6drekslungnahaprysting (e. chronic thromboembolic pulmonary
hypertension) (p.e. har blodprystingur i lungum vegna blédtappamyndunar). Komid hefur fram
a0 PDES hemlar svo sem ADCIRCA, auka blodprystingslackkandi ahrif lyfsins. Lattu laekninn
vita ef pu ert ad nota riokiguat eda ert ekki viss um ad svo sé.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum adur en ADCIRCA er notad
Lattu leekninn vita ef pu ert med eitthvert eftirtalinna atrida adur en pa tekur lyfio:

e cinhver vandamal tengd hjarta 6nnur en lungnahaprysting
e blodprystingsvandamal
e cinhverja arfgenga augnsjikdoma
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6edlileg raud blodkorn (sigdkornablodleysi)

krabbamein 1 beinmerg (mergeexli)

krabbamein i blodfrumum (hvitbladi)

aflégun a getnadarlim eda o@skilegar langvarandi stinningar sem vara i meira en 4 klukkustundir.
alvarleg lifrarvandamal

alvarleg nyrnavandamal.

Hafou tafarlaust samband vid leekninn og hattu a0 taka ADCIRCA ef pu verdur var vid skyndilegt
sjontap eda blindu eda ef sjonin brenglast eda dofnar medan pu tekur ADCIRCA.

Vart hefur ordi0 vid skyndilega heyrnarskerdingu eda heyrnartap hja sumum sjuklingum sem hafa
tekid tadalafil. Po ekki sé vitad hvort slik tilvik tengist tadalafili beint skaltu heetta ad taka CIALIS og
hafa tafarlaust samband vid laekni ef pt finnur fyrir skyndilegri heyrnarskerdingu eda heyrnartapi.

Born og unglingar
ADCIRCA er ekki radlagt til medferdar vid lungnaslagedahaprystingi hja bornum yngri en 2 éara, par
sem notkun lyfsins hja pessum aldurshop hefur ekki verid rannsdkud.

Notkun annarra lyfja samhlioa ADCIRCA
Latiod leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
EKKI taka pessar toflur ef pu ert pegar ad taka nitrot.

ADCIRCA getur haft ahrif 4 verkun sumra lyfja eda onnur lyf geta haft dhrif a hversu vel ADCIRCA
verkar. Latid leekni eda lyfjafraeding vita ef pu ert pegar a0 taka:

e bosentan (annad lyf vid lungna slagaedahaprystingi)

e nitrot (vid brjostverk)

e alfa blokka sem notadir eru til ad medhondla haan bl6dprysting eda vandamal tengd
bldoruhalskirtli

riokiguat

rifampicin (til a0 medhondla bakteriusykingar)

ketokonazol toflur (til ad medhondla sveppasykingar)

ritonavir (til a0 medhondla HIV)

toflur vid stinningarvandamalum (PDES hemla)

Notkun ADCIRCA med afengi

Notkun afengis getur leekkad blodprysting timabundid. Fordist mikla notkun afengis (meira en 5
einingar af alkoholi) ef pu hefur tekio eda aeetlar ad taka ADCIRCA, par sem petta getur aukio
hattuna 4 svima pegar stadid er upp.

Meodganga, brjoéstagjof og frjésemi

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad. Ekki taka ADCIRCA 4 medgdngu nema pad sé¢ naudsynlegt og pu hefur raett
pad vid leekninn.

Ekki hafa barn a brjosti medan a toku taflnanna stendur par sem ekki er vitad hvort lyfid berst yfir i
brjostam;jolk hja monnum. Leitid rada hja leekni eda lyfjafreedingi a0ur en lyf eru tekin medan a
pungun stendur eda ef pu ert med barn 4 brjosti.

begar hundum var gefid lyfio dr6 Gr seedismyndun i eistum. Faekkun s@disfrumna hefur sést hja
sumum korlum. Oliklegt pykir ad pessi ahrif geti leitt til 6frjosemi.

Akstur og notkun véla

Tilkynnt hefur verid um svima. Adur en pu ekur bifreid eda stjornar vélum skaltu athuga vel hvernig
lyfid verkar 4 pig.
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ADCIRCA inniheldur laktésa:
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vi0 leekni 40ur en lyfio er tekio inn.

ADCIRCA inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nest natriumlaust.

3. Hvernig nota 48 ADCIRCA

Notid lyfid avallt eins og leeknirinn hefur sagt fyrir um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

ADCIRCA feest sem 20 mg toflur. Gleypa a toflurnar heilar med vatni. Taka ma toflurnar med eda an
matar.

Lungnaslagadahaprystingur hja fullordnum

Venjulegur skammtur eru tver 20 mg toflur einu sinni 4 dag. Badar toflurnar 4 ad taka 4 sama tima,
hverja 4 eftir annarri. Ef pa ert med veag til midlungs mikil lifrar- eda nyrnavandamal, getur verid ad
leeknirinn radleggi pér ad taka adeins eina 20 mg toflu a sélarhring.

Lungnaslagaedahaprystingur hja bérnum (2 ara og eldri) sem vega a.m.k. 40 kg

Radlagdur skammtur er tveer 20 mg toflur einu sinni 4 dag. Taka 4 badar toflurnar & sama tima, hvora a
eftir annarri. Ef pt ert med vagan eda midlungi alvarlegan lifrar- eda nyrnakvilla geti leknirinn
radlagt pér ad taka adeins eina 20 mg t6flu 4 dag.

Lungnaslagadahaprystingur hja bérnum (2 ara og eldri) sem vega minna en 40 kg

Réodlagdur skammtur er ein 20 mg tafla einu sinni 4 dag. Ef pu ert med vaegan eda midlungi alvarlegan
lifrar- eda nyrnakvilla geeti leknirinn radlagt pér ad taka 10 mg einu sinni & dag.

Onnur lyfjaform af pessu lyfi gaetu hentad bdrnum betur; spyrjid laekninn eda lyfjafreding.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef bu eda einhver annar tekur fleiri toflur en meelt er fyrir um, 14tid leekninn vita eda farid samstundis &
sjukrahus, taktu lyfjapakkningarnar med pér. bt getur fundid fyrir einhverjum af peim aukaverkunum
sem lyst er i kafla 4.

Ef gleymist ad taka ADCIRCA
Taktu skammtinn eins fljott og pu manst eftir pvi ef lidnar eru innan vid 8 klukkustundir fra pvi ad pu
hefdir att ad taka skammtinn. EKKI taka tvofaldan skammt i stad skammts sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota ADCIRCA
Ekki heetta a0 taka toflurnar nema laeknirinn hafi sagt til um pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. bar eru
yfirleitt vaegar eda midlungs miklar.

Hzettu ad nota petta lyf og leitadu samstundis til laeknis ef pu finnur fyrir einhverjum af
eftirfarandi aukaverkunum:
- ofnaemisvidbrogd par meodtalin hudutbrot (algeng aukaverkun).

- brjostverkur — ekki ma nota nitrét, en hafa samstundis samband vid leekninn (algeng
aukaverkun).
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- standpina, lengd og hugsanlega sarsaukafull reisn eftir toku ADCIRCA (sjaldgaef aukaverkun).
Ef pt feerd slika reisn og hiin stendur samfellt i yfir 4 klst. skaltu samstundis hafa samband vid
leekni.

- skyndileg skerding 4 sjon (mjog sjaldan tilkynnt) , brenglud, deyfd eda oskyr sjon 1 midju
sjonsvidi eda skyndileg sjonminnkun (tidni ekki pekkt).

M;jog algengt er a0 tilkynnt sé um eftirfarandi aukaverkanir hja sjuklingum sem taka ADCIRCA (geta
komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum): héfudverkur, rodi, nefstifla og kinnholustifla
(stiflad nef), 6gledi, meltingartruflanir (p.m.t. kvidverkir eda 6pagindi), vodvaverkir, bakverkur og
verkur i Gtlimum (a0 medtdldum o6paegindum i Gtlimum).

Tilkynnt hefur verid um adrar aukaverkanir:

Algengar (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- pokusyn, l&ekkadur blodprystingur, blodnasir, uppkdst, aukin eda dedlileg bleeding fra leggéngum,
proti 1 andliti, vélindabakfleedi, migreni, oreglulegur hjartslattur og yfirlio.

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- flog, timabundid minnisleysi, ofsakladi, aukin svitamyndun, bleding Gr getnadarlim, bloo i s&di
og/eda pvagi, haekkadur blodprystingur, hradur hjartslattur, skyndilegur hjartadaudi og sud i
eyrum.

PDES hemlar eru einnig notadir til ad medhondla stinningarvandamal hja karlménnum. Orsjaldan

hefur verid tilkynnt um sumar aukaverkanir:

- A0 hluta til, timabundin eda varanleg minnkun eda tap 4 sjon ad hluta i 60ru auga eda badum og
alvarleg ofnemisviobrogd sem orsaka bolgu 1 andliti og koki. Einnig hefur verio greint fra
skyndilegri heyrnarskerdingu eda heyrnarleysi.

Nokkrar aukaverkanir hafa verid tilkynntar hja ménnum sem taka tadalafil vegna
stinningarvandamala. bessar aukaverkanir hafa ekki sést i kliniskum rannsoknum &
lungnaslagaedahaprystingi og pvi er tidni peirra 6pekkt.

- Droti i augnlokum, augnverkur, blodhlaupin augu, hjartadfall og heilabloofall.

Greint hefur verid fra 60rum mjog sjaldgefum aukaverkunum hja karlménnum sem taka tadalafil, sem
ekki hafa komid fyrir i kliniskum rannséknum. Medal peirra eru:
- brenglud, deyfd eda 6skyr sjon i midju sjonsvidi eda skyndileg sjonminnkun (tidni ekki pekkt).

[ flestum tilvikum en po ekki 6llum hafa peir karlmenn sem tilkynnt hafa hradan hjartslatt, 6reglulegan
hjartslatt, hjartadfall, heilablodfall eda skyndilegan hjartadauda verid med undirliggjandi
hjartasjikdoma a0ur en peir byrjudu ad taka tadalafil. Ekki er haegt ad akveda hvort tengsl séu 4 milli
pessara aukaverkana og tadalafil.

Tilkynning aukaverkana

Lati0 leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 ADCIRCA

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnu a eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid ekki vid heaerri hita en 30°C.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim i heimilissorp. Leitid rada i apoteki um
hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er a0 vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ADCIRCA inniheldur

- Virka innihaldsefnid er tadalafil. Hver tafla inniheldur 20 mg tadalafil.

- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: Laktosa einhydrat, kroskarmellosa natrium, hydroxypropylsellulési, orkristdllud
sellulésa, natrium laurilsulfat, magnesiumsterat, sja kafla 2 ,, ADCIRCA inniheldur laktosa“ og
,LADCIRCA inniheldur natrium*,
Filmuhud: Laktosa einhydrat, hypromellosa, triacetin, titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172),
rautt jarnoxid (E172), talkim.

Lysing 4 tliti ADCIRCA og pakkningastaerdir

ADCIRCA 20 mg eru appelsinugular filmuhtudadar toflur (t6flur). bPaer eru mondlulaga og eru

auOkenndar me9 ,,4467° 4 annarri hlidinni.

ADCIRCA 20 mg er faanlegt i pynnupakkningum sem innihalda 28 eda 56 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holland.

Framleidandi: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spann.

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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Belgique/Belgié/Belgien

Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Buarapus

TII "Enu Jlunu Henepnaun" b.B. - bearapus
Ten. + 359 2 491 41 40
Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.0.

Tel: + 420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00
Deutschland

Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222
Eesti

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280
EA\rada
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E
TnA: +30 210 629 4600
Espaiia

Lilly S.A.

Tel: + 34-91 663 5000
France

Lilly France

Tél.: +33-(0) 1 5549 34 34
Hrvatska

Eli Lilly Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 2350 999
Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377
island

Icepharma hf.

Simi: + 354 540 8000

Italia

Eli Lilly Italia S.p.A.

Tel: + 39- 055 42571
Kvnpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Pessi fylgisedill var sidast uppferour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.curopa.eu/ og &

vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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Lietuva

Eli Lilly Lietuva

Tel. +370 (5) 2649600
Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Magyarorszag

Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 36 1 328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Norge

Eli Lilly Norge A.S.

TIf: +47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H.

Tel: +43-(0) 1 711 780
Polska

Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 440 33 00
Portugal

Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351-21-4126600
Romania

Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000
Slovenija

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10
Slovenska republika

Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Tel: + 421 220 663 111
Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige

Eli Lilly Sweden AB

Tel: +46 (0) 8 7378800
United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

ADCIRCA 2 mg/ml mixtura, dreifa
tadalafil

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum.
bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé¢ ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um ADCIRCA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota ADCIRCA

3. Hvernig nota & ADCIRCA

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 ADCIRCA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um ADCIRCA og vid hverju pad er notad
ADCIRCA inniheldur virka efni0 tadalafil.

ADCIRCA er meoferd vid haprystingi i lungnaslagaedum hja fullordnum og bérnum 2 ara og eldri.
Mixtaran er etlud bérnum sem ekki geta gleypt toflur og purfa 20 mg skammt.

bao tilheyrir flokki lyfja sem eru kollud fosfodiesterasahemlar af gerd 5 (PDES) sem hjalpa
lungnazdum ad slaka & og bacta pannig blodflaoi til lungna. Afleidingin er beett likamleg
areynslugeta.

2. Adur en byrjad er ad nota ADCIRCA

Ekki ma nota ADCIRCA

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir tadalafili eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pt tekur einhver nitrét eins og amylnitrit, notad sem medferd vid brjostverk. Synt hefur verid
fram &4 a0 ADCIRCA eykur ahrif pessara lyfja. Ef pu tekur einhver nitr6t eda ert ekki viss skaltu
segja lekninum fra pvi.

- ef pu hefur einhvern timann verid med sjonskerdingu sem er astand sem kalla ma augn-slag
(framleegur sjontaugarkvilli vegna blodpurrdar an slagaedabodlgu).

- ef pu hefur fengid hjartaafall innan sidustu 3 manada.

- ef pu hefur lagan blodprysting.

- ef pt tekur riokignat. Lyfid er notad til a0 medhondla lungnahaprysting (p.e. haan bldoprysting i
lungum) og langvarandi blodrekslungnahaprysting (e. chronic thromboembolic pulmonary
hypertension) (p.e. har blodprystingur i lungum vegna blédtappamyndunar). Komid hefur fram
a0 PDES hemlar svo sem ADCIRCA, auka blodprystingslaekkandi ahrif lyfsins. Lattu leekninn
vita ef pu ert ad nota riokiguat eda ert ekki viss um ad svo sé.
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Varnadaroro og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum adur en ADCIRCA er notad
Lattu leekninn vita ef pu ert med eitthvert eftirtalinna atrida 4dur en pu tekur ADCIRCA:

einhver vandamal tengd hjarta 6nnur en lungnahédprysting

blodprystingsvandamal

einhverja arfgenga augnsjukdoma

6edlileg raud blodkorn (sigdkornablodleysi)

krabbamein 1 beinmerg (mergaexli)

krabbamein i blodfrumum (hvitblaedi)

aflégun 4 getnadarlim eda o@skilegar langvarandi stinningar sem vara 1 meira en 4 klukkustundir.
alvarleg lifrarvandamal

alvarleg nyrnavandamal.

HafOu tafarlaust samband vi0 leekninn og haettu ad taka ADCIRCA ef pti verdur var vid skyndilegt
sjontap eda blindu eda ef sjonin brenglast eda dofnar medan pt tekur ADCIRCA.

Vart hefur ordid vio skyndilega heyrnarskerdingu eda heyrnartap hja sumum sjiklingum sem hafa
tekio tadalafil. b6 ekki s¢ vitad hvort slik tilvik tengist tadalafili beint skaltu haetta ad taka CIALIS og
hafa tafarlaust samband vid laeekni ef pt finnur fyrir skyndilegri heyrnarskerdingu eda heyrnartapi.

Born og unglingar
ADCIRCA er ekki radlagt til medferdar vio lungnaslagedahaprystingi hja bornum yngri en 2 ara, par
sem notkun lyfsins hja pessum aldurshép hefur ekki verid rannsokud.

Notkun annarra lyfja samhlioa ADCIRCA
Latio lekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
EKKI taka pessa mixturu ef pu ert pegar ad taka nitrot.

ADCIRCA getur haft ahrif 4 verkun sumra lyfja eda onnur lyf geta haft dhrif a hversu vel ADCIRCA
verkar. Latid leekni eda lyfjafraeding vita ef pu ert pegar a0 taka:

e bosentan (annad lyf vid lungnaslagedahaprystingi)

e nitrdt (vid brjostverk)

e alfa blokka sem notadir eru til ad medhondla haan bl6oprysting eda vandamal tengd
bloodruhalskirtli

riokiguat

rifampicin (til ad meohondla bakteriusykingar)

ketokonazol toflur (til ad medhondla sveppasykingar)

ritonavir (til ad medhondla HIV)

toflur vid stinningarvandamalum (PDES hemla)

Notkun ADCIRCA med afengi

Notkun afengis getur leekkad blodprysting timabundid. Fordist mikla notkun afengis (meira en 5
einingar af alkoholi) ef pu hefur tekio eda aztlar ad taka ADCIRCA, par sem petta getur aukid
haettuna & svima pegar stadio er upp.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum
adur en lyfid er notad. Ekki taka ADCIRCA & medgdngu nema pad s¢ naudsynlegt og pu hefur raett
pad vid leekninn.,

Ekki hafa barn 4 brjosti medan 4 toku mixtarunnar stendur par sem ekki er vitad hvort lyfio berst yfir i

brjostamjolk hja monnum. Leitid rada hja laekni eda lyfjafreedingi adur en lyf eru tekin medan a
pungun stendur eda ef pu ert med barn 4 brjosti.
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Pegar hundum var gefid lyfid dré Gr seedismyndun i eistum. Faekkun saedisfrumna hefur sést hja
sumum korlum. Oliklegt pykir a0 pessi ahrif geti leitt til 6frjosemi.

Akstur og notkun véla
Tilkynnt hefur verid um svima. Adur en pu ekur bifreid eda stjornar vélum skaltu athuga vel hvernig
lyfid verkar 4 pig.

ADCIRCA inniheldur natriumbensoéat (E211):
Lyfi0 inniheldur 2,1 mg af natriumbensoati i hverjum ml.

ADCIRCA inniheldur sorbitél (E420)

Lyfi0 inniheldur 110,25 mg af sorbitdli i hverjum ml. Sorbitol breytist i friktosa. beir sem hafa fengio
peaer upplysingar hja leekni ad peir (eda barnid) séu med opol fyrir akvednum sykrum eda hafa fengid
greininguna arfgengt fruktosadpol, sem er mjog sjaldgaefur erfdagalli par sem einstaklingur getur ekki
brotid nidur fraktosa, skulu reeda vid laekninn adur en lyfid er notad.

ADCIRCA inniheldur propylenglykol
Lyfi0 inniheldur 3,1 mg af propylenglykoli i hverjum ml.

ADCIRCA inniheldur natrium
Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum ml, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 ADCIRCA

Notid lyfid avallt eins og leeknirinn hefur sagt fyrir um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

ADCIRCA mixtura er i glasi og i pakkanum er einnig skémmtunarbunadur, 10 ml munngjafarsprauta
sem er kvoroud i 1 ml prepum og millistykki fyrir glasio. Lesid notkunarleidbeiningarnar fyrir
millistykkid og sprautuna, sem eru i dskjunni.

Radlagdur skammtur er 10 ml af mixtaru einu sinni & dag fyrir born 2 ara og eldri sem vega minna en
40 kg.

Ef pbu ert med veegan eda midlungi alvarlegan lifrar- eda nyrnakvilla geeti leeknirinn avisad minni
skammti.

Taka 4 mixtiruna 4 fastandi maga a.m.k. 1 klukkustund fyrir eda 2 klukkustundum eftir maltio.

Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu eda einhver annar tekur meira af mixtirunni en meelt er fyrir um, 1atid leekninn vita eda farid
samstundis 4 sjukrahts, taktu lyfjaglasid med pér. bt getur fundid fyrir einhverjum af peim
aukaverkunum sem lyst er i kafla 4.

Ef gleymist ad taka ADCIRCA
Taktu skammtinn eins flj6tt og pu manst eftir pvi ef lidnar eru innan vid 8 klukkustundir fra pvi ad pu

hefdir att a0 taka skammtinn. EKKI taka tvofaldan skammt i stad skammts sem gleymst hefur a0 taka.

Ef heett er ad nota ADCIRCA
Ekki heetta a0 taka lyfid nema laknirinn hafi sagt til um pad.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 01l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. ber eru
yfirleitt vaegar eda midlungs miklar.

Heettu ad nota petta lyf og leitadu samstundis til lzeknis ef pi finnur fyrir einhverjum af
eftirfarandi aukaverkunum:
- ofnemisvidbrogd par medtalin hudutbrot (algeng aukaverkun).

- brjostverkur — ekki ma nota nitrét, en hafa samstundis samband vid leekninn (algeng
aukaverkun).

- standpina, lengd og hugsanlega sarsaukafull reisn eftir toku ADCIRCA (sjaldgeef aukaverkun).
Ef pu feerod slika reisn og htn stendur samfellt i yfir 4 klst. skaltu samstundis hafa samband vid
laekni.

- skyndileg skerding 4 sjon (mjog sjaldan tilkynnt), brenglud, deyfod eda dskyr sjon i midju
sjonsvidi eda skyndileg sjonminnkun (tioni ekki pekkt).

Mjog algengt er ad tilkynnt sé um eftirfarandi aukaverkanir hja sjuklingum sem taka ADCIRCA (geta
komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum): héfudverkur, rodi, nefstifla og kinnholustifla
(stiflad nef), 6gledi, meltingartruflanir (p.m.t. kvidverkir eda 6pagindi), vodvaverkir, bakverkur og
verkur i Gtlimum (ad meodtdldum 6paegindum i Gtlimum).

Tilkynnt hefur verid um adrar aukaverkanir:

Algengar (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- pokusyn, lekkadur blodprystingur, blédnasir, uppkdst, aukin eda dedlileg bleding fra leggdngum,
proti 1 andliti, vélindabakfledi, migreni, oreglulegur hjartslattur og yfirlio.

Sjaldgaefar (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- flog, timabundid minnisleysi, ofsakladi, aukin svitamyndun, bleeding r getnadarlim, bloo i s&di
og/eda pvagi, haekkadur blooprystingur, hradur hjartslattur, skyndilegur hjartadaudi og sud i
eyrum.

PDES5 hemlar eru einnig notadir til ad medhondla stinningarvandamél hja karlménnum. Orsjaldan

hefur verid tilkynnt um sumar aukaverkanir:

- A0 hluta til, timabundin eda varanleg minnkun eda tap 4 sjon ad hluta i 60ru auga eda badum og
alvarleg ofnemisviobrogd sem orsaka bolgu i andliti og koki. Einnig hefur verio greint fra
skyndilegri heyrnarskerdingu eda heyrnarleysi.

Nokkrar aukaverkanir hafa verid tilkynntar hja ménnum sem taka tadalafil vegna
stinningarvandamala. bPessar aukaverkanir hafa ekki sést i kliniskum rannsoknum &
lungnaslagadahaprystingi og pvi er tidni peirra 6pekkt.

- proti i augnlokum, augnverkur, blédhlaupin augu, hjartaafall og heilabloodfall.

Greint hefur verid fra 60rum mjog sjaldgefum aukaverkunum hja karlménnum sem taka tadalafil, sem
ekki hafa komid fyrir i kliniskum rannséknum. Medal peirra eru:
- brenglud, deyfd eda 6skyr sjon i midju sjonsvidi eda skyndileg sjonminnkun (tidni ekki pekkt).

[ flestum tilvikum en p6 ekki 6llum hafa peir karlmenn sem tilkynnt hafa hradan hjartslatt, 6reglulegan
hjartslatt, hjartaafall, heilabloofall eda skyndilegan hjartadauda verid med undirliggjandi
hjartasjikdoma 40ur en peir byrjudu ad taka tadalafil. Ekki er haegt ad akveda hvort tengsl séu a milli
pessara aukaverkana og tadalafil.
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Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a4 ADCIRCA

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnu a eftir ,,EXP*.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki ma nota lyfid ef meira en 110 dagar eru lidnir sidan glasid var fyrst opnad. Engin sérstok
fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Geymid i upprunalegum umbtdum. Geymid glasid i uppréttri stodu.

Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim 1 heimilissorp. Leitid rada i apoteki um
hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ADCIRCA inniheldur

Virka innihaldsefnid er tadalafil. Hver ml inniheldur 2 mg tadalafil.

Onnur innihaldsefni eru xanthan gummi, orkristalladur selluldsi, natriumkarmellési, sitronusyra,
natriumsitrat, natriumbensoéat (E211), vatnsfri kisilkvoda, sorbitol (E420), vokvi (kristallast),
polysorbat 80, sukralosi, simetikon kvoda (simetikon, metylselluldsi, sorbinsyra, hreinsad vatn),
kirsuberjabragdefni (inniheldur propylenglykol (E1520)) og vatn. Frekari upplysingar um sorbitol,
natriumbensodat, propylenglykol og natrium eru i kafla 2 ,,ADCIRCA inniheldur.

Lysing a utliti ADCIRCA og pakkningastaeroir
ADCIRCA 2 mg/ml er hvit eda nanast hvit dreifa.

ADCIRCA er i glasi med innsigli sem heegt er ad fletta af og barnadryggisloki, sem inniheldur 220 ml
af mixtaru, 1 pappadskju. Hver askja inniheldur eitt glas, 10 ml sprautu sem er kvérdud i 1 ml prepum
og millistykki fyrir glas.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holland.
Framleidandi: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spann.

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A/N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enn JIunn Henepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
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ELILILLY CR, s.r.0. Lilly Hungéria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100

Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500

Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00

E)\Gda Osterreich

OAPMAZXEPB-AIAAY A.EB.E Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780

Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: +34-91 663 50 00 Tel.: +48 22 440 33 00

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél.: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: +351-21-4126600

Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10

island Slovenska republika

Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi: + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: +46 (0) 8 7378800

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: +353-(0) 1 661 4377

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.curopa.eu/ og &
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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NOTKUNARLEIDBEININGAR
ADCIRCA 2mg/ml mixtira, dreifa
tadalafil

Lestu allar leidbeiningarnar adur en pu byrjar ad nota ADCIRCA mixtiruna og fylgdu peim
nakvemlega.

i pessum notkunarleidbeiningum eru upplysingar um hvernig 4 ad nota ADCIRCA mixtiiru.

MIKILVZAGAR U,PPLYSINGAR SEM PU PARFT AP VITA AF ADUR EN pPU NOTAR
ADCIRCA MIXTURU

A Millistykkid er litill hlutur og pvi getur fylgt KOFNUNARHAETTA. EKKi festa
munngjafarsprautuna vid millistykkio fyrr en millistykkio hefur verio sett i glasid. Stinga
verour millistykkinu alveg nidur i stut glassins til pess ad notkun pess sé 6rugg. Notio
eingongu undir eftirliti fullordinna.

EKKi lata barn taka mixtaruna hjalparlaust.

EKKi nota ef glasid, innsiglid, millistykkid eda munngjafarsprautan hafa skemmst.

EKKi nota lyfid ef meira en 110 dagar eru lidnir sidan glasid var fyrst opnad. { kaflanum Forgun eru
upplysingar um hvad 4 ad gera vio lyf sem ekki a a0 nota.

Skraid dagsetninguna pegar glasio var fyrst opnad hér:

Ekki pvo munngjafarsprautuna med sapu eda hreinsiefni. Leidbeiningar um hreinsun sprautunnar eru i
skrefum 4b - 4c.

EKKi setja munngjafarsprautuna i upppvottavél. bad geti spillt virkni sprautunnar.
Taka 4 nyja munngjafarsprautu i notkun eftir 30 daga.

Ekki er radlagt a0 blanda lyfinu vid mat eda vatn. Pad gaeti haft ahrif 4 bragd pess eda komid i veg
fyrir ad gefinn sé fullur skammtur.

Eingongu a ad gefa ADCIRCA mixtiiru med munngjafarsprautunni sem fylgir med lyfinu.

Lyfio er hvitt. Erfitt getur verid ad sja loftbdlur i sprautunni pegar skammtur er Gtbuinn, sem
getur valdid pvi ad ekki sé gefinn réttur skammtur.
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A Ef gefinn er of stor skammtur 4 ad hafa samband vid lakninn, lyfjafreeding eda
hjtkrunarfraeding tafarlaust. Mikilvaegt er ad veita fulloronum og bérnum laeknishjalp eins
fljott og kostur er, jafnvel po ekki verdi vart vid nein ummerki eda einkenni.

Hlutar skommtunarbuinadar fyrir ADCIRCA mixtiru

Barnadryggislok
P L
Sprautu—-= © «—— Millistykki
statur Innsigli
Lyf
Sprautukragi —-s__
Stimpill —
Munn- Lyfjaglas
gjafar-
sprauta
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SKREF 1: GLASID UNDIRBUID

la ) Takio til lyfjaglasio og millistykkio.
Pvoid hendur med sapu og vatni.

B

1b Takio lokio af glasinu.
brystid lokinu nidur og snuid pvi rangseelis.

Takid lokid af glasinu.

1c Fjarlaegio innsiglid 4dur en glasid er notad i fyrsta sinn.

Gangid ar skugga um ad innsiglid sé fjarlaeegt ad fullu.

1d Prystio millistykkinu alveg nidur i stit glassins 4dur en

glasio er notad i fyrsta sinn.

A Millistykkio er litill hlutur og pvi getur fylgt
KOFNUNARHATTA. Stinga verdur millistykkinu
alveg nidur i stut glassins til pess ad notkun pess sé
orugg.

EKkKki festa munngjafarsprautuna vid millistykkid fyrr en
millistykkid hefur verid sett i glasio.
EKKi snua millistykkinu.

le P& Skrufio lokio aftur pétt a glasio.
Lokid hylur millistykkid.
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SKREF 2: SKAMMTUR UNDIRBUINN

2a Takid til lyfjaglasid med millistykkinu i og
munngjafarsprautuna.
- Gangi0 ur skugga um ad glasid sé vandlega lokad.
Pvoid hendur meo sapu og vatni.

2b Hristio glasio.
Hristid lyfjaglasio vel 1 a.m.k. 10 sekindur fyrir hverja
notkun til ad blanda mixtaruna til fulls.

Hristid glasid aftur ef pad er kyrrt lengur en i 15 minutur.

2¢ Takio lokio af glasinu.

2d Stingié munngjafarsprautunni pétt i op millistykkisins.
Gangi0 ur skugga um ad sprautustiturinn sé synilegur inni i
millistykkinu og ad stimplinum hafi verid ytt alveg fram a0
sprautustitnum.

2e Haldio munngjafarsprautunni fastri og hvolfio glasinu og
sprautunni.

Gangio ur skugga um ad glasio sé a hvolfi.

Gangi0 ur skugga um ad munngjafarsprautan sé kyrr inni i

millistykkinu.
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2f

Dragio skammtinn upp.

Dragio stimpilinn haegt nidur par til kvéorounarstrikio fyrir
pann skammt sem avisad var handa barninu er synilegt
nedan vid nedri brun sprautukragans.

Kvordunarstrikin eru 4 stimpli sprautunnar.

Gangid ur skugga um ad efri brin kvorounarstriksins beri vid
nedri brun sprautukragans.
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2g

Snuid glasinu 4 réttan Kkjol og athugio vandlega hvort
loftbélur eru i munngjafarsprautunni.

ALoftbélur geta valdio pvi ad rangur skammtur sé
gefinn.

Lyfid er hvitt og samlitt munngjafarsprautunni. Erfitt getur
verid ad sja loftbolur.

Ef loftbolur sjast 4 ad sprauta lyfinu aftur i glasid og
endurtaka skref 2e til 2g.

Takio munngjafarsprautuna tr glasinu.

EKKi snerta stimpilinn.

Stingio munngjafarsprautunni i munnvik barnsins. Segio
barninu ad bita ekKki i sprautuna.

EKKi sprauta lyfinu nidur i kok barnsins.

brystid stimplinum haegt og varlega alla leid inn, pannig ad allt
lyfid sé¢ komid i munn barnsins.

Gangi0 ur skugga um ad barnid kyngi 6llu lyfinu.
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SKREF 4: FRAGANGUR

4a @ Skrufio lokid aftur pétt a glasio.

EKKki fjarleegja millistykkid. Lokid mun hylja pad.
; =
N C i
4b B T //L Fyllio0 munngjafarsprautuna af hreinu vatni.
e W LS
N4 NG é—’—‘t’-ﬁ EKkki pvo sprautuna med sapu eda hreinsiefni.
- e M)
~ ,r;\_’_:'}-_\l“ \ F = EKKi taka stimpilinn Ur munngjafarsprautunni.
o R LR Fyllid glas af hreinu vatni, stingid munngjafarsprautunni i pad
"F-’_—’—_f—=-=-?'1f og dragid stimpilinn ut til ad fylla sprautuna af vatni.
S -

4c Prystio stimplinum inn og sprautid vatninu i glasio eda
vaskinn.
Gangi0 ur skugga um ad vatnid hafi verio teemt ur
munngjafarsprautunni.
Hristid eftirstodvar af vatni af sprautunni og perrid hana med
pappirspurrku.
Geymid munngjafarsprautuna og glasio i upprunalegu 6skjunni.
Pvoid hendur meo sapu og vatni.

FORGUN LYFJALEIFA

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

FORGUN SPRAUTUNNAR
Spyrjid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreding um hvernig best sé ad farga sprautunni.

HVERNIG GEYMA A LYFID

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Geymid glasid 1 uppréttri stodu.

Geymid glasid og munngjafarsprautuna par sem born hvorki na til né sja.

ALGENGAR SPURNINGAR

Sp. Hvad 4 a0 gera ef loftbolur sjast i munngjafarsprautunni?
Sv. EKkKki gefa lyfid. Loftbolur geta valdid pvi ad rangur skammtur sé gefinn. Sprautid lyfinu aftur

68



glasid og endurtakid skref 2e til 2g.

Hvad 4 ad gera ef of mikio lyf er i munngjafarsprautunni?
Hafid sprautustatinn kyrran 1 glasinu. Haldid glasinu i uppréttri stodu. Prystid stimplinum nidur
par til réttur skammtur er i munngjafarsprautunni.

Hvad 4 ad gera ef ekki er nog lyf i munngjafarsprautunni?
Hafi0 sprautustitinn kyrran i glasinu. Haldid glasinu & hvolfi. Dragid stimpilinn nidur par til
réttur skammtur er i sprautunni.

Hvad 4 ad gera ef lyf berst i auga mitt eda barnsins?

Skolid augad tafarlaust med vatni og hafid samband vid leekninn, lyfjafraeeding eda
hjikrunarfraeding. Pvoid hendur og yfirbord sem geti hafa komst 1 snertingu vid lyfio eins
fljott og kostur er.

Hvernig 4 a0 feroast meo lyfio?
Gangid ur skugga um ad nog lyf s¢ medferdis fyrir alla ferdina. Takid munngjafarsprautuna og
glasid med 1 upprunalegu 6skjunni. Geymid lyfjaglasio i uppréttri stodu a4 6ruggum stad.

Get ég blandad lyfinu vido mat eda vatn adur en ég gef barninu pad?

Ekki er radlagt ad blanda lyfinu vid mat eda vatn. Pad getur haft ahrif & brago lyfsins og komio 1
veg fyrir ad fullur skammtur sé gefinn. b getur gefid barninu vatn ad drekka eftir ad pad tekur
allan skammtinn af lyfinu.

Hvad a a0 gera ef barnio spytir lyfinu tt ar sér?
EKKi gefa barninu meira lyf. Hafid samband vid laeekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreeding.

Hvad 4 ad gera ef barnio kyngir ekki 6llu lyfinu?
Hafid samband vid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreeding.

Hvad 4 ad gera ef barnid kyngir of miklu af lyfinu?
Hafi0 tafarlaust samband vi0 laekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraeding.

SPURNINGAR OG FREKARI UPPLYSINGAR UM ADCIRCA MIXTURU
Ef spurningar vakna eoa frekari upplysinga um ADCIRCA er 6skad

» Hafid samband vi0 lakninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding

» Hafid samband vid umbodsadila Lilly

Lesio fylgisedilinn med ADCIRCA, sem er i lyfjapakkanum, til ad fraedast frekar um lyfio.

Ef spurningar vakna eda frekari upplysinga um ADCIRCA mixtiru er 6skad

Ef spurningar vakna eda vandamal koma upp vardandi munngjafarsprautuna skal leita adstodar hja
umbodsadila Lilly, lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi. Tilkynna & allar KVARTANIR
VEGNA LAEKNINGATZAKIA og AUKAVERKANIR, p.m.t. ATVIK SEM TALIN ERU
ALVARLEG, til umbodsadila Lilly.
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Vioauki IV

Visindalegar nidurstéour og astzedur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins
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Visindalegar niourstéour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir tadalafil eru visindalegar nidurstodur CHMP
svohlj6dandi:

[ ljosi tiltakra gagna um midlegan vessandi &du- og sjonukvilla (serous central chorioretinopathy)
ur birtum visindagreinum og aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu lyfsins par sem 1
sumum tilvikum var um ad reeda nain tengsl i tima, ahrif sem gengu til baka pegar notkun lyfsins var
hett (positive de-challenge) og/eda ahrif sem komu fram & ny pegar notkun lyfsins var hafin 4 ny
(positive re-challenge) og 1 1j6si pess ad liklegur verkunarhattur er pekktur, telur PRAC ad
orsakasamhengi milli notkunar tadalafils og midlaegs vessandi &du- og sjonukvilla sé a.m.k. liklegur
moguleiki. PRAC alyktadi ad breyta skuli lyfjaupplysingum um lyf sem innihalda tadalafil til
samramis vid petta.

CHMP er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astaedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir tadalafil telur CHMP ad jafnvaegid a4 milli avinnings og
aheaettu af lyfinu, sem inniheldur tadalafil, sé obreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a

lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt.

71



	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	A. FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL
	Vísindalegar niðurstöður og ástæður fyrir breytingum á skilmálum markaðsleyfisins



