I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADCIRCA 20 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg tadalafilio.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas.

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 233 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté

Tabletés yra oranzinés, migdoly formos, 12,09 mm x 7,37 mm dydzZio, dengtos plévele, viena jy pusé
zenklinta uzrasu ,,4467”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiesiems

I ir I1I funkcinés klasés pagal PSO klasifikacijg plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) gydymas,
norint pagerinti fizinj pajéguma (zr. 5.1 skyriy).

Vaistinis preparatas veiksmingas gydant idiopating PAH (IPAH) ir PAH, susijusia su kolageno
(kraujagysliy) liga.

Vaiky populiacija

Dviejy (2) mety bei vyresniy vaiky populiacijos pacienty II ir III funkcinés klasés pagal PSO
klasifikacija plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) gydymas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma pradéti ir pacienta stebéti gali tik gydytojas, turintis PAH gydymo patirties.
Dozavimas

Suaugusiesiems
Rekomenduojama dozé — 40 mg (dvi po 20 mg plévele dengtos tabletés) vieng kartg per para.

Vaiky populiacija (nuo 2 iki 17 mety)
Rekomenduojamos dozés vieng kartg per para, kurios priklauso nuo vaiky populiacijos pacienty
amziaus ir kiino masés kategorijos, yra pateiktos toliau.




Vaiky populiacijos pacienty amZius ir | Rekomenduojama paros dozé ir dozavimo reZimas
(arba) kiino masé

2 mety ir vyresni
Kiino masé > 40 kg 40 mg (dvi 20 mg tabletés) vieng kartg per para.
Kiino masé <40 kg 20 mg (viena 20 mg tableté arba 10 ml geriamosios
suspensijos (GS), 2 mg/ml tadalafilio *) vieng karta per para.

* (Geriamoji suspensija skirta vaiky populiacijos pacientams, kuriems reikia vartoti 20 mg dozg ir
negali nuryti table¢iy, vartojimui.

Klinikiniy tyrimy duomeny apie farmakokinetikg ir veiksminguma jaunesniems kaip 2 mety
pacientams néra. Tinkamiausia ADCIRCA dozé vaikams nuo 6 ménesiy iki maziau kaip 2 mety
amziaus nenustatyta. Todél §io amZiaus pacientams ADCIRCA vartoti nerekomenduojama.

Pavéluota dozé, praleista dozé arba vémimas
Pavélavus iSgerti ADCIRCA, tg pacia dieng dozg reikia iSgerti nekeiciant tolesnio dozavimo plano.
Pacientui praleidus dozg, papildomos dozés gerti nereikia.

Vémimo atveju pacientui papildomos dozés gerti nereikia.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams dozés keisti nereikia.

Pacientams, kuriy inkstu funkcija sutrikusi

Suaugusiesiems ir vaiky populiacijos pacientams (2—17 mety, kuriy kitno masé yra ne mazesné kaip
40 kg)

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama
vartoti 20 mg prading dozg vieng kartg per parg. Atsizvelgiant j individualy veiksmingumag ir
toleravimg, doze galima padidinti iki 40 mg viena kartg per para. Pacientams, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, tadalafilio vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacijos pacientams (2—17 mety, kuriy kitno masé yra mazesné kaip 40 kg)

Pacientams, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 40 kg ir yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, rekomenduojama vartoti 10 mg prading doz¢ vieng kartg per parg. Atsizvelgus |
individualy veiksmingumag ir toleravimg, doz¢ galima padidinti iki 20 mg vieng kartg per para.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, tadalafilio vartoti nerekomenduojama (Zr.
4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Suaugusiesiems ir vaiky populiacijos pacientams (2—17 mety, kuriy kitno masé yra ne mazesné kaip
40 kg)

Klinikinés patirties gydant pacientus, kurie serga lengva ar vidutinio sunkumo kepeny ciroze (A arba
B klasés pagal Child-Pugh) yra nedaug, todél gali biiti svarstoma, ar skirti vartoti prading 20 mg doze
vieng kartg per para.

Vaiky populiacijos pacientams (2—17 mety, kuriy kitno masé yra mazesné kaip 40 kg)
Pacientams, kuriy kino masé yra mazesné kaip 40 kg ir yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, gali biiti svarstoma, ar skirti vartoti prading 10 mg dozg¢ vieng karta per parg.

Gydant bet kurio amziaus pacientus, jeigu skiriama vartoti tadalafilio, vaistinj preparata skiriantis
gydytojas turi atidziai jvertinti individualy naudos ir rizikos santykj. Tyrimy su pacientais, kurie serga



sunkia kepeny ciroze (C klasés pagal Child-Pugh), neatlikta, todél tokiems pacientams tadalafilio
vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija (jaunesni kaip 2 mety)

ADCIRCA dozavimas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaiky populiacijos pacientams dar
nenustatytas. Siuo metu turimi duomenys pateikiami 4.8 ir 5.1 skyriuose.

Vartojimo metodas

ADCIRCA reikia vartoti per burna.

Reikia nuryti visg plévele dengtg tablete valgant arba nevalgius uzsigeriant vandeniu.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Uminis miokardo infarktas per praé¢jusias 90 pary.

Sunki hipotenzija (< 90/50 mm Hg).

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad tadalafilis stiprina nitraty sukeliamg hipotenzinj poveikj.
Manoma, kad taip yra dél bendro nitraty ir tadalafilio poveikio azoto oksido ir cGMF grandinei. Todél
tadalafilio draudziama skirti pacientams, vartojantiems bet kokios formos organiniy nitraty (Zr.

4.5 skyriy).

Penktojo tipo fosfodiesterazés (FDES) inhibitorius, jskaitant tadalafilj, draudziama vartoti kartu su
guanilatciklazés stimuliatoriais (pvz., riociguatu), nes gali pasireiksti simptominé hipotenzija (Zr.
4.5 skyriy).

Pacientams, kuriems atsirado vienos akies aklumas dél ne arterito sukeltos priekinés iSeminés regos
nervo neuropatijos (angl. non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy, NAION), nepriklausomai
nuo to, ar tai buvo susije, ar nesusij¢ su ankstesniu FDES inhibitoriy vartojimu (Zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sirdies ir kraujagysliy ligos

PAH klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo toliau iSvardyty grupiy pacientai, sergantys kardiovaskuline
liga:

- pacientai, kurie serga kliniskai reik§minga aortos ir dviburio voztuvo liga;
- pacientai, kuriems yra perikardo konstrikcija (suverzimas);

- pacientai, kurie serga restrikcine arba stazine kardiomiopatija;

- pacientai, kuriems yra reikSmingas kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas;
- pacientai, kuriems yra gyvybei pavojingos aritmijos;

- pacientai, kuriems pasireiské iSeminés Sirdies ligos simptomuy;

- pacientai, kuriems yra nekontroliuojama hipertenzija.

Klinikiniy duomeny apie tadalafilio saugumga tokiems pacientams néra, todél jiems tadalafilio vartoti
nerekomenduojama.

Plauciy kraujagysles pleciantys vaistiniai preparatai gali reikSmingai pasunkinti pacienty, kurie serga
plauciy veny okliuzine liga (PVOL), Sirdies ir kraujagysliy sistemos biikle. Klinikiniy tyrimy duomeny
apie tadalafilio vartojimg pacientams, kurie serga veny okliuzine liga, néra, todél tokiems pacientams



tadalafilio vartoti nerekomenduojama. Jeigu vartojant tadalafilj atsiranda plau¢iy edemos pozymiy,
reikia pagalvoti, kad tai gali biti susije su PVOL.

Tadalafilis sukelia sisteminj vazodilatacinj poveikj, dél kurio gali pasireiksti trumpalaikis
kraujospiidzio sumaZzéjimas. Gydytojas turi numatyti, kad dél tokios vazodilatacijos gali pasireiksti
nepageidaujamas poveikis pacientams, kuriems yra tam tikry gretutiniy bukliy, pavyzdziui, sunki
kraujo tekéjimo i$ kairiojo skilvelio obstrukcija, skys¢iy netekimas, autonominé hipotenzija, arba
pacientams, kuriems pasireiskia hipotenzija poilsio metu.

Kai kuriems pacientams, kurie vartoja alfa; adrenoreceptoriy blokatoriy, kartu pavartojus tadalafilio,
gali pasireiksti simptominé hipotenzija (zr. 4.5 skyriy). Todél tadalafilio nerekomenduojama vartoti
kartu su doksazosinu.

Regéjimas

Buvo pranesta apie su tadalafilio ir kity FDES inhibitoriy vartojimu susijusius regos sutrikimus,
jskaitant centring serozing chorioretinopatija (CSCR), ir NAION atvejus. Nutraukus tadalafilio
vartojimg, dauguma atvejy CSCR isnyko savaime. Vertinant NAION, stebéjimo tyrimy duomeny
analizé rodo didesn¢ timinés NAION rizika tadalafilj arba kitokj FDES inhibitoriy vartojantiems
vyrams, kuriems pasireiSkia erekcijos funkcijos sutrikimas. Tai gali biiti svarbu visiems tadalafilj
vartojantiems pacientams, todél pacientui reikia paaiskinti, kad staiga sutrikus regéjimui, sumazéjus
regos astrumui ir (arba) atsiradus matomo vaizdo iSkraipymuy, reikia nutraukti ADCIRCA vartojima ir
nedelsiant kreiptis j gydytoja (zr. 4.3 skyriy). Vaistinj preparatg nerekomenduojama vartoti
pacientams, kuriems diagnozuota jgimta degeneraciné tinklainés liga, jskaitant pigmentin;j retinita, nes
tokie pacientai nedalyvavo klinikiniuose tyrimuose.

Susilpnéjusi klausa arba staigus klausos netekimas

Buvo gauta praneSimy apie staigy klausos netekima pavartojus tadalafilio. Nors kai kuriais atvejais
buvo kity rizikos veiksniy (pvz., amZius, cukrinis diabetas, hipertenzija, ankstesnio klausos netekimo
anamnez¢ ir susijusios jungiamojo audinio ligos), pacientg biitina jspéti, kad staiga susilpnéjus klausai
ar netekus klausos, tadalafilio vartojima biitina nutraukti ir nedelsiant kreiptis | gydytoja.

Inksty ir kepenu funkcijos sutrikimas

Tadalafilio nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
nes padidéja tadalafilio ekspozicija (4UC), yra nedaug klinikinés patirties ir néra galimybés pasalinti
vaistinio preparato i§ organizmo dializés metu.

Tyrimy su pacientais, kurie serga sunkia kepeny ciroze (C klasés pagal Child-Pugh) neatlikta, todél
tadalafilio vartoti nerekomenduojama.

Priapizmas ir anatominé varpos deformacija

Gauta praneSimy, kad FDES inhibitoriais gydytiems vyrams pasireiské priapizmas. Pacientus biitina
ispéti, kad tuo atveju, jeigu erekcija trunka 4 valandas arba ilgiau, biitina nedelsiant kreiptis
medicininés pagalbos. Jei priapizmas nepradedamas nedelsiant gydyti, gali atsirasti varpos audinio
pazaida ir visam laikui i$nykti lytinis pajégumas.

Tadalafilj reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra anatominé varpos deformacija (pvz.,
anguliacija, kaverniné fibrozé ar Peironi [ Peyronie] liga) bei pacientams, kuriems yra biiklé, galinti
skatinti priapizmo pasireiskima (pvz., pjautuvo pavidalo Igsteliy anemija, dauginé mieloma arba
leukozg).



Vartojimas kartu su CYP3A4 induktoriais ir inhibitoriais

Pacientams, kurie ilgg laikg vartoja stiprius CYP3 A4 induktorius, pavyzdziui, rifampicing, tadalafilio
vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Pacientams, kurie kartu vartoja CYP3A4 inhibitorius, pavyzdziui, ketokonazolg ar ritonavira,
tadalafilio vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Erekcijos funkcijos sutrikimo gydymas
Tadalafilio vartojimo kartu su kitokiais FDES inhibitoriais arba kitais vaistiniais preparatais nuo
erekcijos funkcijos sutrikimo saugumas ir veiksmingumas netirti. Pacientus reikia perspéti, kad

ADCIRCA vartoti kartu su §iais vaistiniais preparatais negalima.

Prostaciklinas ir jo analogai

Kontroliuojamyjy klinikiniy tadalafilio vartojimo kartu su prostaciklinu ar jo analogais veiksmingumo
ir saugumo tyrimy neatlikta. Dél to $iuos vaistinius preparatus vartoti kartu reikia atsargiai.

Bozentanas

Tadalafilio veiksmingumas pacientams, kurie jau gydomi bozentanu, jtikinamai nejrodytas (zr. 4.5 ir
5.1 skyrius).

Laktozé

ADCIRCA sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi
reik§més.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis tadalafiliui

Citochromo P450 inhibitoriai

Azoly grupés priesgrybeliniai vaistiniai preparatai (pvz., ketokonazolas)

Ketokonazolas (200 mg per parg) padidino vienkartinés tadalafilio (10 mg) dozés ekspozicijg (AUC)
2 kartus, 0 Cuax — 15 %, palyginti su AUC ir Cye rodmenimis, vartojant vieng tadalafilj.
Ketokonazolas (400 mg per para) padidino vienkartinés tadalafilio (20 mg) dozés ekspozicija (AUC)
4 kartus, 0 Cpax — 22 %.

Proteazés inhibitoriai (pvz., ritonaviras)

Ritonaviras (200 mg du kartus per para), kuris yra CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 ir CYP2D6
inhibitorius, vienkartinés tadalafilio (20 mg) dozés ekspozicijg (4UC) padidino 2 kartus ir neveiké
Chax. Ritonaviras (500 mg arba 600 mg du kartus per parg) vienkartinés tadalafilio (20 mg) dozés
ekspozicija (AUC) padidino 32 %, 0 Cye sumazino 30 %.



Citochromqg P450 induktoriai

Endotelino 1 receptoriy antagonistai (pvz., bozentanas)

Vartojant kartu kartotines dozes, bozentanas (125 mg du kartus per parg), kuris yra CYP2C9 ir
CYP3A4 substratas bei vidutinisko stiprumo CYP3A4, CYP2C9 ir galbut CYP2C19 induktorius,
sumazino tadalafilio (40 mg viena karta per para) sisteming ekspozicija 42 %, 0 Ciax — 27 %.
Tadalafilio veiksmingumas pacientams, kurie jau gydomi bozentanu, jtikinamai nejrodytas (zr. 4.4 ir
5.1 skyrius). Tadalafilis neveikia bozentano ar jo metabolity ekspozicijos (AUC ir Cpa).

Tadalafilio vartojimo kartu su kitais endotelino 1 receptoriy antagonistais saugumo ir veiksmingumo
tyrimy neatlikta.

Antimikobakteriniai vaistiniai preparatai (pvz., rifampicinas)
CYP3 A4 induktorius rifampicinas (600 mg per para) sumazino tadalafilio AUC 88 %, 0 Cyux — 46 %,
palyginti su AUC ir Cyux rodmenimis, vartojant vieng tadalafilj (10 mg).

Tadalafilio poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Nitratai

Klinikiniy tyrimy duomenimis, tadalafilis (5 mg, 10 mg ir 20 mg) sustiprino hipotenzinj nitraty

poveikj. Tokia sgveika truko ilgiau kaip 24 valandas ir nebepasireiské, pragjus 48 valandoms po
paskutinés tadalafilio dozés suvartojimo. D¢l to tadalafilio draudZziama vartoti pacientams, kurie
vartoja bet kokios formos organiniy nitraty (zr. 4.3 skyriy).

Antihipertenziniai vaistiniai preparatai (iskaitant kalcio kanaly blokatorius)

Tadalafilio vartojant (5 mg per para ir 20 mg vienkarting doze) kartu su doksazosinu (4 mg ir 8 mg per
parg), reikSmingai sustipréja Sio alfa adrenoblokatoriaus kraujospiidj mazinantis poveikis. Toks
poveikis trunka ne maziau kaip dvylika valandy ir gali sukelti simptomy, jskaitant apalpimg. Todél
toks derinys nerekomenduojamas (zZr. 4.4 skyriy).

Saveikos tyrimy, atlikty su nedideliu skai¢iumi sveiky savanoriy, vartojusiy alfuzozino ar tamsulozino,
metu tokio poveikio nenustatyta.

Klinikiniy farmakologiniy tyrimy metu buvo tirtas tadalafilio (10 mg ir 20 mg) gebé&jimas sustiprinti
antihipertenziniy vaistiniy preparaty hipotenzinj poveikj. Buvo tirtos pagrindinés antihipertenziniy
vaistiniy preparaty klasés, taikant arba monoterapija, arba sudétinj gydymga. Keleta antihipertenziniy
vaistiniy preparaty vartojusiems pacientams, kuriy hipertenzija nebuvo gerai kontroliuojama,
pasireiské didesnis kraujosptidzio sumazéjimas, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kraujosptidis buvo
kontroliuojamas gerai ir kuriems pasireiské tik minimalus sumazéjimas, panasus j sveiky tiriamyjy.
Pacientams, kurie kartu vartoja antihipertenziniy vaistiniy preparaty, 20 mg tadalafilio doz¢é gali
sukelti kraujosptidzio sumazéjima, kuris dazniausiai biina nedidelis ir kliniskai nereikSmingas (iSimtis
— doksazosinas, zr. pirmiau).

Riociguatas

Ikiklinikiniai tyrimai parodé papildoma sisteminio kraujospiidzio sumazéjimg FDES inhibitorius
vartojant kartu su riociguatu. Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, jrodyta, kad riociguatas
padidina hipotenzinj FDES inhibitoriy poveikj. Néra palankaus tokio derinio klinikinio poveikio tirtoje
populiacijoje jrodymy. Riociguatg vartoti kartu su FDES inhibitoriais, jskaitant tadalafilj, draudziama

(zr. 4.3 skyriy).

CYPIA2 substratai (pvz., teofilinas)

10 mg tadalafilio dozg vartojant kartu su teofilinu (neselektyvus fosfodiesterazés inhibitorius),
farmakokinetiné sgveika nepasireiské. Vienintelis farmakodinaminis poveikis pasireiskeé tik nezymiu
Sirdies susitraukimy padaznéjimu (3,5 karto per min [k/min].).




CYP2C9 substratai (pvz., R-varfarinas)
Tadalafilis (10 mg ir 20 mg) kliniskai reikSmingai neveiké S-varfarino ar R-varfarino (CYP2C9
substratas) ekspozicijos (4UC) ir neturéjo jtakos varfarino sukeltiems protrombino laiko poky¢iams.

Acetilsalicilo riugstis
Tadalafilis (10 mg ir 20 mg) nepailgino acetilsalicilo riigsties sukelto kraujavimo laiko.

P-glikoproteino substratai (pvz., digoksinas)
Tadalafilis (40 mg vieng kartg per parg) kliniskai reikSmingai neveiké digoksino farmakokinetikos.

Geriamieji kontraceptikai

Susidarius pusiausvyrinei koncentracijai, tadalafilis (40 mg viena karta per para) padidino
etinilestradiolio ekspozicija (AUC) 26 %, 0 Cunax 70 %, palyginti su kartu su placebu vartojamais
geriamaisiais kontraceptikais. StatistiSkai reikSmingo tadalafilio poveikio levonorgestreliui nebuvo, tai
rodo, kad poveikis etinilestradioliui pasireiskia dél to, kad tadalafilis slopina sulfaty prijungima
zarnyne. Sio reiskinio klinikiné reik§mé neaiski.

Terbutalinas

Panasaus AUC ir C,. padidéjimo, kaip ir vartojant etinilestradiolj, galima tikétis per burng vartojant
terbutaling, grei¢iausiai dél to, kad tadalafilis slopina sulfaty prijungimg Zarnyne. Sio reidkinio
klinikiné reik§mé neaiski.

Alkoholis

Kartu vartojamas tadalafilis (10 mg ar 20 mg) neveiké alkoholio koncentracijos. Be to, pavartojus
kartu alkoholio, tadalafilio koncentracijos pokyc¢iy nepastebéta. Tadalafilis (20 mg) nesustiprino
alkoholio sukelto kraujospiidzio sumazejimo (0,7 g/kg arba mazdaug 180 ml 40 % alkoholio
[degtinés] 80 kg sverianciam vyrui), bet kai kuriems tiriamiesiems pasirei§ké pozicinis galvos
svaigimas ir ortostatiné hipotenzija. Tadalafilis (10 mg) nesustiprino alkoholio poveikio pazinimo
funkecijai.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Remiantis farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, tariamojo klirenso (CL/F) rodmenys ir
bozentano poveikis CL/F vaiky populiacijos pacienty organizme buvo panasis ]| PAH serganciy
suaugusiy pacienty. Kartu su bozentanu vartojamo tadalafilio dozés keisti nereikia.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeésStumas

Duomenys apie tadalafilio vartojima néStumo metu riboti. Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo poveikio néStumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar
postnataliniam vystymuisi neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Dél atsargumo néStumo metu tadalafilio geriau
nevartoti.

v

Zindymas

Turimi farmakodinamikos/toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad tadalafilis iSsiskiria
i piena. Rizikos zindomam kiidikiui paneigti negalima. ADCIRCA zindymo laikotarpiu vartoti
negalima.



Vaisingumas

parodé, kad zmonéms toks poveikis néra tikétinas, taciau kai kuriems vyrams buvo pastebétas
spermatozoidy koncentracijos sumazéjimas (zr. 5.1 ir 5.3 skyrius).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

ADCIRCA gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Nors
klinikiniy tyrimy metu tadalafilio ar placebo vartojusiems vyrams galvos svaigimo daznis buvo
panasus, vis délto pacienta reikia jspéti, kad pries vairavima ir mechanizmy valdyma jis turi zinoti,
kaip | ADCIRCA reaguoja.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai, pasireiskusios > 10 % pacienty
gydymo 40 mg tadalafilio doze grupéje, buvo galvos skausmas, pykinimas, nugaros skausmas,
dispepsija, trumpalaikis veido ir kaklo paraudimas, mialgija, nazofaringitas ir galtiniy skausmas.
Stebétos nepageidaujamos reakcijos buvo laikinos ir paprastai lengvos ar vidutinio sunkumo.
Duomeny apie nepageidaujamas reakcijas vyresniems nei 75 mety pacientams yra nedaug.

Pagrindziamojo placebu kontroliuojamojo PAH gydymo ADCIRCA tyrimo duomenimis, ADCIRCA
i§ viso buvo gydyti 323 pacientai, kurie vartojo nuo 2,5 mg iki 40 mg dozes vieng kartg per para, ir

82 pacientai vartojo placeba. Gydymas truko 16 savaiciy. Bendras pasitraukimo i$ tyrimo dél
nepageidaujamy reiSkiniy daznis buvo mazas (ADCIRCA 11 %, placebo 16 %). Trys Simtai
penkiasdesimt septyni (357) tiriamieji, kurie baigé pagrindziamajj tyrima, toliau dalyvavo ilgalaikiame
gydymo pratgstimo tyrime. Buvo tirtos 20 mg ir 40 mg dozés vieng kartg per para.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau esancioje lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, kurios placebu kontroliuojamojo
tyrimo metu pasireiské pacientams, kurie sirgo PAH ir buvo gydyti ADCIRCA. Be to, i lentele
jitrauktos kai kurios nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské vyry erekcijos funkcijos sutrikimo
gydymo tadalafiliu klinikiniy tyrimy metu ir (arba) po vaistinio preparato pateikimo j rinka. Sie
reiskiniai buvo priskirti arba prie daznio ,,nezinomas*, kadangi PAH sergantiems pacientams daznis
negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis, arba prie daznio, paremto pagrindziamojo placebu
kontroliuojamo ADCIRCA tyrimo klinikinio tyrimo duomenimis.

Daznio apibiidinimas: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo = 1/1 000
iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis neZinomas (negali
buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Organy Labai daznas Daznas Nedaznas Retas DazZnis neZinomas !
sistemy klasé
Imuninés Padidéjusio Angioneuroziné
sistemos jautrumo edema
sutrikimai reakcijos °
Nervy Galvos Apalpimas Traukuliai ° Insultas *
sistemos skausmas ° (sinkopé), Laikina (iskaitant kraujavimo
sutrikimai Migrena ° amnezija ° reiskinius)




Organy Labai daZnas DazZnas NedaZnas Retas Daznis nezinomas '
sistemy klasé
Akiy Miglotas Ne arteritito sukelta
sutrikimai matymas priekiné regos nervo
neuropatija (NAION)
Tinklainés
kraujagysliy okliuzija
Regéjimo lauko
defektas
Centring seroziné
chorioretinopatija
Ausy ir UzZesys Staigus klausos
labirinty (tinnitus) netekimas
sutrikimai
Sirdies Palpitacijos »° | Staigi sirdiné Nestabilioji kriitinés
sutrikimai mirtis *° angina
Tachikardija > Skilveliné aritmija
Miokardo infarktas *
Kraujagysliy | Trumpalaikis | Hipotenzija Hipertenzija
sutrikimai veido ir kaklo
paraudimas
Kvépavimo Nazofaringitas | Kraujavimas i$
sistemos, (iskaitant nosies
kritinés nosies
Iastos ir uzsikimsima,
tarpuplaucio | nosies anciy
sutrikimai paburkimg ir
rinita)
Virskinimo | Pykinimas Vémimas
trakto Dispepsija Gastroezofaginis
sutrikimai (jskaitant refliuksas
pilvo
skausma/
diskomforta °)
Odos ir ISbérimas Dilgéliné ° Stivenso-Dzonsono
poodinio Hiperhidrozé (Stevens-Johnson)
audinio (prakaitavimas)’ sindromas
sutrikimai Eksfoliacinis
dermatitas
Skeleto, Mialgija
raumeny ir Nugaros
jungiamojo | skausmas
audinio Galiiniy
sutrikimai skausmas
(jskaitant
galiiniy
diskomfortg)
Inksty ir Hematurija
Slapimo taky
sutrikimai
Lytinés Kraujavimo i§ Priapizmas ° Ilgalaiké erekcija
sistemos ir gimdos Kraujavimas i$
kruties sustipréjimas® varpos
sutrikimai Hematospermija
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Organy Labai daZnas DazZnas NedaZnas Retas Daznis nezinomas '
sistemy klasé
Bendrieji Veido edema
sutrikimai ir Kriitinés
vartojimo skausmas *
vietos
paZeidimai

(1) Reiskiniai, apie kuriuos nepranesta registracijos tyrimy metu ir jy daznis negali biiti jvertintas
pagal turimus duomenis. Nepageidaujamos reakcijos j lentelg buvo jtrauktos, remiantis po vaistinio
preparato pateikimo ] rinkg arba klinikiniy tyrimy, kuriy metu tadalafilis vartotas erekcijos funkcijos
sutrikimui gydyti, metu gautais duomenimis.

(2) Daugumai pacienty, kuriems pasireiské reiskiniai, prie§ pradedant tyrimg buvo kardiovaskulinés
rizikos veiksniy.

(3) Apima tokius MedDRA terminus: pilvo diskomfortas, pilvo skausmas, apatinés pilvo dalies
skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas ir skrandzio diskomfortas.

(4) Apima klinikinius ne MedDRA terminus: nenormalus/pernelyg gausus menstruacinis kraujavimas,
pavyzdziui, menoragija, metroragija, menometroragija ar kraujavimas i$ maksties.

(5) Nepageidaujamos reakcijos j lentele buvo jtrauktos, remiantis po vaistinio preparato pateikimo j
rinkg arba klinikiniy tyrimy, kuriy metu tadalafilis vartotas erekcijos funkcijos sutrikimui gydyti, metu
gautais duomenimis; be to, daznio jvertinimas yra paremtas tik 1 ar 2 pacienty, kuriems
nepageidaujama reakcija pasireiské pagrindziamojo placebu kontroliuojamo ADCIRCA tyrimo metu,
duomenimis.

(6) Nepageidaujama reakcija, apie kurig buvo pranesta dazniausiai, buvo galvos skausmas. Galvos
skausmas gali pasireiksti gydymo pradzioje ir su laiku silpnéti, net gydyma tesiat.

Vaiky populiacija

Klinikiniy tyrimy (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG) metu tadalafiliu buvo gydyti i§ viso 51 PAH
sergantis 2,5—17 mety amzZiaus vaiky populiacijos pacientas. Stebéjimo po vaistinio preparato
pateikimo j rinka tyrimo (H6D-JE-TDO01) metu tadalafiliu i viso buvo gydyti 391 PAH sergantis
vaiky populiacijos pacientas (nuo naujagimiy iki maziau kaip 18 mety). Vaikams ir paaugliams po
tadalafilio pavartojimo pasirei§kusiy nepageidaujamy reakcijy daznis, pobtdis ir sunkumas buvo
panasis j suaugusiyjy. Dél tyrimo plano, imties dydzio, lyties, amziaus intervalo ir doziy skirtumy Siy
tyrimy saugumo iSvados iSsamiai aprasytos atskirai toliau.

Placebu kontrolivojamas klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo vaiky populiacijos pacientai (H6D-MC-
LVHYV)

Remiantis atsitiktiniy iméiy, placebo kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo 35 nuo 6,2 iki

17,9 mety PAH sergantys pacientai (amziaus mediana — 14,2 mety), i$ viso 17 pacienty buvo gydyti
ADCIRCA 20 mg (vidutinés kiino masés [nuo > 25 kg iki < 40 kg] grupé) arba 40 mg (didelés kiino
masés [> 40 kg] grup¢) dozémis vieng karta per parg ir 18 pacienty vartojo placebg 24 savaites.
Dazniausi nepageidaujami reiskiniai, kurie pasireiské 2 ar daugiau tadalafiliu gydyty pacienty, buvo
galvos skausmas (29,4 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir gripas (abiem atvejais po 17,6 %) bei
artralgija ir kraujavimas i$ nosies (abiem atvejais po 11,8 %). PraneSimy apie mirties atvejus ar
sunkius nepageidaujamus reiskinius negauta. TrisdeSimt du (32) i$ 35 vaiky populiacijos pacienty,
kurie buvo gydyti trumpo placebo kontroliuojamo tyrimo metu, peréjo j vaistinio preparato vartojimo
pratesimo atviru buidu 24 ménesiy trukmés ilgalaikj tyrima ir stebéjimo laikotarpj uzbaigé

26 pacientai. Naujy saugumo signaly nepastebéta.

Nekontroliuojamas farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo vaiky populiacijos pacientai
(H6D-MC-LVIG)

Remiantis dozés didinimo vaiky populiacijoje tyrimo duomenimis, 19 pacienty, kuriy amziaus
mediana — 10,9 mety [kitimo sritis — 2,5—17 mety] vartojo ADCIRCA vieng karta per parg: gydymo
atviru buidu trukmé — 10 savaiciy (1 laikotarpis) ir vartojimas buvo pratestas iki papildomy 24 ménesiy
(2 laikotarpis). Buvo pranesta, kad sunkiis nepageidaujami reiskiniai pasireiské 8 pacientams (42,1 %).
Tai buvo plauciy hipertenzija (21,0 %), virusiné infekcija (10,5 %) ir Sirdies nepakankamumas,
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gastritas, kar§Ciavimas, 1 tipo cukrinis diabetas, febriliniai traukuliai, biisena prie$ apalpstant
(presinkop¢), priepuoliai ir kiausidZziy cista (kiekvienu atveju po 5,3 %). Gydymo dél nepageidaujamy
rei§kiniy nenutrauké né vienas pacientas. Buvo pranesta, kad gydymo sukeltus nepageidaujamus
reiskinius patyré 18 pacienty (94,7 %), o dazniausiai pasireiske (> 5 pacienty) gydymo sukelti
nepageidaujami reiskiniai buvo galvos skausmas, kar§¢iavimas, virusiné virsutiniy kvépavimo taky
infekcija ir vémimas. Buvo pranesta apie du mirties atvejus.

Tyrimas po vaistinio preparato pateikimo j rinkq, kuriame dalyvavo vaiky populiacijos pacientai
(H6D-JE-TDO01)

Saugumo duomenys buvo surinkti Japonijoje atlikto stebimojo tyrimo po vaistinio preparato pateikimo
i rinka, i kurj buvo jtraukti 391 vaiky populiacijos PAH sergantys pacientai, metu (ilgiausias stebéjimo
laikotarpis — 2 metai). Siame tyrime dalyvavusiy pacienty amziaus vidurkis — 5,7 + 5,3 mety, jskaitant
79 pacientus, kuriems buvo maziau kaip 1 metai, 41 — nuo 1 iki maziau kaip 2 mety, 122 — 2—6 mety,
110 — 7 — 14 mety ir 39 — 15 — 17 mety. Buvo pranesta, kad 123 pacientams (31,5 %) pasireiske
nepageidaujami reiskiniai. Nepageidaujamy reiskiniy (= 5 pacienty) daznis: plautiné hipertenzija

(3,6 %), galvos skausmas (2,8 %), Sirdies nepakankamumas ir trombocity skai¢iaus sumazgjimas
(abiem atvejais po 2,0 %), kraujavimas i§ nosies ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija (abiem atvejais
po 1,8 %), bronchitas, viduriavimas ir nenormali kepeny funkcija (abiem atvejais po 1,5 %) bei
gastroenteritas, baltymy netekimo gastroenteropatija ir aspartataminotransferazés aktyvumo
padidéjimas (kiekvienu atveju po 1,3 %). Sunkiy nepageidaujamy reiskiniy daznis — 12,0 %

(= 3 pacienty), jskaitant plauting hipertenzija (3,6 %), Sirdies nepakankamuma (1,5 %) ir pneumonija
(0,8 %). Buvo pranesta apie 16 mirties atvejy (4,1 %). Né vienas atvejis nebuvo susij¢s su tadalafiliu.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Sveiki suauge tiriamieji géré ne didesne kaip 500 mg vienkarting doze, ir pacientai, kuriems
diagnozuotas erekcijos funkcijos sutrikimas, vartojo ne didesnes kaip 100 mg kartotines paros dozes.
Nepageidaujamos reakcijos buvo tokios pat, kaip vartojant mazesnes dozes.

Perdozavus reikia gydyti jprastinémis palaikomosiomis priemonémis. Hemodializé tadalafilio
eliminacijg veikia nereikSmingai.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — urogenitaling sistemg veikiantys vaistiniai preparatai, vaistiniai preparatai
nuo erekcijos disfunkcijos, ATC kodas — GO4BEOS

Veikimo mechanizmas

Tadalafilis yra stipriai veikiantis fermento FDES, kuris yra atsakingas uz ciklinio guanozino
monofosfato (¢cGMF) suirimg, inhibitorius. Plautinés arterinés hipertenzijos atveju biina sutrikes azoto
oksido i$siskyrimas i§ endotelio, dél to plauciy kraujagysliy lygiuosiuose raumenyse biina sumazéjusi
cGMF koncentracija. FDES5 yra pagrindiné plauciy kraujagysliy fosfodiesterazé. Dél tadalafilio
sukelto FDES slopinimo, padidéja cGMF koncentracija, dél to atsipalaiduoja plauciy kraujagysliy
lygieji raumenys ir plauciy kraujagyslés issiplecia.
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Farmakodinaminis poveikis

Tyrimais in vitro jrodyta, kad tadalafilis selektyviai slopina FDES. FDES yra fermentas, kurio biina
lygiuosiuose akytkiinio, kraujagysliy ir vidaus organy raumenyse, skeleto raumenyse, trombocituose,
inkstuose, plauciuose ir smegenélése. FDES tadalafilis veikia daug stipriau negu kitas fosfodiesterazes.
FDES jis veikia > 10 000 karty stipriau nei FDE1, FDE2 ar FDEA4, kuriy yra Sirdyje, smegenyse,
kraujagyslése, kepenyse ir kituose organuose. Tadalafilis veikia FDES > 10 000 karty stipriau nei
FDES3, t.y. fermenta, kurio yra Sirdyje ir kraujagyslése. Kad jis labiau veikia ne FDE3, bet FDES, yra
svarbu, nes FDE3 dalyvauja Sirdies susitraukime. Be to, tadalafilis veikia FDES mazdaug 700 karty
stipriau nei FDEG, t. y. fermenta, kurio yra tinklainéje ir kuris dalyvauja Sviesos perdavime. Be to,
tadalafilis veikia FDES > 10 000 karty stipriau nei FDE7-FDE10.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusiyju plautine arteriné hipertenzija

Dvigubai koduotu btidu atliktas atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo
405 pacientai, kuriems diagnozuota plautiné arteriné hipertenzija. Pagal pagrindinio gydymo plang
buvo galima vartoti bozentang (pastovia palaikomaja doze iki 125 mg du kartus per parg) ir taikyti
ilgalaikj gydyma antikoaguliantais, digoksinu, diuretikais ir deguonimi. Tyrimo metu daugiau nei pusé
(53,3 %) pacienty kartu buvo gydyti bozentanu.

Pacientai atsitiktiniu biidu buvo priskirti vienai i§ penkiy gydymo grupiy (2,5 mg, 10 mg, 20 mg,

40 mg tadalafilio arba placebo). Pacientai buvo ne jaunesni kaip 12 mety ir jiems buvo diagnozuota
PAH, kuri buvo idiopatiné arba susijusi su kolagenoze, apetita mazinanciy vaistiniy preparaty
vartojimu, zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija, priesirdziy pertvaros defektu ar ne anksé¢iau
kaip po vieneriy mety po chirurginés jgimto sisteminés plautinés kraujotakos Sunto koregavimo
operacijos (pavyzdziui, skilveliy pertvaros defekto, atviro arterinio latako). Vidutinis visy pacienty
amzius buvo 54 metai (nuo 14 iki 90 mety), dauguma is jy sudaré europidai (80,5 %) ir moterys
(78,3 %). Pagal etiologija, plautin¢ arteriné hipertenzija (PAH) dazniausiai buvo idiopatiné¢ PAH
(61,0 %) arba susijusi su kolagenoze (23,5 %). Daugumai pacienty pagal Pasauling sveikatos
organizacijg (PSO) diagnozuota III (65,2 %) arba II (32,1 %) funkcinés klasés sutrikimas. Prie$
pradedant tyrima vidutinis per 6 minutes nueitas atstumas (angl. the 6 minute walk distance, 6MWD)
buvo 343,6 metrai.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo 6 minuciy ¢jimo méginio (6MWD) atstumo pokytis
16-ta savaite, palyginti su pradiniu. Tik vartojant 40 mg tadalafilio doze, koreguojant pagal placeba,
buvo pasiekta pagal protokola numatyto reikSmingumo lygio 6MWD pailgéjimo mediana — 26 metrai
(p =0,0004; 95 % PI: 9,5, 44,0; pries tyrimg numatytu Hodges-Lehman metodu) (vidutiniskai

33 metrai, 95 % PI: 15,2, 50,3). Ejimo atstumas pradéjo ilgéti nuo 8 gydymo savaités. Reiksmingas
OMWD pailgéjimas (p < 0,01) nustatytas 12-tg savaitg, kai pacienty buvo papraSyta iSgerti tiriamajj
vaistinj preparatg véliau, kad atitikty maziausiaja veikliosios medziagos koncentracija. Tyrimo
duomenys pogrupiuose pagal amziy, lyti, PAH etiologija ir prading funkcing klas¢ pagal PSO bei
6MWD dazniausiai buvo vienodi. Placebu koreguotas vidutinis 6MWD pailgéjimas buvo 17 metry
(p=10,09; 95 % PI: : -7,1, 43,0; pries tyrimg numatytu Hodges-Lehman metodu) (vidutiniSkai

23 metrai, 95 % PI; -2,4, 47,8) pacientams, kurie vartojo 40 mg tadalafilio papildomai kartu su
bozentanu (n = 39) ir 39 metrai (p < 0,01, 95 % PI:13,0, 66,0; pries tyrima numatytu Hodges-Lehman
metodu) (vidutiniskai 44 metrai, 95 % PI: 19,7, 69,0) pacientams, kurie vartojo 40 mg vieno tadalafilio
(n=137).

Funkciné klasé pagal PSO 16-tg savaite pageréjo panasiai daliai 40 mg tadalafilio ir placebo grupés
pacienty (23 %, palyginti su 21 %). Klinikinés biiklés pasunkéjimo 16-tg savaite daznis pacienty,
vartojusiy 40 mg tadalafilio, buvo maZzesnis (5 %; 4 i§ 79 pacienty) nei placebo grupéje (16 %; 13 i8
82 pacienty). Pokytis pagal Borg dusulio skalg buvo mazas ir nereik§mingas ir placebo, ir 40 mg
tadalafilio grupéje.

Be to, vartojant 40 mg tadalafilio dozg, palyginti su placebu, nustatytas fizinio funkcionavimo, fizinés
buklés, fizinio skausmo, bendrosios sveikatos, gyvybingumo ir socialinio funkcionavimo domeny
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pagal SF-36 pageréjimas. Nebuvo emocinio ir protinio domeny pagal SF-36 pageréjimo. Vartojant
40 mg tadalafilio doze, palyginti su placebu, nustatytas judrumo, apsitarnavimo, jprastinés veiklos,
skausmo/diskomforto, nerimo/depresijos dedamyjy pageréjimas pagal EuroQol (EQ-5D) Jungtiniy
Amerikos Valstijy ir Jungtinés Karalystés indekso balg bei regimosios analogijos skalg (angl. the
visual analogue scale, VAS).

Buvo istirta 93 pacienty kardiopulmoniné kraujotaka. Vartojant 40 mg tadalafilio doze, padidéjo
Sirdies i$stimimo tiris (0,6 1/min.) ir sumazéjo plautinis arterinis spaudimas (-4,3 mm Hg) bei plauciy
kraujagysliy pasipriesinimas (-209 din.s/cm?®), palyginti su buvusiu pries tyrima (p < 0,05). Vis délto
vélesné po tyrimo atlikta analizé rodo, kad kardiopulmoninés kraujotakos parametry, palyginti su
pradiniais, pokyc¢iy gydymo 40 mg tadalafilio grupéje skirtumas, palyginti su placebu, néra
reikSmingas.

ligalaikis gydymas

357 placebu kontroliuojamame tyrime dalyvave pacientai toliau dalyvavo ilgalaikiame gydymo
pratgsimo tyrime. IS jy, 311 pacienty buvo gydyti tadalafiliu bent 6 ménesius ir 293 — vienerius metus
(ekspozicijos mediana — 365 paros, kitimo sritis — 2—415 pary). Vienerius metus i§gyvenusiy pacienty,
apie kuriuos turima duomeny, dalis — 96,4 %. Be to, pacienty, kurie vartojo tadalafilj vienerius metus,
6 minuciy ¢jimo méginio atstumas ir funkciné klasé pagal PSO nepakito.

Sveikiems tiriamiesiems 20 mg tadalafilio, palyginti su placebu, reik§mingo sistolinio ir diastolinio
kraujospiidzio pokyc¢io gulint (vidutinis didziausias sumazéjimas buvo atitinkamai 1,6 mm Hg ir

0,8 mm Hg) ar stovint (vidutinis didZiausias sumazéjimas buvo atitinkamai 0,2 mm Hg ir 4,6 mm Hg)
nesukélé ir reikSmingai Sirdies susitraukimy daznio nekeité.

Tiriant tadalafilio poveikj regai, nenustatyta sutrikusio spalvy (mélynos/zalios) skyrimo naudojant
Farnsworth-Munsell 100-hue testa. Sie duomenys atitinka mazg tadalafilio afinitetg FDE6 palyginti su
FDES. Visy klinikiniy tyrimy metu spalvinio regéjimo sutrikimo daznis buvo mazas (< 0,1 %).

Buvo atlikti 3 tyrimai, kuriy metu nustatinétas kasdien vartojamos 10 mg (tyrimas truko 6 mén.) arba
20 mg (vienas tyrimas truko 6 mén., kitas — 9 mén.) tadalafililio dozés poveikis vyry spermatogenezei.
Dviejy iy tyrimy metu pasireiské nuo tadalafilio vartojimo priklausomas spermos kiekio ir
koncentracijos sumazéjimas, kuris klinikai vargu ar gali biiti reik§mingas. Su kity parametry, pvz.,
judrumo, morfologijos ar FSH kiekio, pokyciais minétas sumaz¢jimas nebuvo susijes.

Vaiky populiacija

Vaiky plautiné arteriné hipertenzija

IS viso 35 PAH sergantys vaiky populiacijos pacientai nuo 6 mety, bet jaunesni kaip 18 mety amziaus
buvo gydomi 2 laikotarpiy papildomo gydymo (papildant jau pacientui skiriama gydyma endotelino
receptoriy antagonistu) tyrimo metu (H6D-MC-LVHYV), kurio tikslas — jvertinti tadalafilio
veiksmingumag, saugumg ir farmakokinetikg. Per 6 ménesiy dvigubai koduoto gydymo laikotarpj

(1 laikotarpis) 17 pacienty vartojo tadalafilj ir 18 pacienty — placeba.

Skiriama tadalafilio dozé priklausé nuo paciento kiino masés atrankos apsilankymo metu. Daugumos
pacienty ktino mas¢ buvo 40 kg ar didesné (25 [71,4 %]) ir jie vartojo 40 mg dozg, likusios dalies
pacienty (10 [28,6 %]) kiino masé buvo nuo 25 kg ir didesné, bet ne didesné kaip 40 kg ir jie vartojo
20 mg doze. Siame tyrime dalyvavo 16 vyriskos ir 19 moteriskos lyties pacienty. AmZiaus mediana
bendrojoje populiacijoje — 14,2 mety (kitimo sritis — 6,2—17,9 mety). | tyrimg nebuvo jtraukta né vieno
jaunesnio kaip 6 mety paciento. Vyraujanti plautinés arterinés hipertenzijos etiologija — IPAH

(74,3 %) ir PAH, susijusi su iSliekancia arba pasikartojancia plautine hipertenzija po jgimto plauciy
Sunto j sisteming kraujotakg koregavimo (25,7 %). Daugumos pacienty (80 %) liga buvo priskirta PSO
II funkcinei klasei.

Pagrindinis 1 laikotarpio tikslas — jvertinti tadalafilio, palyginti su placebu, veiksmingumag gerinant

6MWD per laikotarpj nuo tyrimo pradzios iki 24-os savaités, tiriant nuo 6 mety ir vyresnius, bet ne
vyresnius kaip 18 mety pacientus, kurie buvo pakankamai subrende, kad gebéty atlikti 6MWD testa.
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Remiantis pirmine analize (misriis kartotiniy matavimy modeliai — angl. Mixed Models for Repeated
Measures, MMRM), 6MWD maziausiyjy kvadraty (angl. least squares, LS) vidutinis (standartiné
paklaida, SP) pokytis 24-3ja savaitg, palyginti su pradiniu, buvo 60 (SP — 20,4) metry, vartojant
tadalafilj, ir 37 (SP — 20,8) metrai, vartojant placeba.

Be to, remiantis PAH serganc¢iy vaiky populiacijos pacienty, kuriems yra 2 ir daugiau mety, bet ne
vyresniy kaip 18 mety, duomenimis, 6 MWD prognozuoti buvo naudojamas ekspozicijos — atsako
(angl. exposure-response, ER) modelis, atsizvelgiant j ekspozicijg vaiky organizme po 20 arba 40 mg
paros doziy, apskaiciuoty naudojant farmakokinetikos populiacijoje modelj ir suaugusiesiems
nustatyto £R modelj (H6D-MC-LVGY). Modelis atskleidé atsako panasumg tarp prognozuojamo
modelio ir faktiskai iSmatuoto 6 MWD vaikams nuo 6 iki ne daugiau kaip 18 mety H6D-MC-LVHV
tyrimo metu.

N¢ vienoje gydymo grupéje per 1 laikotarpj nebuvo patvirtinty klinikinés biiklés pasunkéjimo atvejy.
Pacienty, kuriy PSO funkciné klasé 24-3j3 savaitg pageréjo, palyginti su pradine biikle, dalis
tadalafilio grupéje sudaré 40 %, palyginti su 20 % placebo grupéje. Be to, buvo pastebéta teigiama
galimo veiksmingumo tendencija tadalafilio grupéje, palyginti su placebo grupe, matuojant tokius
parametrus, kaip N-galo pro B tipo natriurezinio peptido (angl. N -terminal pro B-type natriuretic
peptide, NT-proBNP) rodmuo (skirtumas tarp gydymo biidy: -127,4, 95 % PI, nuo -247,05 iki -7,80),
echokardiografijos parametrai (triburio voztuvo ziedinés plokstumos sistolinis grjztamai slenkamasis
judéjimas — angl. Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, TAPSE, skirtumas tarp gydymo budy:
0,43, 95 % PI, nuo 0,14 iki 0,71; kairiojo skilvelio sistolinis ekscentriSkumo indeksas (EI), skirtumas
tarp gydymo bidy: -0,40, 95 % PI, nuo -0,87 iki 0,07; kairiojo skilvelio diastolinis EI, skirtumas tarp
gydymo bidy: -0,17, 95 % PI, nuo -0,43 iki 0,09; buvo pranesta apie 2 placebo grupés pacientams
pasireiskusia perikardo efuzija ir tokiy pacienty nebuvo gydymo tadalafiliu grupéje) ir bendras

64,3 %, placebo grupéje — 46,7 %).

llgalaikio gydymo pratesimo duomenys

IS viso 32 pacientai i$ placebu kontroliuojamojo tyrimo (H6D-MC-LVHYV) peréjo j 2 mety trukmés
gydymo pratgsimo atviru buidu laikotarpj (2 laikotarpis), kuriuo visi pacientai vartojo kiino mase
atitinkancig tadalafilio doze. Pagrindinis 2 laikotarpio tikslas buvo jvertinti ilgalaikj tadalafilio
sauguma.

I§ viso 26 pacientai jvykdé tolimesnio stebéjimo plana, per ta laikotarpj naujy saugumo signaly
nepastebéta. Penkiy (5) pacienty klinikiné biiklé pasunkéjo, 1 pasireiské naujas apalpimas (sinkopé), 2
buvo padidinta endotelino receptoriy antagonisto dozé, 1 gydymas buvo papildytas skiriant nauja
specifini PAH gydyma ir 1 buvo gydytas ligoningje dél PAH progresavimo. Daugumos pacienty
funkcin¢ klas¢ pagal PSO 2 laikotarpio pabaigoje nepakito arba pageré¢jo.

Farmakodinaminis poveikis jaunesniy kaip 6 mety vaiky organizme

Informacijos apie farmakodinamikos rodmenis ir tinkamas patvirtintas klinikines baigtis jaunesniems
nei 6 mety vaikams nepakanka, todél veiksmingumas Sioje populiacijoje ekstrapoliuojamas,
atsizvelgiant ] atitinkamg ekspozicija suaugusiyjy, vartojanciy vaistinj preparatg veiksmingy doziy
ribose, organizme.

ADCIRCA dozavimas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaikams nenustatytas.

Diuseno (Duchenne) raumenu distrofija

Buvo atliktas vienas tyrimas, kuriame dalyvavo vaiky populiacijos pacientai, sergantys DiuSeno
(Duchenne) raumeny distrofija (DRD), kuris nejrodé vaistinio preparato veiksmingumo. Atsitiktiniy
imciy, dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamajame, lygiagreciy 3 grupiy tadalafilio tyrime
dalyvavo 331 berniukas, kuriems buvo 7-14 mety ir diagnozuota DRD, kartu gydyti kortikosteroidais.
Tyrimo metu 48 savaites vaistiniai preparatai buvo vartoti dvigubai koduotu biidu, pacientams
atsitiktinés atrankos buidu paskyrus 0,3 mg/kg tadalafilio, 0,6 mg/kg tadalafilio arba placebo paros
dozes. Nejrodyta, kad tadalafilis biity veiksmingas létinant laisvo judéjimo namy aplinkoje mazéjima,
jvertintg pagal svarbiausigja vertinamajg baigtj — per 6 minutes nueitg atstuma (angl. the 6 minute walk

15



distance, 6MWD): 6MWD maziausiyjy kvadraty (angl. least squares, LS) vidutinis pokytis 48-3ja
savaite buvo -51,0 metras (m) placebo grupéje, palyginti su -64,7 m 0,3 mg/kg tadalafilio dozés
grupéje (p =0,307) ir -59,1 m 0,6 mg/kg tadalafilio dozés grupéje (p = 0,538). Be to, nejrodytas
veiksmingumas né vienos antrinés §io tyrimo vertinamosios baigties atzvilgiu. Sio tyrimo metu
atskleisti bendrojo saugumo duomenys dazniausiai atitiko zinomus tadalafilio saugumo ir
nepageidaujamy reiskiniy (NR) suaugusiesiems duomenis, kuriy tikimasi kortikosteroidais gydomy
vaiky, serganc¢iy DRD, populiacijoje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetikos tyrimai atskleidé¢, kad atsizvelgiant | 4UC.) nevalgius, ADCIRCA tabletés ir
geriamoji suspensija yra bioekvivalentiskos. Vartojant geriamajg suspensija, #nqx yra mazdaug

1 valanda ilgesnis nei vartojant tabletes, ta¢iau skirtumas nelaikomas kliniskai reik§Smingu. Nors
tabletes galima gerti valgant arba nevalgius, geriamajg suspensija reikia gerti nevalgius, likus bent
1 valandai iki valgymo arba praéjus 2 valandoms po valgio.

Absorbcija

ISgertas tadalafilis greitai absorbuojamas, vidutiné didziausia koncentracija (Cuax) kraujo plazmoje
atsiranda po laikotarpio, kurio mediana — 4 val. po dozés pavartojimo. Farmakokinetikos tyrimai
atskleide, kad atsizvelgiant ] A UCp.), ADCIRCA tabletés ir geriamoji suspensija yra
bioekvivalentiskos. Absoliutus biologinis tadalafilio prieinamumas iSgérus doz¢ nenustatytas.

Vartojant plévele dengtas tabletes, maistas tadalafilio absorbcijos grei€iui ir apimciai jtakos nedaro,
todél ADCIRCA tabletes galima vartoti valgant arba be maisto. Maisto poveikis tadalafilio absorbcijos
greiiui ir apimciai vartojant geriamaja suspensija netirtas. Todél tadalafilio geriamaja suspensija
reikia iSgerti nevalgius, likus ne maziau kaip 1 valandai iki valgymo arba praéjus 2 valandoms po
valgio. Vartojimo laikas (vienkartinés 10 mg dozés vartojimas ryte, palyginti su vartojimu vakare)
kliniskai reikSmingo poveikio absorbcijos apimciai ir grei¢iui neturéjo. Gydant vaikus klinikiniy
tyrimy metu ir po vaistinio preparato pateikimo j rinka, tadalafilis buvo dozuojamas neatsizvelgiant j
maistg ir jokiy saugumo problemy nekilo.

Pasiskirstymas

Vidutinis pasiskirstymo tiiris susidarius pusiausvyrinei koncentracijai yra mazdaug 77 1. Tai rodo, kad
tadalafilis pasiskirsto audiniuose. Esant gydomajj poveik]j sukelianciai koncentracijai, apie 94 %
tadalafilio susijungia su kraujo plazmos baltymais. Inksty funkcijos sutrikimas neturi jtakos jungimuisi
su baltymais.

Maziau kaip 0,0005 % pavartotos dozés patenka j sveiky vyry sperma.

Biotransformacija

Daugiausia tadalafilio metabolizuojama, veikiant citrochromo P 450 (CYP) 3A4 izofermentams.
Pagrindinis metabolitas, kurio biina kraujyje, yra metilkatecholgliukuronidas. Sis metabolitas FDE5
veikia maziausiai 13 000 karty silpniau nei tadalafilis. Todél manoma, kad tokia jo koncentracija
klinikinio poveikio nesukelia.

Eliminacija

Vidutinis iSgerto tadalafilio klirensas i sveiky tiriamyjy organizmo susidarius pusiausvyrinei
koncentracijai yra 3,4 1/val., vidutinis galutinis pusinés eliminacijos periodas — 16 val. Daugiausia
tadalafilio Salinama neaktyviy metabolity pavidalu, daugiausiai su iSmatomis (mazdaug 61 % dozés),
mazesné dalis su §lapimu (mazdaug 36 % dozés).
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Tiesinis ar netiesinis pobudis

Vartojant 2,5-20 mg dozes, tadalafilio ekspozicija (4UC) sveiky tiriamyjy organizme didéja
proporcingai dozei. Didinant doze¢ nuo 20 mg iki 40 mg, ekspozicija didé¢ja maziau negu proporcingai
dozei. Vartojant 20 mg ir 40 mg tadalafilio dozes vieng karta per para, pusiausvyriné koncentracija
plazmoje pasiekiama per 5 paras ir ekspozicija btina mazdaug 1,5 karto didesné nei po vienos dozés.

Farmakokinetika populiacijoje

Pacienty, kurie serga plautine hipertenzija ir nevartoja kartu bozentano, organizme vidutiné tadalafilio
ekspozicija susidarius pusiausvyrinei koncentracijai po 40 mg dozés pavartojimo buvo 26 % didesné,
palyginti su sveiky savanoriy. Kliniskai reik§mingy Cy.. skirtumy, palyginti su sveikais savanoriais,
nebuvo. Sie duomenys rodo, kad tadalafilio klirensas i§ plautine hipertenzija sergandiy pacienty
organizmo yra létesnis, palyginti su sveiky savanoriy.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Isgerto tadalafilio klirensas i§ sveiky senyvy tiriamyjy (65 mety ir vyresniy) organizmo yra mazesnis,
todél ekspozicija (AUC) yra 25 % didesné palyginti su sveiky 19-45 mety tiriamyjy po 10 mg dozés
pavartojimo. Tokia amziaus jtaka néra kliniskai reikSminga, todél dozés keisti nereikia.

Inksty funkcijos sutrikimas

Klinikiniy farmakologiniy tyrimy metu tiriamyjy, kuriems buvo lengvas (kreatinino klirensas

51-80 ml/min.) ar vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas 31-50 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas,
ir tirlamyjy, kuriems buvo atlickamos hemodializés dél terminalinés inksty ligos stadijos, organizme
vienkartinés nuo 5 mg iki 20 mg tadalafilio dozés ekspozicija (4 UC) buvo vidutiniskai du kartus
didesné. Hemodializuojamy pacienty organizme C,... buvo 41 % didesné nei sveiky tiriamuyjy.
Hemodializé Siek tiek pagreitina tadalafilio eliminacija.

Tadalafilio nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
nes padid¢ja tadalafilio ekspozicija (4AUC), yra nedaug klinkinés patirties ir néra galimybés pasSalinti
vaistinio preparato i$ organizmo dializé€s metu.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Vartojant 10 mg dozg, tadalafilio ekspozicija (4 UC) pacienty, kuriems yra lengvas ar vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B klasés pagal Child-Pugh ), organizme yra panasi |
ekspozicija sveiky tiriamyjy organizme. Jeigu skiriama vartoti tadalafilio, vaistinj preparatg skiriantis
gydytojas turi atidziai jvertinti individualy naudos ir rizikos santykj. Duomeny apie didesniy kaip

10 mg tadalafilio doziy vartojimg pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, néra.

Tyrimy su pacientais, kurie serga kepeny ciroze (C klasés pagal Child-Pugh), neatlikta, todé¢l tokiems
pacientams tadalafilio vartoti nerekomenduojama.

Cukriniu diabetu sergantys pacientai

Cukriniu diabetu serganc¢iy pacienty organizme tadalafilio ekspozicija (4UC) buvo mazdaug 19 %
mazesné nei sveiky tiriamyjy AUC po 10 mg dozés pavartojimo. Dél tokio ekspozicijos skirtumo
dozés keisti nereikia.

Rasé
Farmakokinetikos tyrimuose dalyvavo jvairiy etniniy grupiy tiriamieji ir pacientai ir jprastos
tadalafilio ekspozicijos skirtumy nenustatyta. Dozés keisti nereikia.

Lytis

Sveikoms moterims ir vyrams pavartojus vienkartine arba vartojant kartotines tadalafilio dozes,
kliniskai reikSmingy ekspozicijos skirtumy nepastebéta. Dozés keisti nereikia.

17



Vaiky populiacija

Remiantis PAH serganciy pacienty nuo 2 mety amziaus, bet jaunesniy kaip 18 mety duomenimis,
kiino masé neturéjo jtakos tadalafilio klirensui. 4 UC rodmenys visose vaiky kiino masés grupése yra
panasios j suaugusiy pacienty, vartojanciy tokia pat doze. Nustatyta, kad kiino masé yra geriausiai
didziausig ekspozicija vaiky organizme prognozuojantis veiksnys. Dél tokio kiino masés poveikio
vaikams, tikétina, kad vyresniems kaip 2 mety ir sveriantiems maziau kaip 40 kg vaikams vartojant
20 mg dozg per parg, Cnqay turéty biiti panasi  tg, kuri pasiekiama vaiky, sverian¢iy 40 kg ir daugiau,
vartojan¢iy 40 mg dozg¢ per para, organizme. Vartojant tableciy formos vaistinj preparata, #,a. truko
mazdaug 4 valandas ir nepriklausé nuo kiino masés. Tadalafilio pusinés eliminacijos laikas kito 13,6—
24,2 valandy ribose, kai kiino masé yra 10—80 kg ribose, ir neatskleidé jokiy klini§kai reik§Smingy
skirtumy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprastiniy ikiklinikiniy farmakologiniy saugumo, toksinio kartotiniy doziy poveikio, genotoksinio bei
kancerogeninio poveikio ir toksinio poveikio dauginimosi funkcijai tyrimy duomenimis, specifinio
poveikio Zmogui vaistinis preparatas nekelia.

Ziurkéms ir peléms, vartojusioms ne didesnes kaip 1 000 mg/kg kiino svorio tadalafilio paros dozes,
teratogeninio, embriotoksinio ar fetotoksinio poveikio nepasireiské. Ziurkiy vystymosi prenataliniu ir
postnataliniu laikotarpiu tyrimo metu toksinio poveikio nesukelianti paros doz¢ buvo 30 mg/kg kiino
svorio. Nuo minéty doziy vaikingy ziurkiy organizme 4UC, apskaiCiuotas atsizvelgiant j laisvos
veikliosios medziagos koncentracija, buvo mazdaug 18 karty didesné nei 20 mg dozg vartojancio
Zmogaus organizme.

Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo vaistinis preparatas netrikdé. Sunims, 6-12 mén. vartojusiems
25 mg/kg kiino svorio (nuo jos gyviny organizme ekspozicija buvo maziausiai 3 kartus [nuo 3,7 iki
18,6] didesné negu vienkarting 20 mg dozg i§gérusiy Zzmoniy organizme) ar didesn¢ tadalafilio paros
doze, atsirado sékliniy kanaléliy spermatogeninio epitelio regresija, dél kurios kai kuriems Sunims
sumazéjo spermatogeneze. Taip pat zr. 5.1 skyriy.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Laktozé monohidratas
Kroskarmeliozés natrio druska
Hidroksipropilceliuliozé
Mikrokristaliné celiuliozé
Natrio laurilsulfatas

Magnio stearatas

Plévelé

Laktozé monohidratas
Hipromeliozé

Triacetinas

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Talkas
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés. Laikyti ne
aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio/PVC/PE/PCTFE lizdinés plokstelés kartono dézutése po 28 arba 56 plévele dengtas
tabletes.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMONUMERIS (-IAI)

EU/1/08/476/005-006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2008 m. spalio 1 d.
Paskutinio perregistravimo data 2013 m. geguzés 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADCIRCA 2 mg/ml geriamoji suspensija

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename geriamosios suspensijos mililitre yra 2 mg tadalafilio.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename geriamosios suspensijos mililitre yra
2,1 mg natrio benzoato (E211),

110,25 mg sorbitolio (E420),

3,1 mg propilenglikolio (E1520).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Geriamoji suspensija

Baltos arba beveik baltos spalvos suspensija.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Suaugusiesiems

II ir IIT funkcinés klasés pagal PSO klasifikacijg plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) gydymas,
norint pagerinti fizinj pajéguma (zr. 5.1 skyriy).

Vaistinis preparatas veiksmingas gydant idiopating PAH (IPAH) ir PAH, susijusig su kolageno
(kraujagysliy) liga.

Vaiky populiacija

Dviejy (2) mety bei vyresniy vaiky populiacijos pacienty II ir Il funkcinés klasés pagal PSO
klasifikacijg plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) gydymas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma pradéti ir pacientg stebéti gali tik gydytojas, turintis PAH gydymo patirties.
Dozavimas

Suaugusiesiems
Rekomenduojama dozé — 40 mg (dvi po 20 mg plévele dengtos tabletés) vieng karta per para.

Vaiky populiacija (nuo 2 iki 17 mety)
Rekomenduojamos dozés vieng karta per para, kurios priklauso nuo vaiky populiacijos pacienty
amziaus ir kiino masés kategorijos, yra pateiktos toliau.
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Vaiky populiacijos pacienty amZius ir | Rekomenduojama paros dozé ir dozavimo reZimas
(arba) kiino masé

2 mety ir vyresni
Kiino masé > 40 kg 40 mg (dvi 20 mg tabletés *) vieng karta per para.
Kiino masé <40 kg 20 mg (viena 20 mg tableté arba 10 ml geriamosios
suspensijos (GS), 2 mg/ml tadalafilio *) vieng karta per para.

* Tabletés skirtos pacientams, kurie gali jas nuryti ir turi vartoti 20 mg arba 40 mg dozg.
Klinikiniy tyrimy duomeny apie farmakokinetika ir veiksminguma jaunesniems kaip 2 mety
pacientams néra. Tinkamiausia ADCIRCA doz¢ vaikams nuo 6 ménesiy iki maziau kaip 2 mety
amziaus nenustatyta. Todél Sio amZiaus pacientams ADCIRCA vartoti nerekomenduojama.
Pavéluota dozé, praleista dozé arba vémimas

Pavélavus iSgerti ADCIRCA, ta pacia dieng dozg reikia iSgerti nekei¢iant tolesnio dozavimo plano.
Pacientui praleidus dozg, papildomos dozés gerti nereikia.

Vémimo atveju pacientui papildomos dozés gerti nereikia.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams dozés keisti nereikia.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Suaugusiesiems ir vaiky populiacijos pacientams (2—17 mety, kuriy kitno masé yra ne mazesné kaip
40 kg)

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama
vartoti 20 mg pradine doz¢ vieng kartg per para. Atsizvelgiant j individualy veiksminguma ir
toleravima, doze galima padidinti iki 40 mg vieng kartg per para. Pacientams, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, tadalafilio vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacijos pacientams (2—17 mety, kuriy kitno masé yra mazesné kaip 40 kg)

Pacientams, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 40 kg ir yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, rekomenduojama vartoti 10 mg prading dozg vieng kartg per para. Atsizvelgus |
individualy veiksminguma ir toleravima, doze¢ galima padidinti iki 20 mg vieng karta per para.
Pacientams, kuriems yra sunkua inksty funkcijos sutrikimas, tadalafilio vartoti nerekomenduojama (Zr.
4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Suaugusiesiems ir vaiky populiacijos pacientams (2—17 mety, kuriy kilno masé yra ne mazesné kaip
40 kg)

Klinikinés patirties gydant pacientus, kurie serga lengva ar vidutinio sunkumo kepeny ciroze (A arba
B klasés pagal Child-Pugh) yra nedaug, todél gali biti svarstoma, ar skirti vartoti prading 20 mg doze
vieng kartg per parg.

Vaiky populiacijos pacientams (2—17 mety, kuriy kitno masé yra mazesné kaip 40 kg)
Pacientams, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 40 kg ir yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, gali biiti svarstoma, ar skirti vartoti pradine 10 mg doze viena karta per para.

Gydant bet kurio amziaus pacientus, jeigu skiriama vartoti tadalafilio, vaistinj preparatg skiriantis
gydytojas turi atidziai jvertinti individualy naudos ir rizikos santykj. Tyrimy su pacientais, kurie serga
sunkia kepeny ciroze (C klasés pagal Child-Pugh), neatlikta, todél tokiems pacientams tadalafilio
vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).
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Vaiky populiacija (jaunesni kaip 2 mety)
ADCIRCA dozavimas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaiky populiacijos pacientams dar
nenustatytas. Siuo metu turimi duomenys pateikiami 4.8 ir 5.1 skyriuose.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Geriamgjg suspensijg reikia iSgerti nevalgius, likus ne maziau kaip 1 valandai iki valgymo arba praéjus
2 valandoms po valgio.

Vaistinio preparato ruo§imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Paskirtaja ADCIRCA geriamosios suspensijos doz¢ galima suleisti per nazogastrinj (NG) zonda.
Reikia laikytis gamintojo pateikty vaistinio preparato suleidimo per NG zonda instrukcijy. Siekiant
uztikrinti tinkamg dozavima, suleidus geriamaja suspensija, enterinio maitinimo zondg reikia praplauti
maziausiai 3 ml vandens arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Uminis miokardo infarktas per praé¢jusias 90 pary.

Sunki hipotenzija (< 90/50 mm Hg).

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad tadalafilis stiprina nitraty sukeliamg hipotenzinj poveikj.
Manoma, kad taip yra dél bendro nitraty ir tadalafilio poveikio azoto oksido ir cGMF grandinei. Todé¢l
tadalafilio draudziama skirti pacientams, vartojantiems bet kokios formos organiniy nitraty (Zr.

4.5 skyriy).

Penktojo tipo fosfodiesterazés (FDES) inhibitorius, jskaitant tadalafilj, draudziama vartoti kartu su
guanilatciklazés stimuliatoriais (pvz., riociguatu), nes gali pasireiksti simptominé hipotenzija (Zr.

4.5 skyriy).

Pacientams, kuriems atsirado vienos akies aklumas dél ne arterito sukeltos priekinés iSeminés regos
nervo neuropatijos (angl. non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy, NAION), nepriklausomai
nuo to, ar tai buvo susije, ar nesusij¢ su ankstesniu FDES inhibitoriy vartojimu (Zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sirdies ir kraujagysliy ligos

PAH klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo toliau i§vardyty grupiy pacientai, sergantys kardiovaskuline
liga:

- pacientai, kurie serga kliniskai reikSminga aortos ir dviburio voztuvo liga;
- pacientai, kuriems yra perikardo konstrikcija (suverzimas);

- pacientai, kurie serga restrikcine arba stazine kardiomiopatija;

- pacientai, kuriems yra reikSmingas kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas;
- pacientai, kuriems yra gyvybei pavojingos aritmijos;

- pacientai, kuriems pasireiské iSeminés Sirdies ligos simptomuy;

- pacientai, kuriems yra nekontroliuojama hipertenzija.

Klinikiniy duomeny apie tadalafilio sauguma tokiems pacientams néra, todél jiems tadalafilio vartoti
nerekomenduojama.
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Plauciy kraujagysles pleciantys vaistiniai preparatai gali reikSmingai pasunkinti pacienty, kurie serga
plauciy veny okliuzine liga (PVOL), Sirdies ir kraujagysliy sistemos biikle. Klinikiniy tyrimy duomeny
apie tadalafilio vartojima pacientams, kurie serga veny okliuzine liga, néra, todél tokiems pacientams
tadalafilio vartoti nerekomenduojama. Jeigu vartojant tadalafilj atsiranda plau¢iy edemos pozymiy,
reikia pagalvoti, kad tai gali buti susij¢ su PVOL.

Tadalafilis sukelia sisteminj vazodilatacinj poveikj, dél kurio gali pasireiksti trumpalaikis
kraujosptidzio sumazéjimas. Gydytojas turi numatyti, kad dél tokios vazodilatacijos gali pasireiksti
nepageidaujamas poveikis pacientams, kuriems yra tam tikry gretutiniy bukliy, pavyzdziui, sunki
kraujo tekéjimo i$ kairiojo skilvelio obstrukcija, skys¢iy netekimas, autonominé hipotenzija, arba
pacientams, kuriems pasireiskia hipotenzija poilsio metu.

Kai kuriems pacientams, kurie vartoja alfa; adrenoreceptoriy blokatoriy, kartu pavartojus tadalafilio,
gali pasireiksti simptominé hipotenzija (zr. 4.5 skyriy). Todél tadalafilio nerekomenduojama vartoti
kartu su doksazosinu.

Regéjimas

Buvo pranesta apie su tadalafilio ir kity FDES inhibitoriy vartojimu susijusius regos sutrikimus,
jskaitant centring serozing chorioretinopatija (CSCR), ir NAION atvejus. Nutraukus tadalafilio
vartojimg, dauguma atvejy CSCR isnyko savaime. Vertinant NAION, stebéjimo tyrimy duomeny
analizé rodo didesne iminés NAION rizika tadalafilj arba kitokj FDES inhibitoriy vartojantiems
vyrams, kuriems pasireiskia erekcijos funkcijos sutrikimas. Tai gali biiti svarbu visiems tadalafilj
vartojantiems pacientams, todél pacientui reikia paaiskinti, kad staiga sutrikus regéjimui, sumazéjus
regos aStrumui ir (arba) atsiradus matomo vaizdo iSkraipymuy, reikia nutraukti ADCIRCA vartojima ir
nedelsiant kreiptis j gydytoja (zr. 4.3 skyriy). Vaistinj preparatg nerekomenduojama vartoti
pacientams, kuriems diagnozuota jgimta degeneraciné tinklainés liga, jskaitant pigmentinj retinitg, nes
tokie pacientai nedalyvavo klinikiniuose tyrimuose.

Susilpnéjusi klausa arba staigus klausos netekimas

Buvo gauta praneSimy apie staigy klausos netekima pavartojus tadalafilio. Nors kai kuriais atvejais
buvo kity rizikos veiksniy (pvz., amzius, cukrinis diabetas, hipertenzija, ankstesnio klausos netekimo
anamnez¢ ir susijusios jungiamojo audinio ligos), pacientg buitina jspéti, kad staiga susilpnéjus klausai
ar netekus klausos, tadalafilio vartojimg biitina nutraukti ir nedelsiant kreiptis | gydytoja.

Inksty ir kepenu funkcijos sutrikimas

Tadalafilio nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
nes padidéja tadalafilio ekspozicija (4UC), yra nedaug klinikinés patirties ir néra galimybés paSalinti
vaistinio preparato i§ organizmo dializés metu.

Tyrimy su pacientais, kurie serga sunkia kepeny ciroze (C klasés pagal Child-Pugh) neatlikta, todél
tadalafilio vartoti nerekomenduojama.

Priapizmas ir anatominé varpos deformacija

Gauta praneSimy, kad FDES inhibitoriais gydytiems vyrams pasireiské priapizmas. Pacientus biitina
ispéti, kad tuo atveju, jeigu erekcija trunka 4 valandas arba ilgiau, biitina nedelsiant kreiptis
medicininés pagalbos. Jei priapizmas nepradedamas nedelsiant gydyti, gali atsirasti varpos audinio
pazaida ir visam laikui i8nykti lytinis pajégumas.

Tadalafilj reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra anatominé varpos deformacija (pvz.,
anguliacija, kaverniné fibrozé ar Peironi [ Peyronie] liga) bei pacientams, kuriems yra biiklé, galinti
skatinti priapizmo pasireiskima (pvz., pjautuvo pavidalo lasteliy anemija, dauginé mieloma arba
leukozé).
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Vartojimas kartu su CYP3A4 induktoriais ir inhibitoriais

Pacientams, kurie ilgg laikg vartoja stiprius CYP3 A4 induktorius, pavyzdziui, rifampicing, tadalafilio
vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Pacientams, kurie kartu vartoja CYP3A4 inhibitoriius, pavyzdziui, ketokonazolg ar ritonavira,
tadalafilio vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Erekcijos funkcijos sutrikimo gydymas
Tadalafilio vartojimo kartu su kitokiais FDES inhibitoriais arba kitais vaistiniais preparatais nuo
erekcijos funkcijos sutrikimo saugumas ir veiksmingumas netirti. Pacientus reikia perspéti, kad

ADCIRCA vartoti kartu su §iais vaistiniais preparatais negalima.

Prostaciklinas ir jo analogai

Kontroliuojamyjy klinikiniy tadalafilio vartojimo kartu su prostaciklinu ar jo analogais veiksmingumo
ir saugumo tyrimy neatlikta. Dél to $iuos vaistinius preparatus vartoti kartu reikia atsargiai.

Bozentanas

Tadalafilio veiksmingumas pacientams, kurie jau gydomi bozentanu, jtikinamai nejrodytas (zr. 4.5 ir
5.1 skyrius).

Pagalbinés medziagos

Natrio benzoatas
Kiekviename §io vaistinio preparato geriamosios suspensijos mililitre yra 2,1 mg natrio benzoato.

Sorbitolis

Kiekviename §io vaistinio preparato mililitre yra 110,25 mg sorbitolio. Sorbitolis yra fruktozés
Saltinis. Reikia atsizvelgti j adityvy kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra sorbitolio
(ar fruktozés), ir su maistu vartojamo sorbitolio (ar fruktozés) poveikj. Pacientams, kuriems yra
igimtas fruktozés netoleravimas (JFN), Sio vaistinio preparato vartoti negalima, nebent tai bty
neabejotinai biitina.

Propilenglikolis
Kiekviename §io vaistinio preparato mililitre yra 3,1 mg proplenglikolio.

Natris

Viename §io vaistinio preparato mililitre yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis tadalafiliui

Citochromo P450 inhibitoriai

Azoly grupés priesgrybeliniai vaistiniai preparatai (pvz., ketokonazolas)

Ketokonazolas (200 mg per parg) padidino vienkartinés tadalafilio (10 mg) dozés ekspozicija (AUC)

2 kartus, 0 Cpax — 15 %, palyginti su AUC ir Cyex rodmenimis vartojant vieng tadalafilj. Ketokonazolas
(400 mg per parg) padidino vienkartinés tadalafilio (20 mg) dozés ekspozicijg (AUC) 4 kartus, 0 Cyax —
22 %.
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Proteazés inhibitoriai (pvz., ritonaviras)

Ritonaviras (200 mg du kartus per para), kuris yra CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 ir CYP2D6
inhibitorius, vienkartinés tadalafilio (20 mg) dozés ekspozicijg (4 UC) padidino 2 kartus ir neveiké
Chax. Ritonaviras (500 mg arba 600 mg du kartus per para) vienkartinés tadalafilio (20 mg) dozés
ekspozicija (AUC) padidino 32 %, 0 Cye sumazino 30 %.

Citochromqg P450 induktoriai

Endotelino 1 receptoriy antagonistai (pvz., bozentanas)

Vartojant kartu kartotines dozes, bozentanas (125 mg du kartus per parg), kuris yra CYP2C9 ir
CYP3A4 substratas bei vidutinio stiprumo CYP3A4, CYP2C9 ir galbiit CYP2C19 induktorius,
sumazino tadalafilio (40 mg viena karta per parg) sistemine ekspozicija 42 %, 0 Cyax — 27 %.
Tadalafilio veiksmingumas pacientams, kurie jau gydomi bozentanu, jtikinamai nejrodytas (zr. 4.4 ir
5.1 skyrius). Tadalafilis neveikia bozentano ar jo metabolity ekspozicijos (AUC ir Cpa).

Tadalafilio vartojimo kartu su kitais endotelino 1 receptoriy antagonistais saugumo ir veiksmingumo
tyrimy neatlikta.

Antimikobakteriniai vaistiniai preparatai (pvz., rifampicinas)
CYP3 A4 induktorius rifampicinas (600 mg per para) sumazino tadalafilio AUC 88 %, 0 Cyax — 46 %,
palyginti su AUC ir Cux rodmenimis vartojant vieng tadalafilj (10 mg).

Tadalafilio poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Nitratai

Klinikiniy tyrimy duomenimis, tadalafilis (5 mg, 10 mg ir 20 mg) sustiprino hipotenzinj nitraty
poveikj. Tokia sgveika truko ilgiau kaip 24 valandas ir nebepasireiské, pragjus 48 valandoms po
paskutinés tadalafilio dozés suvartojimo. D¢l to tadalafilio draudziama vartoti pacientams, kurie
vartoja bet kokios formos organiniy nitraty (zZr. 4.3 skyriy).

Antihipertenziniai vaistiniai preparatai (iskaitant kalcio kanaly blokatorius)

Tadalafilio vartojant (5 mg per para ir 20 mg vienkarting doze) kartu su doksazosinu (4 mg ir 8 mg per
parg), reikSmingai sustipréja Sio alfa adrenoblokatoriaus kraujospiidj mazinantis poveikis. Toks
poveikis trunka ne maziau kaip dvylika valandy ir gali sukelti simptomy, jskaitant apalpimg. Todél
toks derinys nerekomenduojamas (zr. 4.4 skyriy).

Saveikos tyrimy, atlikty su nedideliu skai¢iumi sveiky savanoriy, vartojusiy alfuzozino ar tamsulozino,
metu tokio poveikio nenustatyta.

Klinikiniy farmakologiniy tyrimy metu buvo tirtas tadalafilio (10 mg ir 20 mg) gebé&jimas sustiprinti
antihipertenziniy vaistiniy preparaty hipotenzinj poveikj. Buvo tirtos pagrindinés antihipertenziniy
vaistiniy preparaty klasés, taikant arba monoterapija, arba sudétinj gydyma. Keleta antihipertenziniy
vaistiniy preparaty vartojusiems pacientams, kuriy hipertenzija nebuvo gerai kontroliuojama,
pasireiské didesnis kraujosptidzio sumazéjimas, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kraujosptidis buvo
kontroliuojamas gerai ir kuriems pasireiské tik minimalus sumazéjimas, panasus j sveiky tiriamyjy.
Pacientams, kurie kartu vartoja antihipertenziniy vaistiniy preparaty, 20 mg tadalafilio dozé gali
sukelti kraujospiidzio sumazéjima, kuris dazniausiai biina nedidelis ir kliniskai nereikSmingas (iSimtis
— doksazosinas, Zr. pirmiau).

Riociguatas

Ikiklinikiniai tyrimai parodé papildoma sisteminio kraujospiidzio sumazéjimg FDES inhibitorius
vartojant kartu su riociguatu. Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, jrodyta, kad riociguatas
padidina hipotenzinj FDES inhibitoriy poveikj. Néra palankaus tokio derinio klinikinio poveikio tirtoje
populiacijoje jrodymy. Riociguatg vartoti kartu su FDES inhibitoriais, jskaitant tadalafilj, draudziama

(zr. 4.3 skyriy).
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CYPIA2 substratai (pvz., teofilinas)

10 mg tadalafilio dozg vartojant kartu su teofilinu (neselektyvus fosfodiesterazés inhibitorius),
farmakokinetiné sgveika nepasireiské. Vienintelis farmakodinaminis poveikis pasireiské tik nezymiu
Sirdies susitraukimy padaznéjimu (3,5 karto per min.[k/min]).

CYP2C9 substratai (pvz., R-varfarinas)
Tadalafilis (10 mg ir 20 mg) klini$kai reikSmingai neveiké S-varfarino ar R-varfarino (CYP2C9
substratas) ekspozicijos (4UC) ir neturéjo jtakos varfarino sukeltiems protrombino laiko pokyciams.

Acetilsalicilo rugstis
Tadalafilis (10 mg ir 20 mg) nepailgino acetilsalicilo rtugsties sukelto kraujavimo laiko.

P-glikoproteino substratai (pvz., digoksinas)
Tadalafilis (40 mg vieng kartg per parg) kliniskai reikSmingai neveiké digoksino farmakokinetikos.

Geriamieji kontraceptikai

Susidarius pusiausvyrinei koncentracijai, tadalafilis (40 mg vieng kartg per para) padidino
etinilestradiolio ekspozicijg (AUC) 26 %, 0 Cyax — 70 %, palyginti su kartu su placebu vartojamais
geriamaisiais kontraceptikais. StatistiSkai reikSmingo tadalafilio poveikio levonorgestreliui nebuvo, tai
rodo, kad poveikis etinilestradioliui pasireiskia dél to, kad tadalafilis slopina sulfaty prijungimag
zarnyne. Sio reiskinio klinikiné reik§mé neaiski.

Terbutalinas

PanasSaus AUC ir Cpq padidéjimo, kaip ir vartojant etinilestradiolj, galima tikétis per burng vartojant
terbutaling, grei¢iausiai dél to, kad tadalafilis slopina sulfaty prijungimg Zarnyne. Sio reidkinio
klinikiné reik§mé neaiski.

Alkoholis

Kartu vartojamas tadalafilis (10 mg ar 20 mg) neveikée alkoholio koncentracijos. Be to, pavartojus
kartu alkoholio, tadalafilio koncentracijos poky¢iy nepastebéta. Tadalafilis (20 mg) nesustiprino
alkoholio sukelto kraujospiidzio sumazéjimo (0,7 g/kg arba mazdaug 180 ml 40 % alkoholio
[degtinés] 80 kg sverianciam vyrui), bet kai kuriems tiriamiesiems pasireiské pozicinis galvos
svaigimas ir ortostatiné hipotenzija. Tadalafilis (10 mg) nesustiprino alkoholio poveikio pazinimo
funkecijai.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Remiantis farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, tariamojo klirenso (CL/F) rodmenys ir
bozentano poveikis CL/F vaiky populiacijos pacienty organizme buvo panasiis | PAH serganciy
suaugusiy pacienty. Kartu su bozentanu vartojamo tadalafilio dozés keisti nereikia.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Duomenys apie tadalafilio vartojima néStumo metu riboti. Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo poveikio néStumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar
postnataliniam vystymuisi neparodé (zr. 5.3 skyriy). Dél atsargumo néStumo metu tadalafilio geriau
nevartoti.

~

Zindymas
Turimi farmakodinamikos/toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad tadalafilis i$siskiria

1 piena. Rizikos Zindomam kiidikiui paneigti negalima. ADCIRCA zindymo laikotarpiu vartoti
negalima.
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Vaisingumas

parod¢, kad Zzmonéms toks poveikis néra tikétinas, taciau kai kuriems vyrams buvo pastebétas
spermatozoidy koncentracijos sumazéjimas (zr. 5.1 ir 5.3 skyrius).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

ADCIRCA gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Nors klinikiniy tyrimy metu
tadalafilio ar placebo vartojusiems vyrams galvos svaigimo daznis buvo panasus, vis délto pacienta
reikia jspéti, kad prie§ vairuojant ar valdant mechanizmus, jis turi zinoti, kaip reaguoja j ADCIRCA.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai, pasireiskusios >10 % pacienty
gydymo 40 mg tadalafilio doze grupéje, buvo galvos skausmas, pykinimas, nugaros skausmas,
dispepsija, trumpalaikis veido ir kaklo paraudimas, mialgija, nazofaringitas ir galtiniy skausmas.
Stebétos nepageidaujamos reakcijos buvo laikinos ir paprastai lengvos ar vidutinio sunkumo.
Duomeny apie nepageidaujamas reakcijas vyresniems nei 75 mety pacientams yra nedaug.

Pagrindziamojo placebu kontroliuojamojo PAH gydymo ADCIRCA tyrimo duomenimis, ADCIRCA
i§ viso buvo gydyti 323 pacientai, kurie vartojo nuo 2,5 mg iki 40 mg dozes vieng kartg per para, ir

82 pacientai vartojo placeba. Gydymas truko 16 savaiciy. Bendras pasitraukimo i$ tyrimo dél
nepageidaujamy reiSkiniy daznis buvo mazas (ADCIRCA 11 %, placebo 16 %). Trys Simtai
penkiasdesimt septyni (357) tiriamieji, kurie baigé pagrindziamajj tyrima, toliau dalyvavo ilgalaikiame
gydymo pratgstimo tyrime. Buvo tirtos 20 mg ir 40 mg dozés vieng kartg per para.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau esancioje lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, kurios placebu kontroliuojamojo
tyrimo metu pasireiské pacientams, kurie sirgo PAH ir buvo gydyti ADCIRCA. Be to, i lentele
jitrauktos kai kurios nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské vyry erekcijos funkcijos sutrikimo
gydymo tadalafiliu klinikiniy tyrimy metu ir (arba) po vaistinio preparato pateikimo j rinka. Sie
reiSkiniai buvo priskirti arba prie daznio ,,nezinomas*, kadangi PAH sergantiems pacientams daznis
negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis, arba prie daznio, paremto pagrindziamojo placebu
kontroliuojamo ADCIRCA tyrimo klinikinio tyrimo duomenimis.

Daznio apibiidinimas: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo = 1/1 000
iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis neZinomas (negali
buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Organy Labai dazZnas Daznas Nedaznas Retas DazZnis neZinomas'
sistemy klasé
Imuninés Padidéjusio Angioneuroziné
sistemos jautrumo edema
sutrikimai reakcijos °
Nervy Galvos Apalpimas Traukuliai ° Insultas *
sistemos skausmas ° (sinkopé), Laikina (jskaitant kraujavimo
sutrikimai Migrena ’ amnezija ’ reiskinius)
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Organy Labai daZnas DazZnas NedaZnas Retas Daznis neZzinomas'
sistemy klasé
Akiy Miglotas Ne arteritito sukelta
sutrikimai matymas priekiné regos nervo
neuropatija (NAION)
Tinklainés
kraujagysliy okliuzija
Regéjimo lauko
defektas
Centriné seroziné
chorioretinopatija
Ausy ir UzZesys Staigus klausos
labirinty (tinnitus) netekimas
sutrikimai
Sirdies Palpitacijos > | Staigi §irdiné Nestabilioji kritinés
sutrikimai mirtis >3 angina
Tachikardija *° Skilveliné aritmija
Miokardo infarktas 2
Kraujagysliy Trumpalaikis Hipotenzija Hipertenzija
sutrikimai veido ir kaklo
paraudimas
Kvépavimo Nazofaringitas Kraujavimas
sistemos, (jskaitant nosies 1§ nosies
kritinés lastos | uzsikim§ima,
ir tarpuplaucio | nosies anciy
sutrikimai paburkima ir
rinita)
Virskinimo Pykinimas Vémimas
trakto Dispepsija Gastroezofagi
sutrikimai (jskaitant pilvo nis refliuksas
skausma/
diskomforta *)
Odos ir ISbérimas Dilgéliné ° Stivenso-Dzonsono
poodinio Hiperhidrozé (Stevens-Johnson)
audinio (prakaitavimas) sindromas
sutrikimai > Eksfoliacinis
dermatitas
Skeleto, Mialgija
raumeny ir Nugaros
jungiamojo skausmas
audinio Galiiniy skausmas
sutrikimai (iskaitant galtiniy
diskomfortg)
Inksty ir Hematurija
Slapimo taky
sutrikimai
Lytinés Kraujavimo i§ | Priapizmas ° Ilgalaiké erekcija
sistemos ir gimdos Kraujavimas i$
kriities sustipréjimas* | varpos
sutrikimai Hematospermij
a
Bendrieji Veido edema
sutrikimai ir Kriitinés
vartojimo skausmas >
vietos
paZeidimai
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(1) Reiskiniai, apie kuriuos nepranesta registracijos tyrimy metu ir jy daznis negali buti jvertintas
pagal turimus duomenis. Nepageidaujamos reakcijos | lentele buvo jtrauktos, remiantis po vaistinio
preparato pateikimo j rinkg arba klinikiniy tyrimy, kuriy metu tadalafilis vartotas erekcijos funkcijos
sutrikimui gydyti, metu gautais duomenimis.

(2) Daugumai pacienty, kuriems pasireiske reiskiniai, prie§ pradedant tyrima buvo kardiovaskulinés
rizikos veiksniy.

(3) Apima tokius MedDRA terminus: pilvo diskomfortas, pilvo skausmas, apatinés pilvo dalies
skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas ir skrandzio diskomfortas.

(4) Apima klinikinius ne MedDRA terminus: nenormalus/pernelyg gausus menstruacinis kraujavimas,
pavyzdziui, menoragija, metroragija, menometroragija ar kraujavimas i$ maksties.

(5) Nepageidaujamos reakcijos i lentele buvo jtrauktos, remiantis po vaistinio preparato pateikimo i
rinkg arba klinikiniy tyrimy, kuriy metu tadalafilis vartotas erekcijos funkcijos sutrikimui gydyti, metu
gautais duomenimis; be to, daznio jvertinimas yra paremtas tik 1 ar 2 pacienty, kuriems
nepageidaujama reakcija pasireiské pagrindziamojo placebu kontroliuojamo ADCIRCA tyrimo metu,
duomenimis.

(6) Nepageidaujama reakcija, apie kurig buvo pranesta dazniausiai, buvo galvos skausmas. Galvos
skausmas gali pasireiksti gydymo pradzioje ir su laiku silpnéti, net gydyma tesiat.

Vaiky populiacija

Klinikiniy tyrimy (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG) metu tadalafiliu buvo gydyti i§ viso 51 PAH
sergantis 2,5—17 mety amzZiaus vaiky populiacijos pacientas. Stebéjimo po vaistinio preparato
pateikimo j rinkg tyrimo (H6D-JE-TDO01) metu tadalafiliu i§ viso buvo gydyti 391 PAH sergantis
vaiky populiacijos pacientas (nuo naujagimiy iki maziau kaip 18 mety). Vaikams ir paaugliams po
tadalafilio pavartojimo pasireiSkusiy nepageidaujamy reakcijy daznis, pobtidis ir sunkumas buvo
panasis j suaugusiyjy. D¢l tyrimo plano, imties dydzio, lyties, amziaus intervalo ir doziy skirtumy Siy
tyrimy saugumo i§vados i§samiai apraSytos atskirai toliau.

Placebu kontrolivojamas klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo vaiku populiacijos pacientai (H6D-MC-
LVHYV)

Remiantis atsitiktiniy im¢iy, placebo kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo 35 nuo 6,2 iki

17,9 mety PAH sergantys pacientai (amziaus mediana — 14,2 mety), i$ viso 17 pacienty buvo gydyti
ADCIRCA 20 mg (vidutinés kiino maseés [nuo > 25 kg iki < 40 kg] grupé) arba 40 mg (didelés kiino
masés [> 40 kg] grupé) dozémis vieng kartg per parg ir 18 pacienty vartojo placeba 24 savaites.
Dazniausi nepageidaujami reiskiniai, kurie pasireiské 2 ar daugiau tadalafiliu gydyty pacienty, buvo
galvos skausmas (29,4 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir gripas (abiem atvejais po 17,6 %) bei
artralgija ir kraujavimas i§ nosies (abiem atvejais po 11,8 %). Prane§imy apie mirties atvejus ar
sunkius nepageidaujamus reiskinius negauta. Trisdesimt du (32) i§ 35 vaiky populiacijos pacienty,
kurie buvo gydyti trumpo placebo kontroliuojamo tyrimo metu, peréjo | vaistinio preparato vartojimo
pratgsimo atviru bidu 24 ménesiy trukmés ilgalaikj tyrimg ir stebéjimo laikotarpj uzbaigé

26 pacientai. Naujy saugumo signaly nepastebéta.

Nekontroliuojamas farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo vaiky populiacijos pacientai
(H6D-MC-LVIG)

Remiantis dozés didinimo vaiky populiacijoje tyrimo duomenimis, 19 pacienty, kuriy amziaus
mediana — 10,9 mety [kitimo sritis — 2,5—17 mety] vartojo ADCIRCA viena karta per parg: gydymo
atviru budu trukmé — 10 savaiciy (1 laikotarpis) ir vartojimas buvo pratgstas iki papildomy 24 ménesiy
(2 laikotarpis). Buvo pranesta, kad sunkiis nepageidaujami reiskiniai pasireiské 8 pacientams (42,1 %).
Tai buvo plauciy hipertenzija (21,0 %), virusiné infekcija (10,5 %) ir Sirdies nepakankamumas,
gastritas, karS¢iavimas, 1 tipo cukrinis diabetas, febriliniai traukuliai, biisena pries apalpstant
(presinkopé), priepuoliai ir kiausidZziy cista (kiekvienu atveju po 5,3 %). Gydymo dél nepageidaujamy
reiskiniy nenutrauké né vienas pacientas. Buvo pranesta, kad gydymo sukeltus nepageidaujamus
reiSkinius patyré 18 pacienty (94,7 %), o dazniausiai pasireiske (> 5 pacienty) gydymo sukelti
nepageidaujami reiskiniai buvo galvos skausmas, kar§¢iavimas, virusiné virSutiniy kvépavimo taky
infekcija ir vémimas. Buvo pranesta apie du mirties atvejus.
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Tyrimas po vaistinio preparato pateikimo j rinkq, kuriame dalyvavo vaiky populiacijos pacientai
(H6D-JE-TDO0I1)

Saugumo duomenys buvo surinkti Japonijoje atlikto stebimojo tyrimo po vaistinio preparato pateikimo
i rinka, i kurj buvo jtraukti 391 vaiky populiacijos PAH sergantys pacientai, metu (ilgiausias stebéjimo
laikotarpis — 2 metai). Siame tyrime dalyvavusiy pacienty amziaus vidurkis — 5,7 + 5,3 mety, jskaitant
79 pacientus, kuriems buvo maziau kaip 1 metai, 41 — nuo 1 iki maziau kaip 2 mety, 122 — 2—6 mety,
110 — 7 — 14 mety ir 39 — 15 — 17 mety. Buvo pranesta, kad 123 pacientams (31,5 %) pasireiské
nepageidaujami reiskiniai. Nepageidaujamy reiskiniy (> 5 pacienty) daznis: plauting hipertenzija

(3,6 %), galvos skausmas (2,8 %), Sirdies nepakankamumas ir trombocity skaiiaus sumazejimas
(abiem atvejais po 2,0 %), kraujavimas i§ nosies ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija (abiem atvejais
po 1,8 %), bronchitas, viduriavimas ir nenormali kepeny funkcija (abiem atvejais po 1,5 %) bei
gastroenteritas, baltymy netekimo gastroenteropatija ir aspartataminotransferazés aktyvumo
padidéjimas (kiekvienu atveju po 1,3 %). Sunkiy nepageidaujamy reiskiniy daznis — 12,0 %

(= 3 pacienty), jskaitant plauting hipertenzija (3,6 %), Sirdies nepakankamuma (1,5 %) ir pneumonija
(0,8 %). Buvo pranesta apie 16 mirties atvejy (4,1 %). Né vienas atvejis nebuvo susij¢s su tadalafiliu.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Sveiki suauge tiriamieji géré ne didesne kaip 500 mg vienkarting doze, ir pacientai, kuriems
diagnozuotas erekcijos funkcijos sutrikimas, vartojo ne didesnes kaip 100 mg kartotines paros dozes.
Nepageidaujamos reakcijos buvo tokios pat, kaip vartojant mazesnes dozes.

Perdozavus reikia gydyti jprastinémis palaikomosiomis priemonémis. Hemodializé tadalafilio
eliminacijg veikia nereikSmingai.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — urogenitaling sistema veikiantys vaistiniai preparatai, vaistiniai preparatai
nuo erekcijos disfunkcijos, ATC kodas — GO4BEOS

Veikimo mechanizmas

Tadalafilis yra stipriai veikiantis fermento FDES5, kuris yra atsakingas uz ciklinio guanozino
monofosfato (cGMF) suirima, inhibitorius. Plautinés arterinés hipertenzijos atveju biina sutrikes azoto
oksido i$siskyrimas i§ endotelio, dél to plauciy kraujagysliy lygiuosiuose raumenyse biina sumazéjusi
cGMF koncentracija. FDES5 yra pagrindiné plauciy kraujagysliy fosfodiesterazé. Dél tadalafilio
sukelto FDES slopinimo, padidéja cGMF koncentracija, dél to atsipalaiduoja plauciy kraujagysliy
lygieji raumenys ir plauciy kraujagyslés issiplecia.

Farmakodinaminis poveikis

Tyrimais in vitro jrodyta, kad tadalafilis selektyviai slopina FDES. FDES yra fermentas, kurio yra
lygiuosiuose akytkiinio, kraujagysliy ir vidaus organy raumenyse, skeleto raumenyse, trombocituose,
inkstuose, plauciuose ir smegenélése. FDES tadalafilis veikia daug stipriau negu kitas fosfodiesterazes.
FDES jis veikia > 10 000 karty stipriau nei FDE1, FDE2 ar FDEA4, kuriy yra Sirdyje, smegenyse,
kraujagyslése, kepenyse ir kituose organuose. Tadalafilis veikia FDES > 10 000 karty stipriau nei
FDE3, t.y. fermenta, kurio yra Sirdyje ir kraujagyslése. Kad jis labiau veikia ne FDE3, bet FDES, yra
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svarbu, nes FDE3 dalyvauja Sirdies susitraukime. Be to, tadalafilis veikia FDES mazdaug 700 karty
stipriau nei FDE®, t. y. fermentg, kurio yra tinklaingje ir kuris dalyvauja $viesos perdavime. Be to,
tadalafilis veikia FDES > 10 000 karty stipriau nei FDE7-FDE10.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusiyjy plautiné arteriné hipertenzija

Dvigubai koduotu biidu atliktas atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo
405 pacientai, kuriems diagnozuota plautiné arteriné hipertenzija. Pagal pagrindinio gydymo plang
buvo galima vartoti bozentang (pastovia palaikomaja dozg iki 125 mg du kartus per parg) ir taikyti
ilgalaikj gydymg antikoaguliantais, digoksinu, diuretikais ir deguonimi. Tyrimo metu daugiau nei pusé
(53,3 %) pacienty kartu buvo gydyti bozentanu.

Pacientai atsitiktiniu biidu buvo priskirti vienai i§ penkiy gydymo grupiy (2,5 mg, 10 mg, 20 mg,

40 mg tadalafilio arba placebo). Pacientai buvo ne jaunesni kaip 12 mety ir jiems buvo diagnozuota
PAH, kuri buvo idiopatiné arba susijusi su kolagenoze, apetita mazinanciy vaistiniy preparaty
vartojimu, zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija, priesirdziy pertvaros defektu ar ne anksé¢iau
kaip po vieneriy mety po chirurginés jgimto sisteminés plautinés kraujotakos Sunto koregavimo
operacijos (pavyzdziui, skilveliy pertvaros defekto, atviro arterinio latako). Vidutinis visy pacienty
amzius buvo 54 metai (nuo 14 iki 90 mety), dauguma is jy sudaré europidai (80,5 %) ir moterys
(78,3 %). Pagal etiologija, plautiné arteriné hipertenzija (PAH) dazniausiai buvo idiopatiné PAH
(61,0 %) arba susijusi su kolagenoze (23,5 %). Daugumai pacienty pagal Pasauling sveikatos
organizacija (PSO) diagnozuota III (65,2 %) arba II (32,1 %) funkcinés klasés sutrikimas. Prie§
pradedant tyrima, vidutinis per 6 minutes nueitas atstumas (angl. the 6 minute walk distance, 6MWD)
buvo 343,6 metrai.

Pirmin¢é veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo 6 minuciy &jimo méginio (6MWD) atstumo pokytis
16-ta savaite, palyginti su pradiniu. Tik vartojant 40 mg tadalafilio doze, koreguojant pagal placeba,
buvo pasiekta pagal protokola numatyto reikSmingumo lygio 6 MWD pailgéjimo mediana — 26 metrai
(p = 0,0004; 95 % PI: 9,5, 44,0; pries tyrima numatytu Hodges-Lehman metodu) (vidutiniskai

33 metrai, 95 % PI: 15,2, 50,3). Ejimo atstumas pradéjo ilgéti nuo 8 gydymo savaités. Reik§mingas
6MWD pailgéjimas (p < 0,01) nustatytas 12-tg savaite, kai pacienty buvo papraSyta iSgerti tiriamajj
vaistinj preparatg véliau, kad atitikty maziausiaja veikliosios medziagos koncentracijg. Tyrimo
duomenys pogrupiuose pagal amziy, lytj, PAH etiologija ir prading funkcing klase pagal PSO bei
6MWD dazniausiai buvo vienodi. Placebu koreguotas vidutinis 6MWD pailgéjimas buvo 17 metry

(p =0,09; 95 % PI: : -7,1, 43,0; pries tyrima numatytu Hodges-Lehman metodu) (vidutiniSkai

23 metrai, 95 % PI; -2,4, 47,8) pacientams, kurie vartojo 40 mg tadalafilio papildomai kartu su
bozentanu (n = 39) ir 39 metrai (p < 0,01, 95 % PI:13,0, 66,0; pries tyrima numatytu Hodges-Lehman
metodu) (vidutiniskai 44 metrai, 95 % PI: 19,7, 69,0) pacientams, kurie vartojo 40 mg vieno tadalafilio
(n=137).

Funkciné klase pagal PSO 16-tg savaite pageréjo panasiai daliai 40 mg tadalafilio ir placebo grupés
pacienty (23 %, palyginti su 21 %). Klinikinés buklés pasunkéjimo 16-tg savaite daznis pacienty,
vartojusiy 40 mg tadalafilio, buvo mazesnis (5 %; 4 i§ 79 pacienty) nei placebo grupéje (16 %; 13 i$
82 pacienty). Pokytis pagal Borg dusulio skalg buvo mazas ir nereik§mingas ir placebo, ir 40 mg
tadalafilio grupése.

Be to, vartojant 40 mg tadalafilio dozg, palyginti su placebu, nustatytas fizinio funkcionavimo, fizinés
biiklés, fizinio skausmo, bendrosios sveikatos, gyvybingumo ir socialinio funkcionavimo domeny
pagal SF-36 pager¢jimas. Nebuvo emocinio ir protinio domeny pagal SF-36 pageréjimo. Vartojant
40 mg tadalafilio dozg, palyginti su placebu, nustatytas judrumo, apsitarnavimo, jprastinés veiklos,
skausmo/diskomforto, nerimo/depresijos dedamyjy pageré¢jimas pagal EuroQol (EQ-5D) Jungtiniy
Amerikos Valstijy ir Jungtinés Karalystés indekso bala bei regimosios analogijos skalg (angl. the
visual analogue scale, VAS).

Buvo istirta 93 pacienty kardiopulmoniné kraujotaka. Vartojant 40 mg tadalafilio dozg, padidéjo
Sirdies iSstimimo tiris (0,6 I/min.) ir sumazéjo plautinis arterinis spaudimas (-4,3 mm Hg) bei plauciy
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kraujagysliy pasipriesinimas (-209 din.s/cm’), palyginti su buvusiu pries tyrima (p < 0,05). Vis délto
vélesné po tyrimo atlikta analizé rodo, kad kardiopulmoninés kraujotakos parametry, palyginti su
pradiniais, poky¢iy gydymo 40 mg tadalafilio grupéje skirtumas, palyginti su placebu, néra
reikSmingas.

llgalaikis gydymas

357 placebu kontroliuojamame tyrime dalyvave pacientai toliau dalyvavo ilgalaikiame gydymo
pratesimo tyrime. IS jy, 311 pacienty buvo gydyti tadalafiliu bent 6 ménesius ir 293 — vienerius metus
(ekspozicijos mediana — 365 paros, kitimo sritis — 2—415 pary). Vienerius metus iSgyvenusiy pacienty,
apie kuriuos turima duomeny, dalis — 96,4 %. Be to, pacienty, kurie vartojo tadalafilj vienerius metus,
6 minuciy ¢jimo méginio atstumas ir funkciné klasé pagal PSO nepakito.

Sveikiems tiriamiesiems 20 mg tadalafilio, palyginti su placebu, reikSmingo sistolinio ir diastolinio
kraujosptidzio pokyc¢io gulint (vidutinis didZiausias sumazéjimas buvo atitinkamai 1,6 mm Hg ir

0,8 mm Hg) ar stovint (vidutinis didziausias sumazéjimas buvo atitinkamai 0,2 mm Hg ir 4,6 mm Hg)
nesukélé ir reikSmingai Sirdies susitraukimy daznio nekeité.

Tiriant tadalafilio poveikj regai, nenustatyta sutrikusio spalvy (mélynos/zalios) skyrimo naudojant
Farnsworth-Munsell 100-hue testa. Sie duomenys atitinka maza tadalafilio afiniteta FDEG6, palyginti
su FDES. Visy klinikiniy tyrimy metu spalvinio regéjimo sutrikimo daznis buvo mazas (< 0,1 %).

Buvo atlikti 3 tyrimai, kuriy metu nustatinétas kasdien vartojamos 10 mg (tyrimas truko 6 mén.) arba
20 mg (vienas tyrimas truko 6 mén., kitas — 9 mén.) tadalafililio dozés poveikis vyry spermatogenezei.
Dviejy 8iy tyrimy metu pasirei$ké nuo tadalafilio vartojimo priklausomas spermos kiekio ir
koncentracijos sumazéjimas, kuris klinikai vargu ar gali biiti reikSmingas. Su kity parametry, pvz.,
judrumo, morfologijos ar FSH kiekio, pokyciais minétas sumazéjimas nebuvo susijes.

Vaiky populiacija

Vaiky plautiné arteriné hipertenzija

IS viso 35 PAH sergantys vaiky populiacijos pacientai nuo 6 mety, bet jaunesni kaip 18 mety amziaus
buvo gydomi 2 laikotarpiy papildomo gydymo (papildant jau pacientui skiriamg gydyma endotelino
receptoriy antagonistu) tyrimo metu (H6D-MC-LVHYV), kurio tikslas — jvertinti tadalafilio
veiksminguma, saugumg ir farmakokinetika. Per 6 ménesiy dvigubai koduoto gydymo laikotarpj

(1 laikotarpis) 17 pacienty vartojo tadalafilj ir 18 pacienty — placeba.

Skiriama tadalafilio doz¢ priklausé nuo paciento kiino masés atrankos apsilankymo metu. Daugumos
pacienty kiino masé buvo 40 kg ar didesné (25 [71,4 %]) ir jie vartojo 40 mg doze, likusios dalies
pacienty (10 [28,6 %]) kiino masé buvo nuo 25 kg ir didesné, bet ne didesné kaip 40 kg ir jie vartojo
20 mg doze. Siame tyrime dalyvavo 16 vyriskos ir 19 moteriskos lyties pacienty. Amziaus mediana
bendrojoje populiacijoje — 14,2 mety (kitimo sritis — 6,2—17,9 mety). | tyrima nebuvo jtraukta né vieno
jaunesnio kaip 6 mety paciento. Vyraujanti plautinés arterinés hipertenzijos etiologija— [IPAH

(74,3 %) ir PAH, susijusi su iSliekancia arba pasikartojancia plautine hipertenzija po jgimto plauciy
Sunto | sisteming kraujotaka koregavimo (25,7 %). Daugumos pacienty (80 %) liga buvo priskirta PSO
IT funkcinei klasei.

Pagrindinis 1 laikotarpio tikslas — jvertinti tadalafilio, palyginti su placebu, veiksminguma gerinant
OMWD per laikotarpj nuo tyrimo pradzios iki 24-os savaités, tiriant nuo 6 mety ir vyresnius, bet ne
vyresnius kaip 18 mety pacientus, kurie buvo pakankamai subrende, kad gebéty atlikti 6MWD testa.
Remiantis pirmine analize (miSras kartotiniy matavimy modeliai — angl. Mixed Models for Repeated
Measures, MMRM), 6MWD maziausiyjy kvadraty (angl. least squares, LS) vidutinis (standartiné
paklaida, SP) pokytis 24-3ja savaitg, palyginti su pradiniu, buvo 60 (SP — 20,4) metry, vartojant
tadalafilj, ir 37 (SP — 20,8) metrai, vartojant placeba.

Be to, remiantis PAH serganciy vaiky populiacijos pacienty, kuriems yra 2 ir daugiau mety, bet ne
vyresniy kaip 18 mety, duomenimis, 6MWD prognozuoti buvo naudojamas ekspozicijos — atsako

(angl. exposure-response, ER) modelis, atsizvelgiant | ekspozicijg vaiky organizme po 20 arba 40 mg
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paros doziy, apskai¢iuoty naudojant farmakokinetikos populiacijoje modelj ir suaugusiesiems
nustatyto £R modelj (H6D-MC-LVGY). Modelis atskleidé atsako panasuma tarp prognozuojamo
modelio ir faktiskai iSmatuoto 6MWD vaikams nuo 6 iki ne daugiau kaip 18 mety H6D-MC-LVHV
tyrimo metu.

Né vienoje gydymo grupéje per 1 laikotarpj nebuvo patvirtinty klinikinés buklés pasunkéjimo atvejy.
Pacienty, kuriy PSO funkciné klasé 24-3j3 savaitg pageréjo, palyginti su pradine biikle, dalis
tadalafilio grupéje sudaré 40 %, palyginti su 20 % placebo grupéje. Be to, buvo pastebéta teigiama
galimo veiksmingumo tendencija tadalafilio grupéje, palyginti su placebo grupe, matuojant tokius
parametrus, kaip N-galo pro B tipo natriurezinio peptido (angl. N -terminal pro B-type natriuretic
peptide, NT-proBNP) rodmuo (skirtumas tarp gydymo biidy: -127,4, 95 % PI, nuo -247,05 iki -7,80),
echokardiografijos parametrai (triburio voztuvo ziedinés ploksStumos sistolinis grjztamai slenkamasis
judéjimas — angl. Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, TAPSE, skirtumas tarp gydymo biidy:
0,43, 95 % PI, nuo 0,14 iki 0,71; kairiojo skilvelio sistolinis ekscentriSkumo indeksas (EI), skirtumas
tarp gydymo bidy: -0,40, 95 % PI, nuo -0,87 iki 0,07; kairiojo skilvelio diastolinis EI, skirtumas tarp
gydymo biidy: -0,17, 95 % PI, nuo -0,43 iki 0,09; buvo pranesta apie 2 placebo grupés pacientams
pasireisSkusig perikardo efuzijg ir tokiy pacienty nebuvo gydymo tadalafiliu grupéje) ir bendras

64,3 %, placebo grupéje — 46,7 %).

ligalaikio gydymo pratesimo duomenys

IS viso 32 pacientai i§ placebu kontroliuojamojo tyrimo (H6D-MC-LVHV) peréjo | 2 mety trukmés
gydymo pratesimo atviru biidu laikotarpj (2 laikotarpis), kuriuo visi pacientai vartojo kiino mase
atitinkancig tadalafilio doz¢. Pagrindinis 2 laikotarpio tikslas buvo jvertinti ilgalaikj tadalafilio
sauguma.

IS viso 26 pacientai jvykdé tolimesnio stebéjimo plang, per ta laikotarpj naujy saugumo signaly
nepastebéta. Penkiy (5) pacienty klinikiné biiklé pasunkéjo, 1 pasireiSké naujas apalpimas (sinkopé), 2
buvo padidinta endotelino receptoriy antagonisto dozé, 1 gydymas buvo papildytas skiriant nauja
specifinj PAH gydyma ir 1 buvo gydytas ligoninéje dél PAH progresavimo. Daugumos pacienty
funkciné klasé pagal PSO 2 laikotarpio pabaigoje nepakito arba pageréjo.

Farmakodinaminis poveikis jaunesniy kaip 6 mety vaiky organizme

Informacijos apie farmakodinamikos rodmenis ir tinkamas patvirtintas klinikines baigtis jaunesniems
nei 6 mety vaikams nepakanka, todél veiksmingumas Sioje populiacijoje ekstrapoliuojamas,
atsizvelgiant j atitinkama ekspozicijg suaugusiyjy, vartojanciy vaistinj preparatg veiksmingy doziy
ribose, organizme.

ADCIRCA dozavimas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaikams nenustatytas.

Diuseno (Duchenne) raumeny distrofija

Buvo atliktas vienas tyrimas, kuriame dalyvavo vaiky populiacijos pacientai, sergantys Diuseno
(Duchenne) raumeny distrofija (DRD), kuris nejrodé vaistinio preparato veiksmingumo. Atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamajame, lygiagre¢iy 3 grupiy tadalafilio tyrime
dalyvavo 331 berniukas, kuriems buvo 7-14 mety ir diagnozuota DRD, kartu gydyti kortikosteroidais.
Tyrimo metu 48 savaites vaistiniai preparatai buvo vartoti dvigubai koduotu biidu, pacientams
atsitiktinés atrankos btidu paskyrus 0,3 mg/kg tadalafilio, 0,6 mg/kg tadalafilio arba placebo paros
dozes. Nejrodyta, kad tadalafilis biity veiksmingas létinant laisvo judéjimo namy aplinkoje mazéjima,
jvertintg pagal svarbiausiajg vertinamajg baigtj — per 6 minutes nueitg atstuma (angl. the 6 minute walk
distance, 6MWD): 6MWD maziausiyjy kvadraty (angl. least squares, LS) vidutinis pokytis 48-3j3
savaite buvo -51,0 metras (m) placebo grupéje, palyginti su -64,7 m 0,3 mg/kg tadalafilio dozés
grupgje (p = 0,307) ir -59,1 m 0,6 mg/kg tadalafilio dozés grupéje (p = 0,538). Be to, nejrodytas
veiksmingumas né vienos antrinés $io tyrimo vertinamosios baigties atzvilgiu. Sio tyrimo metu
atskleisti bendrojo saugumo duomenys dazniausiai atitiko zinomus tadalafilio saugumo ir
nepageidaujamy reiskiniy (NR) suaugusiesiems duomenis, kuriy tikimasi kortikosteroidais gydomy
vaiky, serganciy DRD, populiacijoje.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetikos tyrimai atskleidé¢, kad atsizvelgiant | 4UC ) nevalgius, ADCIRCA tabletés ir
geriamoji suspensija yra bioekvivalentiskos. Vartojant geriamaja suspensija, #uq yra mazdaug

1 valanda ilgesnis nei vartojant tabletes, taciau skirtumas nelaikomas kliniskai reik§mingu. Nors
tabletes galima gerti valgant arba nevalgius, geriamajg suspensija reikia gerti nevalgius, likus bent
1 valandai iki valgymo arba praéjus 2 valandoms po valgio.

Absorbcija

ISgertas tadalafilis greitai absorbuojamas, vidutiné didziausia koncentracija (Cyay) kraujo plazmoje
atsiranda po laikotarpio, kurio mediana — 4 val. po dozés pavartojimo. Farmakokinetikos tyrimai
atskleidé, kad atsizvelgiant | AUC.«), ADCIRCA tabletés ir geriamoji suspensija yra
bioekvivalentiskos. Absoliutus biologinis tadalafilio prieinamumas i$gérus doz¢ nenustatytas.

Vartojant plévele dengtas tabletes, maistas tadalafilio absorbcijos greiciui ir apim¢iai jtakos nedaro,
todél ADCIRCA tabletes galima vartoti valgant arba be maisto. Maisto poveikis tadalafilio absorbcijos
greiciui ir apimciai vartojant geriamaja suspensija netirtas. Todél tadalafilio geriamaja suspensija
reikia iSgerti nevalgius, likus ne maziau kaip 1 valandai iki valgymo arba praéjus 2 valandoms po
valgio. Vartojimo laikas (vienkartinés 10 mg dozés vartojimas ryte, palyginti su vartojimu vakare)
kliniskai reikSmingo poveikio absorbcijos apim¢iai ir grei€iui neturéjo. Gydant vaikus klinikiniy
tyrimy metu ir po vaistinio preparato pateikimo j rinka, tadalafilio buvo dozuojama neatsizvelgiant j
maistg ir jokiy saugumo problemy nekilo.

Pasiskirstymas
Vidutinis pasiskirstymo tiiris susidarius pusiausvyrinei koncentracijai yra mazdaug 77 1. Tai rodo, kad
tadalafilis pasiskirsto audiniuose. Esant gydomajj poveikj sukelianciai koncentracijai, apie 94 %

tadalafilio susijungia su kraujo plazmos baltymais. Inksty funkcijos sutrikimas neturi jtakos jungimuisi
su baltymais.

Maziau kaip 0,0005 % pavartotos dozés patenka j sveiky vyry sperma.

Biotransformacija

Daugiausia tadalafilio metabolizuojama, veikiant citrochromo P 450 (CYP) 3A4 izofermentams.
Pagrindinis metabolitas, kurio biina kraujyje, yra metilkatecholgliukuronidas. Sis metabolitas FDES
veikia maziausiai 13 000 karty silpniau nei tadalafilis. Todél manoma, kad tokia jo koncentracija
klinikinio poveikio nesukelia.

Eliminacija

Vidutinis i$gerto tadalafilio klirensas i$ sveiky tiriamyjy organizmo susidarius pusiausvyros
koncentracijai yra 3,4 1/val., vidutinis galutinis pusinés eliminacijos periodas — 16 val. Daugiausia
tadalafilio Salinama neaktyviy metabolity pavidalu, daugiausiai su iSmatomis (mazdaug 61 % dozées),
mazesné¢ dalis su Slapimu (mazdaug 36 % dozés).

Tiesinis ar netiesinis pobudis

Vartojant 2,5-20 mg dozes, tadalafilio ekspozicija (4UC) sveiky tiriamyjy organizme didéja
proporcingai dozei. Didinant doze¢ nuo 20 mg iki 40 mg, ekspozicija didé¢ja maziau negu proporcingai
dozei. Vartojant 20 mg ir 40 mg tadalafilio dozes vieng kartg per para, pusiausvyros koncentracija
plazmoje pasiekiama per 5 paras ir ekspozicija biina mazdaug 1,5 karto didesné nei po vienos dozés.
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Farmakokinetika populiacijoje

Pacienty, kurie serga plautine hipertenzija ir nevartoja kartu bozentano, organizme vidutiné tadalafilio
ekspozicija susidarius pusiausvyrinei koncentracijai po 40 mg dozés pavartojimo buvo 26 % didesné,
palyginti su sveiky savanoriy. Kliniskai reik§mingy Cy.. skirtumy, palyginti su sveikais savanoriais,
nebuvo. Sie duomenys rodo, kad tadalafilio klirensas i§ plautine hipertenzija serganéiy pacienty
organizmo yra létesnis, palyginti su sveiky savanoriy.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

ISgerto tadalafilio klirensas is sveiky senyvy tiriamyjy (65 mety ir vyresniy) organizmo yra mazesnis,
todeél ekspozicija (AUC) yra 25 % didesné palyginti su sveiky 19-45 mety tiriamyjy po 10 mg dozés
pavartojimo. Tokia amziaus jtaka néra kliniskai reikSminga, todél dozés keisti nereikia.

Inksty funkcijos sutrikimas

Klinikiniy farmakologiniy tyrimy metu tiriamyjy, kuriems buvo lengvas (kreatinino klirensas

51-80 ml/min.) ar vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas 31-50 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas,
ir tirlamyjy, kuriems buvo atlickamos hemodializés dél terminalinés inksty ligos stadijos, organizme
vienkartinés nuo 5 mg iki 20 mg tadalafilio dozés ekspozicija (4UC) buvo vidutiniskai du kartus
didesné. Hemodializuojamy pacienty organizme C,..x buvo 41 % didesné nei sveiky tiriamuyjy.
Hemodializé Siek tiek pagreitina tadalafilio eliminacija.

Tadalafilio nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
nes padid¢ja tadalafilio ekspozicija (4AUC), yra nedaug klinikinés patirties ir néra galimybés paSalinti
vaistinio preparato i$ organizmo dializés metu.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Vartojant 10 mg dozg, tadalafilio ekspozicija (4UC) pacienty, kuriems yra lengvas ar vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A arba B klasés pagal Child-Pugh ), organizme yra panasi |
ekspozicija sveiky tiriamyjy organizme. Jeigu skiriama vartoti tadalafilio, vaistinj preparatg skiriantis
gydytojas turi atidziai jvertinti individualy naudos ir rizikos santykj. Duomeny apie didesniy kaip

10 mg tadalafilio doziy vartojimg pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, néra.

Tyrimy su pacientais, kurie serga kepeny ciroze (C klasés pagal Child-Pugh), neatlikta, tod¢l tokiems
pacientams tadalafilio vartoti nerekomenduojama.

Cukriniu diabetu sergantys pacientai

Cukriniu diabetu serganc¢iy pacienty organizme tadalafilio ekspozicija (4UC) buvo mazdaug 19 %
mazesné nei sveiky tiriamyjy 4UC po 10 mg dozés pavartojimo. D¢l tokio ekspozicijos skirtumo
dozés keisti nereikia.

Rasé
Farmakokinetikos tyrimuose dalyvavo jvairiy etniniy grupiy tiriamieji ir pacientai ir jprastos
tadalafilio ekspozicijos skirtumy nenustatyta. Dozés keisti nereikia.

Lytis
Sveikoms moterims ir vyrams pavartojus vienkartine arba vartojant kartotines tadalafilio dozes,
kliniskai reikSmingy ekspozicijos skirtumy nepastebéta. Dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija

Remiantis PAH serganciy pacienty nuo 2 mety amziaus, bet jaunesniy kaip 18 mety duomenimis,
ktino masé neturéjo jtakos tadalafilio klirensui. A UC rodmenys visose vaiky kiino masés grupése yra
panasios j suaugusiy pacienty, vartojanciy tokiag pat doze. Nustatyta, kad kiino masé yra geriausiai
didziausig ekspozicijg vaiky organizme prognozuojantis veiksnys. D¢l tokio kiino masés poveikio
vaikams, tikétina, kad vyresniems kaip 2 mety ir sveriantiems maziau kaip 40 kg vaikams vartojant
20 mg dozg per parg, Cnay turéty biiti panasi  tg, kuri pasieckiama vaiky, sverian¢iy 40 kg ir daugiau,
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vartojanciy 40 mg dozg per para, organizme. Vartojant tableCiy formos vaistinj preparata, #,a. truko
mazdaug 4 valandas ir nepriklausé nuo kiino masés. Tadalafilio pusinés eliminacijos laikas kito 13,6—
24,2 valandy ribose, kai kiino masé yra 10—80 kg ribose, ir neatskleidé jokiy klini§kai reikSmingy
skirtumy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprastiniy ikiklinikiniy farmakologiniy saugumo, toksinio kartotiniy doziy poveikio, genotoksinio bei
kancerogeninio poveikio ir toksinio poveikio dauginimosi funkcijai tyrimy duomenimis, specifinio
poveikio Zmogui vaistinis preparatas nekelia.

Ziurkéms ir peléms, vartojusioms ne didesnes kaip 1 000 mg/kg kiino svorio tadalafilio paros dozes,
teratogeninio, embriotoksinio ar fetotoksinio poveikio nepasireiské. Ziurkiy vystymosi prenataliniu ir
postnataliniu laikotarpiu tyrimo metu toksinio poveikio nesukelianti paros doz¢ buvo 30 mg/kg ktino
svorio. Nuo minéty doziy vaikingy ziurkiy organizme 4UC, apskaiciuotas atsizvelgiant j laisvos
veikliosios medziagos koncentracija, buvo mazdaug 18 karty didesné nei 20 mg dozg vartojancio
Zmogaus organizme.

Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo vaistinis preparatas netrikdé. Sunims, 6-12 mén. vartojusiems
25 mg/kg kiino svorio (nuo jos gyviiny organizme ekspozicija buvo maziausiai 3 kartus [nuo 3,7 iki
18,6] didesné negu vienkarting 20 mg dozg i§gérusiy zmoniy organizme) ar didesn¢ tadalafilio paros
doze, atsirado sékliniy kanaléliy spermatogeninio epitelio regresija, dél kurios kai kuriems Sunims
sumazéjo spermatogenezé. Taip pat zr. 5.1 skyriy.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Ksantano lipai

Mikrokristaliné celiuliozé

Karmeliozés natrio druska

Citriny riigstis

Natrio citratas

Natrio benzoatas (E211)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Skystasis sorbitolis (E420), galintis kristalizuotis

Polisorbatas 80

Sukralozé

Simetikono emulsija, 30 % (sudétyje yra simetikono, metilceliuliozés, sorbo riigsties, iSgryninto
vandens)

Dirbtiné vyS$niy skonio medziaga (sudétyje yra propilenglikolio) (E1520)
ISgrynintas vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai
Po buteliuko atidarymo pirmajj karta — 110 dieny.

6.4 Specialios laikymo salygos

Buteliukg laikyti vertikalioje padétyje. Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pirmg kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Polietileno tereftalato (PET) buteliukas su nupléSiamu sandarikliu ir vaiky neatidaromu polipropileno
(PP) uzdoriu, kuriame yra 220 ml geriamosios suspensijos, kartono dézuté¢je

Kiekvienoje kartono déZzutéje yra vienas buteliukas, 10 ml mazo tankio polietileno (MTPE) graduotas
Svirkstas su 1 ml padalomis ir jspaudziamas MTPE buteliuko adapteris.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

ParuoSimas. Vaistinio preparato dézutéje esantis jspaudziamas buteliuko adapteris (ISBA) turi buti
tvirtai jstatytas j buteliuko kaklelj pries pirmg kartg vartojant ir likti jame visg buteliuko naudojimo
laika. Kiekvieng kartg prie§ vartojant, buteliuka reikia gerai pakratyti maziausiai 10 sekundziy. Jeigu
buteliukas pastovéjo ilgiau kaip 15 minuciy, jj reikia pakratyti dar kartg. Dozavimo Svirksta reikia
ikisti j ISBA ir i$ apversto buteliuko istraukti doze, sulygiuojant ml gradavimo Zyma su briaunos
apacia. Po kiekvieno vartojimo reikia uzsukti dangtelj. Svirksta reikia i$skalauti, pritraukiant j jj
vandens i§ puodelio ir i$stumiant vandenj i§ Svirksto.

Tadalafilio dozé buvo pasiekta suleidziant per 60 cm ilgio ir 8 Fr dydZzio nazogastrinj (NG) is silikono
ir poliuretano pagamintg zonda. Kad biity uztikrintas tinkamas dozavimas, NG zonda po geriamosios
suspensijos suleidimo reikia praplauti bent 3 ml vandens arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido

infuzinio tirpalo.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMONUMERIS (-IAI)

EU/1/08/476/007

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2008 m. spalio 1 d.
Paskutinio perregistravimo data 2013 m. geguzés 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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IT PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas (Madridas)
Ispanija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB

107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas RVP turi biiti pateiktas.:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos , kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES — PLEVELE DENGTOS TABLETES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADCIRCA 20 mg plévele dengtos tabletés
tadalafilis

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg tadalafilio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengtos tabletés

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés. Laikyti ne aukstesnéje kaip
30°C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/476/005-006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADCIRCA 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTLIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADCIRCA 20 mg tabletés
tadalafilis

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Lilly

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

ZR N R
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES — GERIAMOJI SUSPENSIJA

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADCIRCA 2 mg/ml geriamoji suspensija
tadalafilis

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename geriamosios suspensijos mililitre yra 2 mg tadalafilio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio benzoatas (E211), galintis kristalizuotis skystasis sorbitolis (E420), propilenglikolis (E1520).
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

geriamoji suspensija
220 ml
Kiekvienoje kartono dézutéje yra 1 buteliukas, 1 Svirkstas ir 1 j buteliukg jspaudziamas adapteris.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojant, kiekvieng kartg vaisto buteliuka gerai pakratykite maziausiai 10 sekundziy, kad
suspensija visiskai susimaisyty.

Jeigu buteliukas pastovéjo ilgiau kaip 15 minuciy, jj dar kartg pakratykite.

Vieng karta per parg.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Pirma karta atidarius: suvartoti per 110 dieny. Atidarymo data:
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikyti vertikalioje padétyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/476/007

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADCIRCA 2 mg/ml

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES — GERIAMOJI SUSPENSIJA

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADCIRCA 2 mg/ml geriamoji suspensija
tadalafilis

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename geriamosios suspensijos mililitre yra 2 mg tadalafilio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio benzoatas (E211), galintis kristalizuotis skystasis sorbitolis (E420), propilenglikolis (E1520).
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

geriamoji suspensija
220 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojant, bent 10 sekundZziy gerai pakratyti.
Vienag karta per para.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6.  SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Pirma kartg atidarius: suvartoti per 110 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikyti vertikalioje padétyje.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/476/007

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

ADCIRCA 20 mg plévele dengtos tabletés
tadalafilis

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra ADCIRCA ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie§ vartojant ADCIRCA
3. Kaip vartoti ADCIRCA

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti ADCIRCA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra ADCIRCA ir kam jis vartojamas

ADCIRCA sudétyje yra veikliosios medziagos tadalafilio.
ADCIRCA gydoma plautiné arteriné hipertenzija suaugusiesiems ir 2 mety bei vyresniems vaikams.

Sis vaistas priklauso vaisty, vadinamy 5 tipo fosfodiesterazés (FDES5) inhibitoriais, kurie padeda
atsipalaiduoti plauciy arterijoms ir pagerina plauciy kraujotaka, grupei. D¢l to pageréja fizinis
aktyvumas.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant ADCIRCA

ADCIRCA vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija tadalafiliui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu vartojate bet kokios formos nitraty, pavyzdziui, amilnitrito, kuriais gydomas kriitinés
skausmas. Nustatyta, kad ADCIRCA stiprina $iy vaisty sukeliamg poveikj. Jeigu vartojate bet
kokios formos nitraty arba abejojate, pasakykite gydytojui;

- jeigu pasireiské aklumas — t. y. sutrikimas, kuris dar vadinamas akies insultu (ne arterito sukelta
priekiné iSeminé regos nervo neuropatija [angl. non-arteritic anterior ischemic optic
neuropathy, NAION));

- jeigu per pragjusius 3 ménesius patyréte Sirdies priepuolj;

- jeigu yra mazas kraujospudis;

- jeigu vartojate riociguatg. Siuo vaistu yra gydoma plautiné arteriné hipertenzija (t. y.
kraujospiidzio plauciuose padidéjimas) ir létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija (t. y.
kraujo kresuliy sukeltas kraujospiidzio plauciuose padidéjimas). Jrodyta, kad FDES inhibitoriai
(pavyzdziui, ADCIRCA) padidina Sio vaisto hipotenzinj poveikj. Jeigu vartojate riociguata arba
abejojate dél to, pasakykite savo gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju pries pradédami vartoti ADCIRCA.
Pries pradedant gerti tabletes, pasakykite gydytojui, jeigu:
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- yra kokiy nors Sirdies sutrikimy, kitokiy nei plautiné hipertenzija;

- yra problemy dél kraujospudzio;

- sergate kokia nors paveldima akies liga;

- yra raudonyjy kraujo Iasteliy sutrikimy (sergate pjautuvo pavidalo lasteliy anemija);

- sergate kauly ¢iulpy véziu (daugine mieloma);

- sergate baltyjy kraujo lasteliy véziu (leukoze);

- yra kokiy nors varpos deformacijy arba nepageidaujamai pasireiskia arba pasireiskia ilgalaiké
erekcija, kuri trunka ilgiau nei 4 valandas;

- yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas;

- yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas.

Jei vartojant ADCIRCA staiga susilpnéty regéjimas ar apaktumete arba biity matomas iskreiptas,
blankus vaizdas, nutraukite ADCIRCA vartojimg ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Kai kuriems pacientams, vartojusiems tadalafilj, buvo pastebéta susilpnéjusi klausa arba staigus
klausos netekimas. Nors néra Zinoma, ar jvykis yra tiesiogiai susij¢s su tadalafiliu, jei jauciate, kad
klausa susilpnéjo ar staiga netekote klausos, ADCIRCA vartojima nutraukite ir nedelsdami kreipkités j

gydytoja.

Vaikai ir paaugliai
ADCIRCA nerekomenduojamas vartoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams plautinei arterinei
hipertenzijai gydyti, nes tyrimy su §ios amziaus grupé€s pacientais neatlikta.

Kiti vaistai ir ADCIRCA

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jeigu jau vartojate nitraty, $iy tableciy vartoti NEGALIMA.

ADCIRCA gali keisti kai kuriy vaisty veikima arba kiti vaistai gali sutrikdyti ADCIRCA veikima.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate:

- bozentang (kitas vaistas nuo plautinés arterinés hipertenzijos);

- nitraty (nuo kriitinés skausmo);

- alfa adrenoreceptoriy blokatoriy, kuriais gydomas kraujospiidzio padidéjimas arba prostatos
sutrikimai;

- riociguata;

- rifampicing (gydoma nuo bakterijy sukeltos infekcijos);

- ketokonazolo table¢iy (gydoma nuo grybeliy sukeltos infekcijos);

- ritonavirg (gydoma nuo ZIV infekcijos);

- tableciy nuo erekcijos funkcijos sutrikimy (FDES inhibitoriy).

ADCIRCA vartojimas su alkoholiu

Geriant alkoholio, gali trumpam sumazéti kraujospuidis. Jeigu vartojate arba ketinate vartoti
ADCIRCA, negerkite daug alkoholio (daugiau kaip 5 alkoholio vienetus), nes tai gali padidinti galvos
svaigimo rizikg atsistojus.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su savo gydytoju. ADCIRCA néstumo metu vartoti negalima, i§skyrus
atvejus, kai tai neabejotinai biitina ir tai aptaréte su gydytoju.

Vartojant §ias tabletes, Zindyti negalima, nes nezinoma, ar $is vaistas issiskiria ] motinos piena. Prie$
vartojant bet kokj vaista néStumo metu ar zindymo laikotarpiu, biitina pasitarti su gydytoju arba
vaistininku.

Gydant $iuo vaistu Sunis, buvo pranesta apie spermatozoidy vystymosi séklidése sumazéjima. Kai
kuriems vyrams buvo pastebétas spermos kiekio sumazéjimas. Mazai tikétina, kad Sie reiskiniai

sutrikdyty vaisinguma.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Pranesta apie galvos svaigima. Prie§ vairavimg ar mechanizmy valdymg atidziai pasitikrinkite savo
reakcijg | §j vaistg.

ADCIRCA sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

ADCIRCA sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti ADCIRCA

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | savo gydytoja
arba vaistininkg.

Tiekiamos ADCIRCA 20 mg tabletés. Reikia nuryti visg tablete (tabletes) uzgeriant vandeniu. Tablete
(tabletes) galima vartoti valgant arba be maisto.

Suaugusiyju plautiné arteriné hipertenzija

Iprasta dozé yra dvi 20 mg tabletés vieng kartg per parg. Abi tabletes reikia iSgerti i§ karto arba vieng
po kitos. Jeigu sergate lengvu ar vidutinio sunkumo kepeny ar inksty funkcijos sutrikimu, gydytojas
gali rekomenduoti gerti tik vieng 20 mg tablete per para.

Vaiky (2 mety ir vyresniy), kuriy kiino masé yra ne mazesné 40 kg, plautiné arteriné hipertenzija
Rekomenduojama dozé — dvi 20 mg tabletés vieng karta per parg. Abi tabletes reikia iSgerti i§ karto
arba vieng po kitos. Jeigu sergate lengvu ar vidutinio sunkumo kepeny ar inksty funkcijos sutrikimu,
gydytojas gali rekomenduoti gerti tik vieng 20 mg tablete per para.

Vaiky (2 mety ir vyresniy), kuriy kiino masé yra mazesné 40 ke, plautiné arteriné hipertenzija
Rekomenduojama dozé — dvi 20 mg tabletés vieng kartg per parg. Jeigu sergate lengvu ar vidutinio
sunkumo kepeny ar inksty funkcijos sutrikimu, gydytojas gali rekomenduoti gerti 10 mg dozg per

parg.

Kitokia (kitokios) Sio vaisto forma (formos) gali biiti tinkamesné (tinkamesnés) vaikams. Klauskite
savo gydytojo arba vaistininko.

Ka daryti pavartojus per didele ADCIRCA doze?

Jeigu Jus arba kas nors kitas iSgéré daugiau tableciy nei paskirta, pasakykite gydytojui arba
nedelsdami vykite j ligoning, kartu pasiimkite vaistg ir pakuote. Gali pasireiksti bet kuris Salutinis
poveikis, aprasytas 4 skyriuje.

PamirSus pavartoti ADCIRCA
Isgerkite doze, kai tik prisiminsite, jeigu dar nepraéje daugiau kaip 8 valandos po laiko, kada turéjote

iSgerti vaisto. NEGALIMA vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti ADCIRCA
Tableciy vartojimo nenutraukite tol, kol kitaip nenurodys gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Paprastai toks poveikis biina lengvas arba vidutinio sunkumo.

Jeigu pasireiské kuris nors toliau i§vardytas Salutinis poveikis, nutraukite vaisto vartojima ir

nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos:

- alerginés reakcijos, jskaitant odos i§bérimus (daznas);

- kriitinés skausmas — negalima vartoti nitraty, bet reikia nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos
(daznas);

- ilgalaike arba gali biiti skausminga erekcija (priapizmas), po ADCIRCA pavartojimo
(nedaznas). Jeigu pasireiske tokia erekcija, kuri trunka ilgiau kaip 4 valandas, turite nedelsdami
kreiptis | gydytoja;

- staigus apakimas (daZznis retas), iSkreiptas, blankus, nerySkus centrinis matymas arba staigus
regos susilpnéjimas (daznis nezinomas).

Apie toliau iSvardytg Salutinj poveikj pacientams, vartojantiems ADCIRCA, buvo pranesta labai
daznai (gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i§ 10 Zmoniy): galvos skausmas, veido ir kaklo paraudimas,
nosies ir nosies an¢iy uzgulimas (nosies uzsikimsimas), pykinimas, nevirskinimas (jskaitant pilvo
skausmg ar diskomfortg), raumeny diegliai, nugaros skausmas ir galiiniy skausmas (jskaitant galtiniy
diskomforta).

Gauta pranesimy apie kitg Salutinj poveikj.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

- miglotas matymas, kraujosptidzio sumazgjimas, kraujavimas i$ nosies, vémimas, kraujavimo i$
gimdos sustipréjimas arba nenormalus kraujavimas i§ gimdos, veido patinimas, riig§ties
griztamasis tekéjimas, migrena, kriitinés skausmas, nereguliarus Sirdies plakimas ir apalpimas.

Nedaznas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 11§ 100 zmoniy):

- traukuliai, praeinantis atminties praradimas, dilgéliné, gausus prakaitavimas, kraujavimas i$
varpos, kraujas spermoje ir (arba) $lapime, didelis kraujosptidis, daznas $irdies plakimas. staigi
Sirdiné mirtis ir spengimas ausyse.

FDES inhibitoriais gydomas ir vyry erekcijos funkcijos sutrikimas. Kai kuriems i§ jy retais atvejais

pasireiské toks Salutinis poveikis:

- dalinis, laikinas arba ilgalaikis regéjimo viena akimi arba abiem akimis susilpnéjimas arba
apakimas ir sunki alerginé reakcija, sukelianti veido ar gerklés patinima,. Be to, pasireiske
klausos susilpnéjimas arba prikurtimas.

Kai kuris Salutinis poveikis pasireiské vyrams, kurie tadalafiliu buvo gydyti dél erekcijos funkcijos
sutrikimo. Sie reiskiniai klinikiniy plautinés arterinés hipertenzijos tyrimy metu nepasireiské ir todél juy
daznis nezinomas:

- akiy voky patinimas, akiy skausmas, akiy paraudimas, Sirdies priepuolis ir smegeny insultas.

Buvo pranesta apie tadalafilj vartojantiems vyrams pasireiskusj kai kurj papildoma retg Salutinj

poveikj, kuris nebuvo pastebétas klinikiniy tyrimy metu. Tai yra:

- iSkreiptas, blankus, neryskus centrinis matymas arba staigus regos susilpnéjimas (daznis
nezinomas).

Buvo pranesta, kad dauguma, bet ne visi $iy vyry, kuriems pasireiské daznas Sirdies ritmas,
nereguliarus Sirdies ritmas, Sirdies priepuolis, smegeny insultas ar staigi Sirdiné mirtis, turéjo Sirdies
sutrikimy pries pradedant vartoti tadalafilj. Ar $ie reiskiniai yra tiesiogiai susij¢ su tadalafiliu, nustatyti
nejmanoma.

PraneSimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba

vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
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nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti ADCIRCA

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmeés. Laikyti ne aukStesnéje kaip
30°C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

ADCIRCA sudétis

Veiklioji medziaga yra tadalafilis. Kiekvienoje tabletéje yra 20 mg tadalafilio.

Pagalbinés medziagos

Tabletés branduolys: laktozé monohidratas, kroskarmeliozés natrio druska, hidroksipropilceliuliozé,
mikrokristaliné celiuliozé, natrio laurilsulfatas, magnio stearatas, zr. 2 skyriuje skyrelius ,,ADCIRCA
sudétyje yra laktozes® ir ,,ADCIRCA sudétyje yra natrio®.

Tabletés plévelé: laktozé monohidratas, hipromeliozé, triacetinas, titano dioksidas (E171), geltonasis
gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172), talkas.

ADCIRCA iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

ADCIRCA 20 mg tabletés yra oranzinés, migdolo formos plévele dengtos tabletés, viena jy pusé
zenklinta uzrasu ,,4467”.

ADCIRCA 20 mg tieckiamas lizdinése plokstelése, kuriose yra 28 arba 56 tabletés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nyderlandai.

Gamintojas: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Ispanija.

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumu Henepnaua" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A/N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft

Tel: +420 234 664 111 Tel: +36 1 328 5100
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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
OAPMAZEPB-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 7364000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

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 o.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.0.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab.
Pub/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

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:

http://www.ema.europa.eu
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

ADCIRCA 2 mg/ml geriamoji suspensija
tadalafilis

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra ADCIRCA ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie§ vartojant ADCIRCA
3. Kaip vartoti ADCIRCA

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti ADCIRCA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra ADCIRCA ir kam jis vartojamas
ADCIRCA sudétyje yra veikliosios medziagos tadalafilio.

ADCIRCA gydoma plautiné arteriné hipertenzija suaugusiesiems ir 2 mety bei vyresniems vaikams.
Geriamoji suspensija yra skirta vaiky populiacijos pacientams, kurie negali nuryti tableciy ir turi
vartoti 20 mg dozg.

Sis vaistas priklauso vaisty, vadinamy 5 tipo fosfodiesterazés (FDES) inhibitoriais, kurie padeda
atsipalaiduoti plauciy arterijoms ir pagerina plauciy kraujotaka, grupei. D¢l to geréja fizinis
aktyvumas.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant ADCIRCA

ADCIRCA vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija tadalafiliui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu vartojate bet kokios formos nitraty, pavyzdziui, amilnitrito, kuriais gydomas kriitinés
skausmas. Nustatyta, kad ADCIRCA stiprina Siy vaisty sukeliama poveikj. Jeigu vartojate bet
kokios formos nitraty arba abejojate, pasakykite gydytojui;

- jeigu pasireiské aklumas — t. y. sutrikimas, kuris dar vadinamas akies insultu (ne arterito sukelta
priekiné iSeminé regos nervo neuropatija [angl. non-arteritic anterior ischemic optic
neuropathy, NAION));

- jeigu per praéjusius 3 ménesius patyréte Sirdies priepuolj;

- jeigu yra mazas kraujospudis.

- jeigu vartojate riociguata. Siuo vaistu yra gydoma plautiné arteriné hipertenzija (t. y.
kraujospiidzio plau¢iuose padidéjimas) ir 1étiné tromboemboliné plautiné hipertenzija (t. y.
kraujo kresuliy sukeltas kraujospiidzio plauciuose padidéjimas). Irodyta, kad FDES inhibitoriai
(pavyzdziui, ADCIRCA) padidina $io vaisto hipotenzinj poveikj. Jeigu vartojate riociguatg arba
abejojate dél to, pasakykite savo gydytojui.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie$ pradédami vartoti ADCIRCA.
Pries$ pradedant vartoti ADCIRCA, pasakykite gydytojui, jeigu:

- yra kokiy nors Sirdies sutrikimy, kitokiy nei plautiné hipertenzija;

- yra problemy dél kraujospiidzio;

- sergate kokia nors paveldima akies liga;

- yra raudonyjy kraujo Iasteliy sutrikimy (sergate pjautuvo pavidalo lasteliy anemija);

- sergate kauly Ciulpy véziu (daugine mieloma);

- sergate baltyjy kraujo lasteliy véziu (leukoze);

- yra kokiy nors varpos deformacijy arba nepageidaujamai pasireiskia arba pasireiskia ilgalaiké
erekcija, kuri trunka ilgiau nei 4 valandas;

- yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas;

- yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas.

Jei vartojant ADCIRCA staiga susilpnéty regéjimas ar apaktuméte arba blity matomas iskreiptas,
blankus vaizdas, nutraukite ADCIRCA vartojimag ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Kai kuriems pacientams, vartojusiems tadalafilio, buvo pastebéta susilpnéjusi klausa arba staigus
klausos netekimas. Nors néra zZinoma, ar jvykis yra tiesiogiai susij¢s su tadalafiliu, jei jauciate, kad
klausa susilpnéjo ar staiga netekote klausos, ADCIRCA vartojima nutraukite ir nedelsdami kreipkités i

gydytoja.

Vaikai ir paaugliai
ADCIRCA nerekomenduojamas vartoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams plautinei arterinei
hipertenzijai gydyti, nes tyrimy su §ios amZziaus grupés pacientais neatlikta.

Kiti vaistai ir ADCIRCA

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jeigu jau vartojate nitraty, Siy tableciy vartoti NEGALIMA.

ADCIRCA gali keisti kai kuriy vaisty veikima arba kiti vaistai gali sutrikdyti ADCIRCA veikima.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate:

- bozentang (kitas vaistas nuo plautinés arterinés hipertenzijos);

- nitraty (nuo kriitinés skausmo);

- alfa adrenoreceptoriy blokatoriy, kuriais gydomas kraujospiidzio padidéjimas arba prostatos
sutrikimai;

- riociguata;

- rifampicing (gydoma nuo bakterijy sukeltos infekcijos);

- ketokonazolo tableciy (gydoma nuo grybeliy sukeltos infekcijos);

- ritonavirg (gydoma nuo ZIV infekcijos);

- table¢iy nuo erekcijos funkcijos sutrikimy (FDES inhibitoriy).

ADCIRCA vartojimas su alkoholiu

Geriant alkoholio, gali trumpam sumazéti kraujospudis. Jeigu vartojate arba ketinate vartoti
ADCIRCA, negerkite daug alkoholio (daugiau kaip 5 alkoholio vienetus), nes tai gali padidinti galvos
svaigimo rizika atsistojus.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su savo gydytoju. ADCIRCA néStumo metu vartoti negalima, iSskyrus
atvejus, kai tai neabejotinai biitina ir tai aptaréte su gydytoju.

Vartojant geriamaja suspensija, zindyti negalima, nes nezinoma, ar §is vaistas iSsiskiria ] motinos

piena. Pries vartojant bet kokj vaistag néStumo metu ar zindymo laikotarpiu, biitina pasitarti su gydytoju
arba vaistininku.
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Gydant $iuo vaistu Sunis, buvo pranesta apie spermatozoidy vystymosi séklidése sumazéjima. Kai
kuriems vyrams buvo pastebétas spermos kiekio sumazéjimas. Mazai tikétina, kad Sie reiskiniai
sutrikdyty vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Pranesta apie galvos svaigima. Prie§ vairavimg ar mechanizmy valdymg atidziai pasitikrinkite savo
reakcijg | §j vaista.

ADCIRCA sudétyje yra natrio benzoato (E211)
Viename Sio vaisto mililitre yra 2,1 mg natrio benzoato.

ADCIRCA sudétyje yra sorbitolio (E420)

Viename §io vaisto mililitre yra 110,25 mg sorbitolio. Sorbitolis yra fruktozés Saltinis. Jeigu Jusy
gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate (arba Jusy vaikas netoleruoja) kokiy nors angliavandeniy,
arba Jums yra diagnozuotas retas paveldimas sutrikimas — jgimtas fruktozés netoleravimas (JFN),
kuriam esant, zmogaus organizme nesuskaidoma fruktozé, pasitarkite su savo gydytoju pries§
vartodami (arba prie§ pradédami vartoti savo vaikui) §j vaistg.

ADCIRCA sudétyje yra propilenglikolio (E1520)
Viename §io vaisto mililitre yra 3,1 mg proplenglikolio.

ADCIRCA sudétyje yra natrio
Viename §io vaisto mililitre yra maZziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti ADCIRCA

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j savo gydytoja
arba vaistininka.

ADCIRCA geriamoji suspensija tickiama buteliuke. Tai yra pakuotés dalis, kurioje taip pat yra
dozavimo jtaisas, kuriame yra 10 ml geriamasis Svirkstas, suzymétas padalomis kas 1 ml, ir
jspaudziamas buteliuko adapteris. Perskaitykite vartojimo instrukcijas, esancias kartono dézutéje, kad
suzinotuméte, kaip naudoti adapterj ir Svirksta.

Rekomenduojama dozé 2 mety ir vyresniems vaikams, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 40 kg —
10 ml geriamosios suspensijos vieng kartg per para.

Sergant lengvu ar vidutinio sunkumo inksty arba kepeny funkcijos sutrikimu, gydytojas gali skirti
mazesne¢ doze.

Geriamgjg suspensijg reikia iSgerti nevalgius, likus ne maziau kaip 1 valandai iki valgymo arba praéjus
2 valandoms po valgio.

Ka daryti pavartojus per didel¢ ADCIRCA doze?

Jeigu Jus arba kas nors kitas i§géré daugiau suspensijos nei paskirta, pasakykite gydytojui arba
nedelsdami vykite j ligoning, kartu pasiimkite vaisto buteliuka. Gali pasireiksti bet kuris Salutinis
poveikis, aprasytas 4 skyriuje.

Pamirsus pavartoti ADCIRCA
Isgerkite dozg, kai tik prisiminsite, jeigu dar nepra¢j¢ daugiau kaip 8 valandos po laiko, kada tur¢jote
iSgerti vaisto. NEGALIMA vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti ADCIRCA
Vaisto vartojimo nenutraukite tol, kol kitaip nenurodys gydytojas.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonémes.
Paprastai toks poveikis biina lengvas arba vidutinio sunkumo.

Jeigu pasireiské kuris nors toliau iSvardytas Salutinis poveikis, nutraukite vaisto vartojima ir

nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos:

- alerginés reakcijos, jskaitant odos i§bérimus (daznas);

- kriitinés skausmas — negalima vartoti nitraty, bet reikia nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos
(daznas);

- ilgalaike arba gali biiti skausminga erekcija (priapizmas), po ADCIRCA pavartojimo
(nedaznas). Jeigu pasireiske tokia erekcija, kuri trunka ilgiau kaip 4 valandas, turite nedelsdami
kreiptis | gydytoja;

- staigus apakimas (daZnis retas), iSkreiptas, blankus, nerySkus centrinis matymas arba staigus
regos susilpnéjimas (daznis nezinomas).

Apie toliau i§vardytg Salutinj poveikj pacientams, vartojantiems ADCIRCA, buvo pranesta labai
daznai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy): galvos skausmas, veido ir kaklo paraudimas,
nosies ir nosies anc¢iy uzgulimas (nosies uzsikimsimas), pykinimas, nevirskinimas (jskaitant pilvo
skausmg ar diskomfortg), raumeny diegliai, nugaros skausmas ir galiiniy skausmas (jskaitant galtiniy
diskomforta).

Gauta pranesimy apie kita Salutinj poveikj.

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

- miglotas matymas, kraujospiidzio sumazéjimas, kraujavimas i§ nosies, vémimas, kraujavimo is
gimdos sustipréjimas arba nenormalus kraujavimas i§ gimdos, veido patinimas, riigsties
griztamasis tekéjimas, migrena, kriitinés skausmas, nereguliarus Sirdies plakimas ir apalpimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 zmoniy)

- traukuliai, praeinantis atminties praradimas, dilgéliné, gausus prakaitavimas, kraujavimas i$
varpos, kraujas spermoje ir (arba) $lapime, didelis kraujosptidis, daznas §irdies plakimas. staigi
Sirdiné mirtis ir spengimas ausyse.

FDES inhibitoriais gydomas ir vyry erekcijos funkcijos sutrikimas. Kai kuriems i§ jy retais atvejais

pasireiské toks Salutinis poveikis:

- dalinis, laikinas arba ilgalaikis regéjimo viena akimi arba abiem akimis susilpnéjimas arba
apakimas ir sunki alerginé reakcija, sukelianti veido ar gerklés patinima,. Be to, pasireiske
klausos susilpnéjimas arba prikurtimas.

Kai kuris Salutinis poveikis pasireiské vyrams, kurie tadalafiliu buvo gydyti dél erekcijos funkcijos
sutrikimo. Sie reidkiniai klinikiniy plautinés arterinés hipertenzijos tyrimy metu nepasireikeé ir todél jy
daznis nezinomas:

- akiy voky patinimas, akiy skausmas, akiy paraudimas, Sirdies priepuolis ir smegeny insultas.

Buvo pranesta apie tadalafilj vartojantiems vyrams pasireiskusj kai kurj papildoma retg Salutinj

poveikj, kuris nebuvo pastebétas klinikiniy tyrimy metu. Tai yra:

- iSkreiptas, blankus, neryskus centrinis matymas arba staigus regos susilpnéjimas (daznis
nezinomas).

Buvo pranesta, kad dauguma, bet ne visi $iy vyry, kuriems pasireiské daznas Sirdies ritmas,
nereguliarus Sirdies ritmas, Sirdies priepuolis, smegeny insultas ar staigi Sirdiné mirtis, turéjo Sirdies
sutrikimy pries pradedant vartoti tadalafilj. Ar $ie reiskiniai yra tiesiogiai susij¢ su tadalafiliu, nustatyti
nejmanoma.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti ADCIRCA

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Jeigu buteliukas buvo atidarytas ilgiau kaip 110 dieny, §io vaisto vartoti negalima. Siam vaistui
specialiy laikymo salygy nereikia.

Laikyti gamintojo pakuotéje. Buteliukg laikykite vertikalioje padétyje.

Vaisty negalima iSmesti ] kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

ADCIRCA sudétis
Veiklioji medziaga yra tadalafilis. Kiekviename mililitre yra 2 mg tadalafilio.

Pagalbinés medziagos yra ksantano lipai, mikrokristaliné celiulioze, karmeliozés natrio druska, citriny
rugstis, natrio citratas, natrio benzoatas (E211), silicio dioksidas (bevandenis kloidinis), sorbitolis
(E420) (skystasis, galintis kristalizuotis), polisorbatas 80, sukralozé, simetikono emulsija (sudétyje yra
simetikono, metilceliuliozés, sorbo rugsties, iSgryninto vandens), dirbtiné vy$niy skonio medziaga
(sudétyje yra propilenglikolio) (E1520) ir iSgrynintas vanduo. Daugiau informacijos apie sorbitolj,
natrio benzoata, propilenglikolj ir natrj zr. 2 skyriuje skyrelius ,,ADCIRCA sudétyje yra...”.

ADCIRCA i$vaizda ir kiekis pakuotéje
ADCIRCA 2 mg/ml yra baltos arba beveik baltos spalvos suspensija.

Tiekiami ADCIRCA buteliukai, kuriose yra 220 ml geriamosios suspensijos, su nupléSiamu
sandarikliu ir vaiky neatidaromu uzdoriu, kartono dézutéje. Kiekvienoje kartono dézutéje yra vienas
buteliukas, kas 1 ml suzymétas graduotas 10 ml $virkstas ir j buteliuka jspaudziamas adapteris.
Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nyderlandai.
Gamintojas: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Ispanija.

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumu Henepnauaa" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. +3592491 4140 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
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Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria 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)\GSa Osterreich

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.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 Romania

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.0.

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
Kvmpog 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.cu
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VARTOJIMO INSTRUKCIJOS
ADCIRCA 2 mg/ml geriamoji suspensija
tadalafilis
Pries vartodami ADCIRCA geriamajg suspensija, perskaitykite ir atidziai laikykités visy veiksmas po
veiksmo instrukcijy.

Siose ,,Vartojimo instrukcijose” yra pateikta informacija apie tai, kaip vartoti ADCIRCA
geriamaja suspensija.

SVARBI INFORMACIJA, KURIA TURITE ZINOTI PRIES PRADEDAMI VARTOTI

APCIRCA GERIAMAJA SUSPENSIJA

L2\ Adapteris kelia UZSPRINGIMO PAVOJU — sudétyje yra smulkiy detaliy. Geriamojo
$virksto prie adapterio negalima prijungti tol, kol adapteris nebus pilnai jstatytas j
buteliuka. Kad buty galima saugiai vartoti vaista, adapteris turi biiti pilnai jstatytas j
buteliuka. Vaistas turi buiti vartojamas tik prizioirint suaugusiesiems.

Neleiskite vaikui vartoti vaisto be Jusy pagalbos.

Jeigu buteliukas, sandariklis, adapteris arba geriamasis $virkstas yra sugadinti, vaisto vartoti
negalima.

Jeigu buteliukas buvo atidarytas prie§ daugiau kaip 110 dieny, vaisto vartoti negalima. Kad
suzinotuméte, kg daryti su vaistu, kurio nevartosite, zr. skyrelj ,,Kaip laikyti ADCIRCA*“,

Datq, kada buteliukas buvo atidarytas pirmaji karta, jrasykite ¢ia:

Geriamojo Svirksto negalima plauti su muilu ar plovikliu. Valymo instrukcijas zr. 4b—4c veiksmuose.
Geriamojo §virksto negalima plauti indaplovéje. Svirkstas gali neveikti taip gerai, kaip turéty.
Po 30 dieny naudokite naujg geriamajj Svirksta.

Vaisto nerekomenduojama maiSyti su maistu ar vandeniu. Tai gali turéti jtakos skoniui arba neleisti
suvartoti visg dozg.

ADCIRCA geriamoji suspensija turi biiti sugirdyta naudojant tik su vaistu pateikta geriamajj §virksta.

Vaistas yra baltos spalvos. RuoSiant doze, gali biiti sunku jZvelgti oro tarpus geriamajame
Svirkste ir dél to gali biiti nustatyta neteisinga doze.
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A Perdozavus vaisto, nedelsdami kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Greita
medicininé pagalba yra svarbi suaugusiesiems ir vaikams, net jei nepastebite jokiy pozymiy ar
simptomy.

ADCIRCA geriamosios suspensijos vartojimo sistemos dalys

Vaiky
neatidaromas
dangtelis
*—— Adapteris

|

Svirkito —=
galas .
Pakeliamas
nulupamas

sandariklis

Vaistas

Briauna ——s_

Stumoklis —

Geriamasis Vaisto
Svirkstas buteliukas
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1 VEIKSMAS. BUTELIUKO PARUOSIMAS

la _ Paimkite vaisto buteliuka ir adapterj.
Nusiplaukite rankas su muilu ir vandeniu.

lmr!q'
=l

1b Nuimkite buteliuko dangtelij.
Tvirtai paspauskite dangtelj zemyn, sukdami jj pries laikrodzio
rodykle.

Nuimkite dangtel;.

1c Tik prieS vartodami pirmajj karta, pakeldami nuimkite
nuplésiamg sandariklj.

Isitikinkite, kad sandariklis pilnai paSalintas.

1d Tik prie§ vartodami pirmajj karta, adapter;j iki galo

istumkite j buteliuko anga.

A Adapteris kelia UZSPRINGIMO PAVOJU - sudétyje
yra smulkiy detaliy. Kad biity galima saugiai vartoti
vaista, adapteris turi biiti pilnai jstatytas j buteliuka.

Geriamojo Svirksto prie adapterio negalima prijungti tol, kol
adapteris nebus pilnai jstatytas j buteliuka.
Adapterio negalima sukti.

le Vél tvirtai uzsukite dangtelj ant buteliuko.

Dangtelis tiks ant adapterio.
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2 VEIKSMAS. DOZES PARUOSIMAS

2a Paimkite vaisto buteliuka su jstatytu adapteriu ir geriamaji
Svirksta.
- Isitikinkite, kad dangtelis yra sandariai uzsuktas.
Nusiplaukite rankas su muilu ir vandeniu.

2b Pakratykite buteliuka.

Kiekviena kartg prie§ vartojant, vaisto buteliukg gerai
pakratykite maziausiai 10 sekundziy, kad suspensija visiskai
susimaisyty.

Jeigu buteliukas pastovéjo ilgiau kaip 15 minuciy, pakratykite

dar karta.

2¢ Nuimkite buteliuko dangtelij.

2d Tvirtai jstatykite geriamajj Svirksta i adapterio anga.
Isitikinkite, kad §virksto antgalis yra iki galo adapterio viduje, o
stimoklis yra jstumtas iki pat Svirksto galo.

2e Laikydami jstatyta Svirksta, apverskite buteliuka su
geriamuoju Svirkstu, kad buteliuko dugnas biity nukreiptas
aukstyn.

Biitinai apverskite buteliuka.

Isitikinkite, kad geriamasis Svirkstas liko pilnai jstatytas j
adapterj.
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2f

IStraukite doze.

Létai traukite stimoklj Zemyn, kol po briaunos apacia bus
matoma ml padalos Zyma, atitinkanti Jusy vaikui paskirtaja
dozg.

Padalos Zyma yra ant geriamojo $virksto stimoklio.
Isitikinkite, kad virSutinis Zymos krastas yra sulygiuotas su
briaunos apacia.
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2g

Apverskite buteliukg j vertikalia padétj ir atidziai
patikrinkite, ar geriamajame SvirkSte néra oro tarpuy.

A Oro tarpai gali lemti neteisinga doze.

Vaistas yra baltos spalvos — tokios pat, kaip ir Svirkstas. Gali
btti sunku jzitréti oro tarpus.

Jeigu yra oro tarpy, susvirkskite vaistg atgal j buteliuka ir
pakartokite nuo 2e iki 2g veiksmus.

ISimkite geriamajj Svirksta i$ buteliuko.

Nelieskite stimoklio.

Ikiskite geriamajij Svirksta i vaiko burnos kampa.
Paprasykite vaiko, kad Svirksto nesukasty.

Negalima purksti vaisto j gerklés nugaring sienelg.

Létai ir Svelniai jstumdami stumoklj iki Svirksto galo, visa
vaistg susvirkskite j vaiko burng.

Isitikinkite, kad vaikas nurijo visg vaista.
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4 VEIKSMAS. VALYMAS
4a Tvirtai uzsukite dangtelj ant buteliuko.

Negalima iSimti adapterio. Dangtelis tiks ant adapterio.

I geriamajj Svirks$ta pritraukite Svaraus vandens.
,,_/ﬁ Geriamojo Svirksto negalima plauti muilu ar plovikliu.
NN L . . C
g i, ;‘f A NeiSimkite stimoklio i§ geriamojo $virksto.
I puodel; jpilkite Svaraus vandens, jkiskite geriamajj Svirksta ir
patraukite stimoklj aukstyn, kad Svirksta uzpildytuméte
vandeniu.

4c Spausdami stimoklj, iSpurkskite vandenj i puodelj arba i
kriaukle.

Isitikinkite, kad pasalinote vandenj i§ geriamojo $virksto.
ISpurtykite vandens likucius i$ $virksto ir nusausinkite
popieriniu ranksluosciu.

Geriamgjj Svirkstg ir buteliukg laikykite gamintojo kartono
dézutéje.

Nusiplaukite rankas su muilu ir vandeniu.

VAISTU ISMETIMAS
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

SVIRKSTO ISMETIMAS
Kaip iSmesti $virksta, klauskite gydytojo, vaistininko arba slaugytojo.

KAIP LAIKYTI VAISTUS

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia

Buteliukg laikykite vertikalioje padétyje.

Buteliukg ir geriamajj Svirksta laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

DAZNAI UZDUODAMI KLAUSIMAI
K. Ka daryti, jei geriamajame Svirkste matau oro tarpus?

A. Vaisto sugirdyti negalima. Oro tarpai gali lemti neteisingg doz¢. Susvirkskite vaistg atgal |
buteliuka ir pakartokite nuo 2e iki 2g veiksmus.
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Ka daryti, jeigu geriamajame Svirkste yra per daug vaisto?
Laikykite Svirksto gala buteliuke. Laikykite buteliuka vertikalioje padétyje. Stumkite stimoklj tol,
kol geriamajame Svirkste liks reikiama dozé.

> 7

K3 daryti, jeigu geriamajame SvirkSte yra per mazai vaisto?
Laikykite Svirksto galg buteliuke. Laikykite buteliukg dugnu auks$tyn. Traukite stimoklj tol, kol
geriamajame Svirkste bus reikiama dozé.

>~

Ka daryti, jeigu vaisto pateko j mano arba vaiko akj?
Nedelsdami praplaukite akis vandeniu ir kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg. Kuo
greiCiau nusiplaukite rankas ir pavirSius, kurie galéjo liestis su vaistu.

>R

Kaip keliauti su Siuo vaistu?
Isitikinkite, kad turite pakankamai vaisty visai kelionei. Geriamajj Svirksta ir vaistg laikykite
gamintojo pakuotéje. Laikykite vaistg saugioje vietoje vertikalioje padétyje.

>R

Ar galima §j vaistg maiSyti su maistu ar vandeniu prie§ sugirdant vaikui?

Sio vaisto nerekomenduojama maisyti su maistu ar vandeniu. Tai gali turéti jtakos vaisto skoniui
arba neleisti iSgerti visos dozés. ISgérus visg vaisto doze, galite duoti vaikui atsigerti stikline
vandens.

>R

Ka daryti, jeigu vaikas iSspjauna vaista?
Vaikui duoti papildomai vaisto negalima. Kreipkités j gydytoja, vaistininkg ar slaugytoja.

Ka daryti, jeigu vaikas nenurijo viso vaisto?
Kreipkités j gydytoja, vaistininkg ar slaugytoja.

Ka daryti, jeigu vaikas nurijo per daug vaisto?
Nedelsdami kreipkités j gydytoja, vaistininkg ar slaugytoja.

>R PR PR

KLAUSIMAI ARBA NORINT SUZINOTI DAUGIAU APIE ADCIRCA GERIAMAJA
SUSPENSIJA
Kilus klausimy arba norint suzZinoti daugiau apie ADCIRCA

» Paskambinkite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui

» Paskambinkite Lilly

Norédami suzZinoti daugiau apie vaista, perskaitykite visa déZutés viduje esanti ADCIRCA
pakuotés lapelj.

Kilus klausimy arba norint suZinoti daugiau apie ADCIRCA geriamaja suspensija

Jeigu kilo klausimy ar problemy dél geriamosios suspensijos §virksto, kreipkités j Lilly arba savo
gydytoja, vaistininkg ar slaugytoja. Apie visus SKUNDUS DEL MEDICINOS JTAISU arba
NEPAGEIDAUJAMA SALUTIN] POVEIK], jskaitant JTARIAMUS PAVOJINGUS REISKINIUS
praneskite Lilly.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U)
SALYGU KEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) tadalafilio periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y)
(PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgdamas ] turimus literatiiros ir savanorisky praneSimy duomenis apie serozing centring
chorioretinopatijg, jskaitant kai kuriais atvejais glaudy ry$;j laiko atzvilgiu, reakcijos iSnykima
nutraukus vaistinio preparato vartojimg ir (arba) reakcijos pasikartojimg atnaujinus vartojimg bei
tikéting veikimo mechanizmg, PRAC mano, kad yra bent jau pagrjstas priezastinis rysys tarp
tadalafilio vartojimo ir centrinés serozinés chorioretinopatijos pasireiSkimo. PRAC padaré iSvada, kad
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra tadalafilio, informaciniuose dokumentuose reikia padaryti
atitinkamus pakeitimus.

CHMP pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis iSvadomis dél tadalafilio, laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra tadalafilio, naudos ir rizikos santykis yra nepakitgs su salyga,

kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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