I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

ADCIRCA 20 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 20 mg tadalafila (tadalafil)

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkotaja tableté ir 233 mg laktozes (monohidrata forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Oranzas mandelu formas 12,09 x 7,37 mm lielas apvalkotas tabletes ar uzrakstu "4467" viena pusé

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Pieaugusie

II un III funkcionalas klases (p&c PVO klasifikacijas) plausu arteriju hipertensijas (PAH) arstéSanai, lai
uzlabotu slodzes toleranci (skatit 5.1. apakSpunktu).

Efektivitate pieradita idiopatiskas PAH (IPAH) un ar kolagénu asinsvadu slimibu saistitas PAH
gadijumos.

Pediatriska populacija

II un III funkcionalas klases (pec PVO klasifikacijas) plausu arteriju hipertensijas (PAH) arsté$anai
pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arste3ana jasak un jauzrauga PAH arsté$ana pieredz&jusam arstam.
Devas

Pieaugusie
Ieteicama deva ir 40 mg (divas x 20 mg apvalkotas tabletes), kas jaienem vienu reizi diena.

Pediatriska populacija (no 2 lidz 17 gadu vecumam)
Vienreiz diena lietojama ieteicama deva atkariba no bérna vecuma grupas un kermena masas ir
noradita zemak.




Bérna vecums un/vai kermena masa Ieteicama dienas deva un dozéSanas shema

No > 2 gadu vecuma
Kermena masa > 40 kg 40 mg (divas 20 mg tabletes) vienu reizi diena
Kermena masa <40 kg 20 mg (viena 20 mg tablete vai 10 ml iekskigi

lietojamas suspensijas (OS), 2 mg/ml tadalafila*) vienu

reizi diena

* Tekskigi lietojamo suspensiju var lietot beérni, kuriem nepiecieSama 20 mg deva un kuri nespgj norit
tabletes.

Klinisko pétijumu dati par FK un efektivitati < 2 gadu veciem pacientiem nav pieejami.
Vispiemerotaka ADCIRCA deva bérniem vecuma no 6 ménesiem lidz < 2 gadiem nav noteikta. Tadel
ADCIRCA s$aja vecuma apaksgrupa lietot nav ieteicams.

Nokavéta deva, izlaista deva vai vemSana
Ja ADCIRA devas lietosana aizkav€jas vienas dienas laika, tad deva jalieto, nemainot turpmako
dozesanas grafiku. Izlaistas devas aizstasanai pacienti nedrikst lietot papildu devu.

Vemsanas gadijuma pacienti nedrikst lietot papildu devu.

Ipasas grupas

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago.

Nieru darbibas trauceéjumi

Pieaugusie un bérni (no 2 lidz 17 gadu vecumam, ar kermena masu vismaz 40 kg)

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem icteicama 20 mg liela
sakumdeva vienu reizi diena. Pamatojoties uz individualo efektivitati un panesamibu, So devu var
palielinat [idz 40 mg vienu reizi diena. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem tadalafila
lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2 apakSpunktu).

Pediatriskd populacija (no 2 lidz 17 gadu vecumam, ar kermena masu, kas neparsniedz 40 kg)
Pacientiem ar kermena masu < 40 kg un viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
ieteicama sakumdeva ir 10 mg vienu reizi diena. Atkariba no individualas efektivitates un
panesamibas devu var palielinat 11dz 20 mg vienu reizi diena. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem tadalafila lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pieaugusie un bérni (no 2 lidz 17 gadu vecumam, ar kermena masu vismaz 40 kg)

Ta ka kliniska pieredze pacientiem ar vieglu lidz vidgji smagu aknu cirozi (A un B smaguma pakapi
pec Child-Pugh Klasifikacijas) ir ierobezota, var apsvert iespgju lietot 20 mg sakumdevu vienu reizi
diena.

Pediatriska populdcija (no 2 lidz 17 gadu vecumam ar kermena masu, kas neparsniedz 40 kg)
Pacientiem ar kermena masu < 40 kg un viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem var
apsvert 10 mg sakumdevas lietoSanu vienu reizi diena.

Visu vecumu pacientiem tadalafila ordinéSanas gadijuma arstam, kur§ nozim&jis zales, ripigi javerte
attieciga pacienta ieguvuma un riska attieciba. Pacienti ar smagu aknu cirozi (C klase pec Child-Pugh
klasifikacijas) nav pétiti, tadel tadalafila lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).




Pediatriskd populdcija (lidz < 2 gadu vecumam)
ADCIRCA devas lielums un efektivitate <2 gadus veciem bérniem nav pieradita. Paslaik pieejamie
dati aprakstiti 4.8. un 5.1. apaksSpunkta.

LietoSanas veids

ADCIRCA paredzets iekskigai lietoSanai.

Apvalkotas tabletes ir janorij veselas, uzdzerot tideni, kopa ar &dienu vai bez ta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Akiits miokarda infarkts p&d&jo 90 dienu laika.

Smaga hipotensija (< 90/50 mmHg).

Klmiskos petijumos pieradits, ka tadalafils palielina nitratu hipotensivo ietekmi. Tiek uzskatits, ka to
izraisa nitratu un tadalafila kombing&ta ietekme uz slapekla oksida/cGMF metabolismu. Tadge] tadalafils
ir kontrindicéts pacientiem, kas lieto organiskos nitratus jebkada zalu forma (skatit 4.5. apakSpunktu).
Guanilatciklazes stimulatoru, pieméram, riociguata, vienlaiciga lietoSana kopa ar 5. tipa
fosfodiesterazes (FDE-5) inhibitoriem, taja skaita tadalafilu, ir kontrindic&ta, jo pastav simptomatiskas
hipotensijas rasanas iep&jamiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem sakara ar ne-arteritisku i§€misku priek$€jo optisko neiropatiju, ir redzes zudums
viena acl, neskatoties uz to vai 1 epizode ir vai nav bijusi saistiba ar FDE-5 inhibitoru lietoSanu (skatit
4.4. apakspunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Sirds-asinsvadu sistémas slimibas

PAH klmiskajos pétijumos netika ieklautas §adas pacientu grupas ar sirds—asinsvadu sist€émas
slimibam:

- pacienti ar klmiski nozimigam aortala un mitrala varstula slimibam,;
- pacienti ar perikarda saaugumiem;

- pacienti ar restriktivu vai sastréguma kardiomiopatiju;

- pacienti ar nozimigiem sirds kreisa kambara darbibas traucgjumiem,;
- pacienti ar dzivibai bistamam aritmijam;

- pacienti ar simptomatisku koronaro sirds slimibu;

- pacienti ar nekontrol&tu hipertensiju.

Ta ka klinisko datu par tadalafila lietoSanu sadiem pacientiem nav, tadalafila lietoSana nav ieteicama.

Plausu asinsvadus paplaSinosie [idzekli var ieveérojami pasliktinat sirds—asinsvadu sisteémas stavokli
pacientiem ar okluzivu plausu vénu slimibu (pulmonary veno-occlusive disease; PVOD). Ta ka nav
klinisko datu par tadalafila lietoSanu pacientiem ar okluzivu vénu slimibu, $§adiem pacientiem
tadalafila lietoSana nav ieteicama. Ja pec tadalafila lietoSanas paradas plausSu tuskas pazimes, jaapsver
ar to saistitas PVOD iespgja.

Tadalafilam ir raksturiga sist€miska asinsvadus paplasinoSa iedarbiba, ka rezultata iespgjama parejosa
asinsspiediena pazeminasanas. Arstiem ripigi jaapsver, vai §ada asinsvadus paplasino$a iedarbiba
nevélami neietekm@s vinu pacientus ar noteiktiem fona stavokliem, piem&ram, smagu sirds kreisa



kambara izpliides trakta obstrukciju, cirkulgjosa Skidruma deficitu, autonomu hipotensiju vai
hipotensiju miera stavokli.

Daziem pacientiem, kas lieto alfa; blokatorus, vienlaiciga tadalafila lietoSana var izraisit
simptomatisku hipotensiju (skatit 4.5. apakSpunktu). Tadel tadalafila lietoSana kombinacija ar
doksazosinu nav ieteicama.

Redze

Ir sanemti zinojumi par redzes defektiem, tai skaita par centralu serozu horioretinopatiju (CSHR) un
ne-arterttisku priek$&ju optisko neiropatiju (NAION), kas tika saistita ar tadalafila un citu FDES
inhibitoru lietoSanu. Vairuma gadijumu CSHR izzuda spontani p&éc tadalafila liectoSanas partrauksanas.
Attieciba uz NAION noveroto datu analize norada uz akiita NAION paaugstinatu risku virieSiem ar
erektilo disfunkciju, kuri epizodiski lietojusi tadalafilu vai citus FDE-5 inhibitorus. Ta ka tas attiecas
uz visiem pacientiem, kuri lietojusi tadalafilu, tad pacientam japaskaidro, ka peksna redzes defekta,
redzes asuma pasliktina§anas un/vai redzes trauc€jumu gadijuma japartrauc ADCIRCA lieto$ana un
nekav@joties jakonsultgjas ar arstu (skatit 4.3. apakSpunktu). Kliniskajos p&tijumos netika ieklauti
pacienti ar diagnosticétiem iedzimtiem degenerativiem tiklenes bojajumiem (tostarp ari pigmentozo
retinitu) un $iem pacientiem preparata lietoSana nav ieteicama.

Dzirdes pasliktina$anas vai péks$ns zudums

P&c tadalafila lietosanas ir zinots par peksSniem dzirdes zuduma gadijumiem. Lai gan dazos gadijumos
bija arT citi riska faktori ( tadi ka, vecums, diabgts, hipertensija, ieprieksgja dzirdes zuduma vesture un
ar saistaudiem saistitas slimibas), pacientiem , peksna dzirdes pasliktinasanas vai zuduma gadijuma, ir
jaiesaka veikt tiilit€ju medicinisko izmekl&Sanu.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Sakara ar palielinatu tadalafila iedarbibas intensitati (AUC), ierobezotu klinisko pieredzi un nespgju
ietekmet vielas klirensu ar dializes palidzibu, pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
tadalafils nav ieteicams.

Pacienti ar smagu aknu cirozi (C smaguma pakapi péc Child-Pugh klasifikacijas) nav petiti un tadel
tadalafila lietoSana nav ieteicama.

Priapisms un dzimumlocekla anatomiska deformacija

Ar FDE-5 inhibitoriem arstétajiem virieSiem aprakstits priapisms. Pacientiem, kam erekcija ilgst
4 stundas vai vairak, jaiesaka nekavgjoties meklet arsta palidzibu. Ja priapisms netiek arstets
nekavgjoties, var rasties dzimumlocek]a audu bojajums un paliekosa dzimumnespgja.

Tadalafils piesardzigi jalieto pacientiem ar anatomisku dzimumlocek]a deformaciju (pieméram,
angulacija, kavernozo kermenu fibroze vai Peirona slimiba) vai pacientiem ar klmiskiem stavokliem,

kas var veicinat priapisma ra$anos (piem&ram, sirpjveida $tinu anémija, multipla mieloma vai leikoze).

LietoSana kopa ar CYP3A4 induktoriem vai inhibitoriem

Tadalafils nav ieteicams pacientiem, kuri ilgstosi lieto spécigus CYP 3A4 induktorus, piem&ram,
rifampicinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tadalafils nav ieteicams pacientiem, kuri vienlaikus lieto spécigus CYP 3A4 inhibitorus, piem&ram,
ketokonazolu vai ritonaviru (skatit 4.5. apakSpunktu).



Zales erektilas disfunkcijas arsté$anai

Tadalafila un citu FDE-5 inhibitoru vai erektilas disfunkcijas arstéSanai paredz&to zalu kombinaciju
lietoSanas drosiba un efektivitate nav pétita. Pacienti jainformée, ka vienlaiciga ADCIRCA un $o zalu
lietosana nav atlauta.

Prostaciklins un ta analogi

Kontrol&tu klinisku p&tijumu laika nav pétita tadalafila efektivitate un lictoSanas drosiba, lietojot
vienlaikus ar prostacikliem vai to analogiem. Tadge] vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero
piesardziba.

Bosentans

Nav viennozimigi pieradita tadalafila efektivitate pacientiem, kurus jau arsté ar bosentanu (skatit
4.5. un 5.1. apaksSpunktu).

Laktoze

ADCIRCA sastava ir laktozes monohidrats. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar reti sastopamu
parmantotu galaktozes nepanesamibu, pilnigu laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs

.=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz tadalafilu

Citohroma P450 inhibitori

Azolu grupas pretsénisu lidzekli (piem&ram, ketokonazols)

Salidzinot ar tadalafila AUC un Cnax, to lietojot monoterapijas veida, ketokonazols (pa 200 mg diena)
vienreiz&jas 10 mg tadalafila devas iedarbibas intensitati (AUC) palielingja 2 reizes, bet Cax — par

15 %. 400 mg ketokonazola dienas devas vienreizgjas 20 mg tadalafila devas iedarbibas intensitati
(AUC) palielinaja 4 reizes, bet Cmax — par 22 %.

Protedzes inhibitori (pieméram, ritonavirs)

Ritonavirs (pa 200 mg divas reizes diend), kas ir CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 un CYP2D6
inhibitors, vienreizgjas 20 mg tadalafila devas iedarbibas intensitati (AUC) palielinaja 2 reizes, bet
Cmax nemainijas. Ritonavirs (pa 500 mg vai 600 mg divas reizes diena) vienreizgjas 20 mg tadalafila
devas iedarbibas intensitati (AUC) palielinaja par 32 %, bet Cmax samazingja par 30 %.

Citohroma P450 induktori

Endotelina-1 receptoru antagonisti (pieméram, bosentans)

Bosentans (pa 125 mg divas reizes diena), kas ir CYP2C9 un CYP3 A4 substrats un vidgji specigs
CYP3A4, CYP2C9 un, iespgjams, CYP2C19 induktors, péc atkartotam vienlaikus liectotam devam
tadalafila (pa 40 mg vienu reizi diena) sist€miskas iedarbibas intensitati samazinaja par 42 %, bet Cmax
- par 27 %. Tadalafila efektivitate pacientiem, kurus jau arst€ ar bosentanu, nav viennozimigi pieradita
(skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu). Bosentana vai ta metabolitu iedarbibas intensitati (AUC un Cpax)
tadalafils neietekme.

Tadalafila un citu endotelina-1 receptoru antagonistu kombinaciju efektivitate un lietoSanas drosiba
nav péetita.



Pretmikobakteriju lidzekli (pieméram, rifampicins)

Salidzinot ar monoterapijas veida lietotu 10 mg tadalafila devu AUC un Cpax vertibam, CYP3A4
induktors rifampicins (pa 600 mg diena) tadalafila AUC un Cpax samazinaja par attiecigi 88 % un
46 %.

Tadalafila ietekme uz citam zalém

Nitrati

Klinisko pétijumu laika pieradits, ka 5 mg, 10 mg un 20 mg tadalafila devas pastiprina nitratu
asinsspiedienu pazeminoso iedarbibu. ST mijiedarbiba bija ilgaka par 24 stundam un vairak nebija
konstatgjama, kad bija pagajusas 48 stundas pec pedgjas tadalafila devas lietoSanas. Tadg] tadalafila
lietoSana pacientiem, kuri lieto jebkuru organisko nitratu zalu veidu, ir kontrindicgta (skatit

4.3. apakspunktu).

Lidzekli pret hipertensiju (tostarp ari kalcija kandalu blokatori)

Vienlaiciga doksazosina (pa 4 mg un 8 mg diena) un tadalafila (pa 5 mg diena vai 20 mg vienreizgjas
devas veida) lietoSana ievérojami pastiprina $1 alfa receptoru blokatora asinsspiedienu pazeminos$o
iedarbibu. ST iedarbiba ilgst vismaz divpadsmit stundas un ir iesp&jami tas simptomi, tostarp gibonis.
Tadg] §1 kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Mijiedarbibas petijumos ar ierobezotu skaitu veselu brivpratigo, lietojot alfuzosmu vai tamsulosinu,
§1s paradibas netika aprakstitas.

Klinisko farmakologijas p&tijumu laika tika pétita 10 un 20 mg tadalafila devu sp&ja pastiprinat
prethipertensijas zalu asinsspiedienu pazemino$o iedarbibu. Tika pétitas galvenas prethipertensijas
zalu grupas, lietojot vai nu monoterapijas veida vai ka kombingtas terapijas shemas dalu. Vairakas
prethipertensijas zales lietojoSiem pacientiem, kuru hipertensija bija slikti kontroléta, noveéroja
izteiktaku asinsspiediena pazeminasanos, salidzinot ar pacientiem ar labu asinsspiediena kontroli,
kuriem §T pazeminaSanas bija minimala un Iidziga tai, kas novérota veseliem cilvékiem. Pacientiem,
kuri vienlaikus sanem zales pret hipertensiju, 20 mg tadalafila devas var izraisit asinsspiediena
pazeminaSanos, kas (iznemot doksazosina lietoSanu — skatit ieprieks) parasti ir nieciga un tas kliniska
nozime nav ticama.

Riociguats

Prekliniskie pétijumi liecinaja par aditivu sist€émiska asinsspiediena samazinasanas efektu, FDE-5
inhibitorus lietojot kopa ar riociguatu. Kliniskajos pétijumos, riociguats apliecinaja sp&ju paliclinat
FDE-5 inhibitoru hipotensivo iedarbibu. Lietojot o kombinaciju, petamaja populacija labveliga
klmiska iedarbiba netika noverota. Riociguata vienlaiciga lietoSana kopa ar PDES inhibitoriem, taja
skaita, tadalafilu, ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

CYPI1A2 substrati (pieméram, teofilins)

Gadijumos, kad 10 mg tadalafila devas tika lictotas vienlaikus ar teofilinu (neselektivs
fosfodiesterazes inhibitors), farmakokinétiskas mijiedarbibas nebija. Vieniga farmakodinamiskas
iedarbibas izpausme bija neliela sirdsdarbibas atruma palielinasanas (par 3,5 sitieniem miniitg).

CYP2C9 substrati (pieméram, R-varfarins)

10 mg un 20 mg tadalafila devam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz S- vai R-varfarina (CYP C9
substrati) iedarbibas intensitati (AUC), ka arT tadalafils neietekm&ja varfaria izraisitas protrombina
laika izmainas.

Acetilsalicilskabe
10 mg un 20 mg tadalafila devas nepalielina acetilsalicilskabes izraisTtu asinosanas laika
pagarinasanos.

P-glikoproteina substrati (pieméram, digoksins)
Tadalafilam (pa 40 mg vienu reizi diena) nebija kliniski nozimigas ietekmes uz digoksina
farmakokingtiku.




Perorald kontracepcija

Stabilas koncentracijas apstaklos tadalafils (pa 40 mg diena) etinilestradiola iedarbibas intensitati
(AUC) palielinaja par 26 %, bet Crnax — par 70 % (salidzinot ar perorala kontracepcijas lidzekla
lietosanu kopa ar placebo). Statistiski nozimigas tadalafila ietekmes uz levonorgestrelu nebija, kas
liecina, ka ietekme uz etinilestradiolu ir saistita ar tadalafila izraisitu sulfatacijas procesu inhibiciju
zarnu trakta. ST fakta kliniska nozime nav zinama.

Terbutalins

P&c peroralas terbutalina lietoSanas paredzama AUC un Cnax palielinasanas ir Iidziga tai, kas noverota
etinilestradiola gadijuma (iesp&jams, ka sakara ar tadalafila izraisitu sulfatacijas procesu inhibiciju
zarnu trakta). ST fakta kliniska nozime nav skaidra.

Alkohols

Vienlaiciga tadalafila liectoSana (pa 10 mg vai 20 mg) alkohola koncentraciju neietekméja. Turklat p&c
vienlaicigas alkoholisko dz&rienu lietoSanas netika noverotas arT tadalafila koncentracijas izmainas.
Tadalafils (20 mg) nepastiprinaja etilspirta (0,7 g/kg vai aptuveni 180 ml 40 % etilspirta skiduma
[degvina] 80 kg smagam virietim) izraisito vid&ja asinsspiediena pazeminasanos, tomé&r daziem
pacientiem nov&roja ortostatisku reiboni un ortostatisku hipotensiju. Tadalafila 10 mg devas etilspirta
ietekmi uz kognitivo funkciju nepastiprina.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

ietekme uz CL/F pediatriskiem pacientiem un pieaugusiem pacientiem ar PAH ir lidziga. Bosentana
lietoSanas gadijuma tadalafila deva nav pasi japielago.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Dati par tadalafila lietoSanu griitniec€m ir ierobezoti. Ar dzivniekiem veikto petijumu rezultati
neliecina par tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi uz griitniecibas gaitu, embrija/augla attistibu, atnesanos
vai postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas dg] griitniecibas laika no tadalafila

lietoSanas labak izvairities.

BaroSana ar kraiti

Dzivniekiem pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati ir pieradijusi, ka tadalafils izdalas
mates piena. Nav iesp&jams izsl€gt risku zidainim. ZidiSanas laika lietot ADCIRCA nav atlauts.

Fertilitate

Suniem ir nov&rotas paradibas, kas var liecinat par fertilitates trauc€jumiem. Divu secigi veiktu
klinisko pétijumu rezultati liecina, ka $ada ietekme uz cilvéku ir maz ticama, tomé&r daziem virieSiem
ir novérota spermatozoidu koncentracijas samazinasanas (skatit 5.1. un 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
ADCIRCA nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Lai gan klmiskos

petijumos noverotais reibonu rasanas biezums placebo un tadalafila grupas bija lidzigs, pacientiem
pirms transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas japarliecinas par ADCIRCA ietekmi.



4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak aprakstitas nevélamas blakusparadibas, kas noverotas > 10 % 40 mg tadalafila terapijas
grupa ieklauto pacientu, bija galvassapes, slikta diiSa, muguras sapes, dispepsija, pietvikums, muskulu
sapes, nazofaringits un sapes ekstremitates. Aprakstitas nevélamas blakusparadibas bija parejosas un
parasti vieglas vai vid€ji smagas. Dati par nevélamajam blakusparadibam pacientiem, kuri vecaki par
75 gadiem, ir ierobezoti.

Pivotala, placebo kontroleta petijuma par ADCIRCA lietoSanu PAH arst€Sanai pavisam 323 pacientus
arstéja ar 2,5 — 40 mg ADCIRCA devam vienu reizi diena, bet 82 pacienti sanéma placebo. Arstésanas
ilgums bija 16 ned€las. Kopuma nevélamo blakusparadibu dgl terapiju partrauca reti (11 % gadijumu,
lietojot ADCIRCA, un 16 % gadijumu, lietojot placebo). 357 pacientus, kas pabeidza pivotalo
petijumu, ieklava ilgstosa petijuma pagarinajuma. P&tija 20 un 40 mg devu lietoSanu vienu reizi diena.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Turpmakaja tabula ir uzskaititas ar placebo kontrol&ta petijuma laika ar ADCIRCA arstetajiem
pacientiem ar PAH aprakstitas nevélamas blakusparadibas. Tabula ieklautas arT dazas nevélamas
blakusparadibas, kas aprakstitas kliniskajos pétijumos un/vai pecregistracijas zinojumos, tadalafilu
lietojot viriesiem erektilas disfunkcijas arste$anai. So gadijumu sastopamiba apziméta ka ,,nav
zinama”, jo sastopamibu pacientiem ar PAH p&c pieejamiem datiem aprékinat nav iespg&jams vai
pieskirt sastopamibas apzim&jumu, pamatojoties uz klinisko p&tijumu datiem, kas iegiiti pivotalo, ar
placebo kontroleto ADCIRCA pétijumu laika.

Biezuma vertgjums: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 Iidz < 1/10), retak (no > 1/1000 lidz < 1/100),
reti (no > 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem
datiem).

Organu sistému Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami !
klase

Imiunas Paaugstinatas Angioedéma

sistemas jutibas

traucéjumi reakcijas’

Nervu sistémas | Galvassapes® Sinkope, Krampju Insults *(tostarp

traucéjumi Migréna’ lekmes®, asinoSanas
parejosa gadijumi)
amnézija’




Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami '
klase
Acu bojajumi Neskaidra Nearteritiska
redze iSemiska
prieksgjas dalas
redzes nerva
neiropatija
(non-arteritic
anterior
ischemic optic
neuropathy;
NAION),
tiklenes
asinsvadu
aizsprostosanas,
redzes lauka
defekti, centrala
seroza
horioretinopatija
Ausu un Tinnitus Peksns dzirdes
labirinta zudums
bojajumi
Sirds funkcijas Sirdsklauves> | Peksna kardiala Nestabila
traucéjumi 5 nave >3, stenokardija,
tahikardija > ventrikulara
aritmija,
miokarda
infarkts?
Asinsvadu Pietvikums Hipotensija Hipertensija
sistemas
traucéjumi
Elposanas Nazofaringits Deguna
sistemas (tostarp ar1 asinoSana
traucéjumi, aizlikts deguns,
krusu kurvja sastrégums
un videnes deguna
slimibas blakusdobumos
un iesnas)
Kunga un Slikta dusa, Vemsana,
zarnu trakta dispepsija gastroezofa-
traucéjumi (tostarp art geals atvilnis
sapes/
diskomforta
sajtita védera?)
Adas un Izsitumi Natrene >, Stivensa-
zemadas audu hiperhidroze DZonsona
bojajumi (svisana)? sindroms,
eksfoliativs
dermatits
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Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami '
klase
Skeleta, Muskulu sapes,
muskulu un muguras sapes,
saistaudu sapes
sistemas ekstremitates
bojajumi (ar1 diskomforta
sajuta
ekstremitates)
Nieru un Hematirija
urinizvades
sistemas
traucéjumi
Reproduktivas Pastiprinata Priapisms Ilgstosa erekcija
sistémas dzemdes dzimumlocek]a
traucéjumi un asinoSana* asinoSana,
kriits slimibas hematospermija

Visparéji
traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas
vieta

Sejas tiiska,
sapes
kraskurvi 2

(1) Registracijas pétijumu laika $adi gadijumi nav aprakstiti un péc pieejamiem datiem sastopamibu
nav iesp&jams aprekinat. Sis nevelamas blakusparadibas tabula ieklautas pamatojoties uz
pécregistracijas vai klinisko pétijumu laika iegitajiem datiem, tadalafilu lietojot erektilas disfunkcijas

arstéSanai.

(2) Lielakajai dalai So pacientu, kuriem aprakstitas min€tas paradibas, jau bija kardiovaskulari riska

faktori.

(3) Faktiski ieklautie MedDRA termini ir diskomforta sajiita védera, sapes védera, sapes védera
apaksdala, sapes veédera augsdala un diskomforta sajtta kungi.

(4) Kliniskie ne-MedDRA termini, kas jaieklauj zinojumos stavokliem, kas saistti ar

patologisku/parak izteiktu menstrualo asino$anu, pieméram, menoragija, metroragija,

menometroragija vai maksts asinosana.

(5) Sis nevélamas blakusparadibas tabula ieklautas pamatojoties uz pecregistracijas vai klinisko
pétijumu laika ieglitajiem datiem, tadalafilu lietojot erektilas disfunkcijas arstéSanai. Turklat §1
sastopamibas aprékina pamata ir dati tikai par vienu vai diviem pacientiem, kuriem $1s nevélamas
blakusparadibas tika noverotas pivotala, ar placebo kontroléta ADCIRCA pétijuma laika.

(6) Visbiezak aprakstita nev€lama blakusparadiba bija galvassapes. Galvassapes iesp&jamas terapijas
sakuma, tas laika gaita klist vajakas pat tad, ja terapiju turpina.

Pediatriska populacija

Klmiskajos pétijumos (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG) terapiju ar tadalafilu sanéma pavisam
51 pediatrisks PAH slimnieks vecuma no 2,5 lidz 17 gadiem. Pécregistracijas novérojuma pétijuma
(H6D-JE-TDO1) terapiju ar tadalafilu sanéma pavisam 391 pediatrisks PAH slimnieks vecuma no
piedzimSanas briza Iidz < 18 gadiem. P&c tadalafila lietoSanas be&rniem un pusaudziem noveroto
nevélamo blakusparadibu biezums, veids un smaguma pakape Iidzinajas blakusparadibu profilam,
kads noverots pieauguSajiem. Ta ka atSkiras petijumu planojums, paraugkopu lielums, dzimums,
vecumu diapazons un lietotas devas, So p&tijumu droSuma atrades sikak aprakstitas turpmak.

Ar placebo kontrolets kliniskais pétijums pediatriskiem pacientiem (HoD-MC-LVHY)

Randomizgta, ar placebo kontrol&ta petijuma, kura piedalijas 35 PAH slimnieki vecuma no 6,2 Iidz
17,9 gadiem (vecuma mediana 14,2 gadi), 17 pacienti 24 ned€las sanéma terapiju ar vienreiz diena
lietotu ADCIRCA 20 mg devu (vidgjas kermena masas kohorta, no > 25 kg lidz < 40 kg) vai 40 mg
devu (lielas kermena masas kohorta, > 40 kg), bet 18 pacienti sanéma placebo. Visbiezak noverotas
nevélamas blakusparadibas, kadas radas > 2 tadalafila terapiju sanémusiem pacientiem, bija
galvassapes (29,4 %), augsgjo elpcelu infekcija un gripa (pa 17,6 %), ka arf artralgija un deguna
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asinoSana (pa 11,8 %). Netika zinots ne par vienu naves vai biitiskas nevélamas blakusparadibas
gadijumu. No 35 pediatriskiem pacientiem, kuri terapiju sanéma Tslaicigi, ar placebo kontrolétaja
petjuma, 32 pacienti turpinaja dalibu 24 menesus ilgaja nemasketaja p&tjjuma pagarinajuma un
26 pacienti pabeidza noveroSanu. Jauni droSuma signali netika noveroti.

Nekontroléts farmakokinétikas pétijums pediatriskiem pacientiem (H6D-MC-LVIG)

Pediatriska, daudzu picaugosu devu petijuma 19 pacienti, kuru vecuma mediana bija 10,9 gadi
[diapazons: no 2,5 1idz 17 gadiem], 10 ned€las ilgaja nemaskétas terapijas posma (1. periods) un ar1
24 ménesus ilgaja pétijuma pagarinajuma posma (2. periods) liectoja ADCIRCA vienu reizi diena.
Bitiskas nevelamas blakusparadibas tika noverotas 8 pacientiem (42,1 %). Tas bija pulmonala
hipertensija (21,0 %), virusu izraisita infekcija (10,5 %) un sirds mazspgja, gastrits, pireksija, 1. tipa
cukura diabéts, febrili krampji, presinkope, krampju 1ekme un olnicu cista (katra pa 5,3 %). Nevienam
pacientam nevélamo blakusparadibu dg] terapija netika partraukta. Terapijas laika radusas neveélamas
blakusparadibas tika novérotas 18 pacientiem (94,7%), un biezakas terapijas laika radusas nevelamas
blakusparadibas (radas > 5 pacientiem) bija galvassapes, pireksija, virusa izraistta augsgjo elpcelu
infekcija un vemsana. Tika zinots par diviem naves gadijumiem.

Pecregistracijas petijums pediatriskiem pacientiem (H6D-JE-TDO01)

DroSuma dati tika iegiiti arT pecregistracijas novérojuma petijuma Japana, kura tika ieklauti dati par
391 pediatrisku PAH slimnieku (maksimalais novéro$anas ilgums — 2 gadi). Pacientu vid&jais vecums
$aja petijuma bija 5,7 £ 5,3 gadi, un taja tika apkopoti dati par 79 pacientiem Iidz < 1 gada vecumam,
41 pacientu vecuma no 1 lidz < 2 gadiem, 122 pacientiem vecuma no 2 Iidz 6 gadiem, 110 pacientiem
vecuma no 7 lidz 14 gadiem un 39 pacientiem vecuma no 15 Iidz 17 gadiem. Nev€lamas
blakusparadibas bija novérotas 123 pacientiem (31,5 %). Nevelamas blakusparadibas (> 5 pacientiem)
bija $adas — pulmonala hipertensija (sastopamiba 3,6 %); galvassapes (2,8 %); sirds mazsp€ja un
samazinats trombocTttu skaits (pa 2,0 %); deguna asinosana un augsgjo elpcelu infekcija (pa 1,8 %);
bronhits, caureja un aknu darbibas traucgjumi (pa 1,5 %), ka ar7 gastroenterits, gastroenteropatija ar
olbaltumvielu zudumu un paaugstinats aspartata aminotransferazes Iimenis (katra pa 1,3 %). Nopietnu
nevélamu blakusparadibu sastopamiba bija 12,0 % (> 3 pacientiem), tostarp pulmonala hipertensija
(3,6 %), sirds mazspgja (1,5 %) un pneimonija (0,8 %). Tika zinots par 16 naves gadijumiem (4,1 %);
neviens no tiem nebija saistits ar tadalafilu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Veselam personam tika ordinétas vienreizgjas devas Iidz 500 mg, un pacientiem ar erektilo disfunkciju
— daudzkartgjas devas lidz 100 mg diena. Nevelamas blakusparadibas bija Iidzigas tam, kadas
noverotas, lietojot mazakas devas.

Pardozgsanas gadijuma jaizmanto parastie uzturo$as terapijas pasakumi, kad tas nepiecieSams.
Hemodialize tadalafila izvadiSanai ir maz noderiga.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: urologiskie lidzekli, zales erektilas disfunkcijas arstésanai. ATK kods:
GO4BEOS.
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Darbibas mehanisms

Tadalafils ir specigs un selektivs FDE-5 — enzima, kas atbild par cikliska guanozinmonofosfata jeb
cGMF noardisanos — inhibitors. Plausu art€riju hipertensija ir saistita ar slapekla oksida atbrivoSanas
trauc€jumiem no asinsvadu endot€lija, kam seko cGMF koncentracijas pazeminasanas plausu
asinsvadu gludajos muskulos. FDE-5 ir galvena fosfodiesteraze plausu asinsvadu sistéma. Tadalafila
izraisita FDE-5 inhibicija paaugstina cGMF koncentraciju, ka rezultata atslabinas plausu asinsvadu
gludas muskulatiiras $tinas un paplasinas plausu asinsvadi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Petfjumos in vitro pieradits, ka tadalafils ir selektivs FDES inhibitors. FDES ir ferments, ko atrod
kavernoza kermena gludaja muskulatiira, asinsvadu un visceralo audu gludaja muskulattira, skeleta
muskulattira, trombocTttos, nier€s, plausas un smadzenites. Tadalafilam piemit daudz specigaka
ietekme uz FDES5 neka uz citam fosfodiesterazém. Tadalafils vairak neka 10 000 reizu spécigak
ietekmé FDES5 neka fermentus FDE1, FDE2 un FDE4, kas atrodas sirdi, smadzenés, asinsvados, aknas
un citos organos. Tadalafils vairak neka 10 000 reizu stiprak ietekm& FDE5 neka FDE3 — fermentu,
kas atrodas sirdi un asinsvados. Sis selektivas ietekmes uz FDE5 parsvars salidzinajuma ar FDE3 ir
biitisks, jo ferments FDE3 piedalas sirds kontraktilitates funkcija. Turklat tadalafilam ir aptuveni
700 reizu stipraka ietekme uz FDES neka uz FDES, kas atrodas tiklen€ un atbild par gaismas
uztverSanu un parvadi. Tadalafils arT vairak neka 10 000 reizu stiprak ietekmé FDES, salidzinot ar
FDE7 ar FDE10 starpniecibu.

Kliniska efektivitate un droSums

Plausu artériju hipertensija (PAH) pieaugusajiem

Tika veikts randomizgts, dubultmaské&ts, ar placebo kontroléts p&tijums ar 405 pacientiem ar plausu
arteriju hipertensiju. Atlauta fona terapija ietvéra bosentanu (divas reizes diena lietojot stabilu, lidz
125 mg balstdevu) un ilgstosu antikoagulantu lietoSanu, ka ar1 digoksinu, diurétiskos lidzeklus un
skabekla terapiju. Vairak par pusi (53,3 %) pacientu vienlaikus san€ma bosentanu.

Pacientus randomizgti iedalija viena no piecam terapijas grupam (2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg
tadalafila vai placebo). Pacienti bija vismaz 12 gadus veci un ar diagnosticétu PAH, kas bija
idiopatiska, saistita ar kolagénu slimibu, saistita ar anoreksigénu Iidzeklu lietosanu, saistita ar cilveka
imiindefictta virusa (HIV) infekciju, saistita ar sirds priek§kambaru starpsienas defektu vai saistita ar
vismaz vienu gadu ilga iedzimta sistémiska Sunta uz plausam (pieméram, sirds kambaru starpsienas
defekta vai atvérta ductus arteriosus) kirurgisku korekciju. Visu pacientu vidgjais vecums bija 54 gadi
(no 14 Iidz 90 gadiem) un lielaka dala pacientu bija baltas rases parstavji (80,5 %) un sieviesu
dzimuma (78,3 %). Plausu artériju hipertensijas (PAH) etiologija galvenokart bija idiopatiska (61,0 %)
un saistita ar kolagénu asinsvadu slimibu (23,5 %). Lielakajai dalai pacientu bija III (65,2 %) vai

11 (32,1 %) slimibas smaguma pakape pec Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) klasifikacijas.
Pirms terapijas sakuma vid€jais 6 miniit€s noietais attalums (6-minute-walk-distance; 6MWD) bija
343,6 metri.

Primarais efektivitati raksturojosais parametrs bija 16. ned€la noveérotas 6 miniites noieta attaluma
(6MWD) izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. Tikai lietojot 40 mg tadalafila devas, tika
sasniegtas protokola defin&tas nozimigas péc placebo korigétas vidgjas 6MWD izmainas — 26 metri
(p =0,0004; 95 % TI: 9,5, 44,0; péc ieprieks definetas Hodges-Lehman metodes) (vid&ji 33 metri,

95 % TI: 15,2, 50,3). Noieta attaluma palielinaSanas paradijas, sakot ar arsteSanas 8. nedelu. Nozimiga
6MWD palielinasanas (p < 0,01) tika pieradita 12. nedg€la, kad pacientiem luidza atlikt p&tijuma zalu
lietoSanu, lai atainotu aktivas vielas minimalo koncentraciju. Apaksgrupu rezultati visuma bija
konsekventi atbilstosi pacienta vecumam un dzimumam, ka ari PAH etiologijai, funkciju stavoklim
pec PVO klasifikacijas un 6MWD pirms terapijas sakuma. Pacientiem (n = 39), kuri 40 mg tadalafila
devas sanéma papildus vienlaikus lietotajam bosentanam, péc placebo korigéta 6GMWD palielinasanas
bija 17 metri (p = 0,09; 95 % TI: -7,1, 43,0; péc ieprieks definétas Hodges-Lehman metodes) (videji
23 metri, 95 % TI : -2,4, 47,8), bet pacientiem (n = 37), kuri sanéma tikai 40 mg tadalafila devas, ta
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bija 39 metri (p < 0,01, 95 % TI: 13,0, 66,0; pec ieprieks definétas Hodges-Lehman metodes) (videji
44 metri, 95 % TI: 19,7, 69,0).

Pacientu, kuru funkcijas pec PVO klasifikacijas uzlabojas I1dz terapijas 16. nedelai, dala 40 mg
tadalafila grupa un placebo grupa bija lidziga (23 %, salidzinot ar 21 %). Kliniska stavokla
pasliktinasanas gadijumu bieZzums lidz 16. nedglai, lictojot 40 mg tadalafila, bija mazaks (5 %
gadijumu jeb 4 no 79 pacientiem), neka lietojot placebo (16 % jeb 13 no 82 pacientiem). Gan lietojot
placebo, gan 40 mg tadalafila, izmainas pec Borg elpas trilkuma vértejuma bija nelielas un
nenozimigas.

Turklat lietojot 40 mg tadalafila, uzlaboSanas salidzinajuma ar placebo tika noverota attieciba uz
fiziskajam funkcijam, jomas - fiziskas funkcijas, fiziskas sapes, vispargjais veselibas stavoklis,
vitalitate un socialas funkcijas (pec SF-36 skalas). Netika novérota uzlaboSanas attieciba uz
emocionalajam funkcijam un garigo veselibu (pec SF-36 skalas). Lietojot 40 mg tadalafila,
uzlabos§anas salidzinajuma ar placebo tika noveérota attieciba uz kustigumu, pasapriipi, parastajam
aktivitatém, sapeém/diskomfortu, nemieru/depresiju (p&c EuroQol (EQ-5D) ASV un Lielbritanijas
indeksiem un vizualo analogu jeb VAS skalas).

Kardiopulmonala hemodinamika tika noteikta 93 pacientiem. Salidzinot ar sakotngjo stavokli, 40 mg
lielu tadalafila devu lietoSana palielingja sirds izsviedi (par 0,6 1/min) un samazinaja spiedienu plausu
artérijas (par -4,3 mmHg) un plausu asinsvadu pretestibu (par -209 dyn.s/cm®) (p < 0,05). Tomér post
hoc analizu rezultati pieradija, ka 40 mg tadalafila grupa kardiopulmonalo hemodinamikas parametru
izmainas salidzinajuma ar sakotn&jo stavokli nozimigi neatskiras no tam, kas noverotas placebo grupa.

ligstosa terapija

357 ar placebo kontroléta pétijuma pacienti tika ieklauti ilgsto$a pagarinata p&tijjuma. No Siem
pacientiem 311 pacientus ar tadalafilu arst&ja vismaz 6 m&neSus, bet 293 pacientus arstgja 1 gadu
(vidgjais zalu iedarbibas ilgums bija 365 dienas, robezas no 2 1idz 415 dienam). Pacientu, par kuriem
ir dati, dzivildze péc 1 gada ir 96,4 %. Turklat ar tadalafilu 1 gadu arstétajiem pacientiem bija stabils
6 miniit€s noietais attalums un funkciju stavoklis peéc PVO klasifikacijas.

Lietojot 20 mg tadalafila veselam personam, netika nov&rotas nozimigas sistoliska un diastoliska
asinsspiediena atSkiribas gulus stavokli (attiecigi maksimala pazeminasanas vidgji par 1,6/0,8 mm Hg)
un stavus (attiecigi maksimala pazeminasanas vidgji par 0,2/4,6 mm Hg), salidzinot ar placebo, ka ar
netika izraisitas nozimigas sirdsdarbibas atruma parmainas.

Petijuma, kas verté tadalafila ietekmi uz redzi, netika noveroti krasu (zilas/zalas) izSkirSanas
traucéjumi, izmantojot Farnsworth—Munsell 100 tonu testu. ST atrade atbilst tadalafila zemajai
afinitatei pret FDEG6, salidzinot ar FDES. Kopuma visos kltniskos pétijumos krasu redzes parmainas
tika noverotas reti (< 0,1 %).

VirieSiem tika veikti tris pttjumi, lai noteiktu tadalafila 10 mg (viens seSus ménesus ilgs p&tijums) un
20 mg (viens seSus m&nesus ilgs petijums un viens devinus menesus ilgs petijums) iesp&jamo ietekmi
uz spermatogenézi, lietojot zales katru dienu. Divos no Siem pé&tijumiem saistiba ar tadalafila lictoSanu
novéroja spermatozoidu skaita un koncentracijas samazina$anos bez kliniskas nozimes. ST ietekme
nebija saistita ar citu raksturlielumu, pieméram, kustiguma, morfologijas un FSH, parmainam.

Pediatriska populacija

Plausu artériju hipertensija bérniem

Divu periodu papildterapijas (papildus pacienta jau lietotajam endotelina receptora antagonistam)
pétijuma (H6D-MC-LVHYV) tadalafila efektivitate, droSums un FK tika noteikta pavisam

35 pediatriskiem PAH slimniekiem vecuma no 6 lidz < 18 gadiem. SeSus méneSus ilgaja
dubultmasketaja posma (1. periods) 17 pacienti lietoja tadalafilu, bet 18 pacienti - placebo.

Tadalafila deva tika noteikta atbilstosi pacienta kermena masai atlases vizite. Vairumam pacientu
(25 [71,4 %]) kermena masa bija > 40 kg, tade] vini sanéma 40 mg devu, savukart pargjie pacienti
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(10 [28,6 %]), kuru kermena masa bija diapazona no > 25 kg lidz < 40 kg, sanéma 20 mg devu. Saja
pétijuma piedalijas 16 zéni un 19 meitenes; vecuma mediana visa populacija bija 14,2 gadi (diapazona
no 6,2 Iidz 17,9 gadiem). P&tijuma netika iesaistits neviens pacients lidz < 6 gadu vecumam.
Pulmonalas arterialas hipertensijas etiologija bija galvenokart IPAH (74,3 %) un PAH, kas saistita ar
pastavigu vai recidivéjosu pulmonalu hipertensiju péc iedzimta sist€émiskas un pulmonalas asinsrites
Sunta kirurgiskas terapijas (25,7 %). Vairums pacientu atbilda PVO II funkcionalajai klasei (80 %).

Primarais mérkis petijuma 1. perioda bija noteikt tadalafila efektivitati salidzinajuma ar placebo,
vertgjot pec 6MWD (6 miniit€s noieta attaluma) uzlabojuma no sakotngja stavokla lidz 24. nedélai,
saskana ar novertgjumu par tiem pacientiem vecuma no > 6 lidz < 18 gadiem, kuri atbilstosi attistibas
stadijai spgja veikt 6 MW (6 mintsSu ieSanas) testu. Primaraja analize (atkartotu meérjjumu jauktais
modelis; MMRM) 6MWD vidgjas parmainas (standartkliida: SK) péc MK (mazako kvadratu) metodes
no sakotng&ja stavokla I1dz 24. nedglai tadalafila grupa bija 60 metri (SK 20,4 metri), bet placebo grupa
37 metri (SK 20,8 metri).

Pediatriskiem PAH slimniekiem vecuma no > 2 Iidz < 18 gadiem tika piemé&rots arT ekspozicijas un
atbildes reakcijas (ER) modelis, lai paredz&tu 6 miniités noieto attalumu (6M WD) atkariba no
pediatriskas ekspozicijas peéc 20 mg vai 40 mg dienas devas lietosanas, kas aprékinata, izmantojot
populacijas FK modeli un aprobétu pieauguso ER modeli (H6D-MC-LVGY). Modela paredzeta
6MWD atbildes reakcija bija Iidziga ar petijuma H6D-MC-LVHYV pediatriskiem pacientiem vecuma
no 6 lidz < 18 gadiem patiesi novéroto 6MWD atbildes reakciju.

Neviena no terapijas grupam pétijuma 1. perioda nebija neviena apstiprinata kliniska stavokla
pasliktinajuma gadijuma. To pacientu Ipatsvars, kuriem salidzinot ar sakotngjo stavokli lidz

24. nedglai uzlabojas PVO funkcionala klase, tadalafila grupa bija 40 %, bet placebo grupa 20 %.
Tadalafila un placebo grupas salidzinajuma iesp&jamas efektivitates pozitiva tendence tika noveérota
arT $adiem mérjjumiem: NT-Pro-BNP Itmenis (starpiba starp terapijas grupam: -127,4, 95 % TI: no
-247,05 Iidz -7,80), ehokardiografiskie raksturlielumi (TAPSE: starpiba starp terapijas grupam 0,43,
95 % TI: no 0,14 Iidz 0,71; kreisa kambara EI sistoliskais: starpiba starp terapijas grupam -0,40,

95 % TI: no -0,87 I1dz 0,07; kreisa kambara EI diastoliskais: starpiba starp terapijas grupam -0,17,

95 % TI: no -0,43 I1idz 0,09; perikardials izsvidums tika noverots 2 pacientiem placebo grupa un netika
noverota nevienam pacientam tadalafila grupa) un CGI-I (tadalafila grupa uzlabojums 64,3 %, placebo
grupa 46,7 %).

ligtermina pagarinajuma dati

Pavisam 32 ar placebo kontroléta pétijuma (H6D-MC-LVHYV) dalibnieki turpinaja dalibu 2 gadus ilga,
atklata pétjjuma pagarinajuma perioda (2. periods), kura laika visi pacienti sanéma tadalafilu kermena
masas kohortai atbilsto$a deva. Petijuma 2. perioda primarais mérkis bija noteikt tadalafila ilgtermina

lietoSanas drosumu.

Noverosanas periodu pabeidza pavisam 26 pacienti, un $ai perioda jauni droSuma signali netika
noveéroti. Kliniskais stavoklis pasliktinajas 5 pacientiem; 1 pacientam bija pirmreiz€js gibonis,

2 pacientiem tika palielinata endotelina receptora antagonista deva, 1 pacientam terapija tika
papildinata ar jaunu PAH arstéSanai paredzetu, vienlaikus lietotu terapiju un 1 pacients tika
hospitalizéts PAH progresésanas d€l. Vairumam pacientu pétijuma 2. perioda beigas PVO funkcionala
klase nebija mainijusies vai bija uzlabojusies.

Farmakodinamiska iedarbiba < 6 gadus veciem bérniem

Ta ka dati par farmakodinamikas raksturlielumiem b&rniem lidz 6 gadu vecumam ir ierobezoti un nav
piem&rotu un apstiprinatu klinisko mérka kriteriju, Saja pacientu grupa efektivitate ir ekstrapoléta,
balstoties uz darbibas intensitates sam&rosanu ar pieaugusajiem efektivo devu diapazonu.

Bérniem 1idz 2 gadu vecumam ADCIRCA devas un efektivitate nav noskaidrota.

Diséna (Duchenne) muskulu distrofija
Viens pétijums tika veikts pediatriskiem pacientiem ar Dis€na (Duchenne) muskulu distrofiju (DMD),
un taja netika iegiiti pieradijumi par efektivitati. Randomizeta, dubultmaskéta, ar placebo kontroléta,
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paral€las terapijas, tris grupu p&tijuma par tadalfilu piedalijas 331 z&ns vecuma no 7 lidz 14 gadiem ar
DMD, kas vienlaikus lietoja kortikosteroidus. Petijuma bija ar1 48 nedgélas ilgs dubultmaskéts posms,
kura laika pacienti randomizeti tika iedaliti grupas terapijai ar tadalafila 0,3 mg/kg dienas devu,
tadalafila 0,6 mg/kg dienas devu vai placebo. Tadalafils nebija efektivs — tas neaizkaveja staigaSanas
mazinasanos atbilstosi primarajam mérka kriterijam, proti, 6 mintit€s noietajam attalumam (6MWD):
vidgjas 6MWD parmainas p&c mazako kvadratu (MK) metodes péc 48 nedélam bija -51,0 metri (m)
placebo grupa, -64,7 m tadalafila 0,3 mg/kg devas grupa (p = 0,307) un -59,1 m tadalafila 0,6 mg/kg
devas grupa (p = 0,538). Efektivitates pieradijumi netika iegiiti arT neviena no par §o p&tijumu
veiktajam sekundarajam analizém. Saja pétijuma iegiitie visparéja drosuma rezultati kopuma bija
saskanigi ar tadalafila zinamo droSuma profilu un ar nevélamo blakusparadibu profilu, kads sagaidams
kortikosteroidus lietojosu pediatrisku DMD slimnieku populacija.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Farmakokingtikas p&tijumos noverots, ka ADCIRCA tabletes un iekskigi lietojama suspensija ir
biologiski ekvivalentas balstoties uz AUC(0-c0) tuksa disa. Iekskigi lietojamas suspensijas tmax tiek
sasniegta apméram 1 stundu velak, neka lietojot tabletes, tomér atskiriba netika atzita par kliniski
nozimigu. Lai gan tabletes var lietot neatkarigi no &dienreizém, iekskigi lietojama suspensija ir jalieto
tuksa dusa vismaz 1 stundu pirms vai 2 stundas péc katras maltites.

UzsukS$anas

Tadalafils viegli uzsiicas p&c peroralas lietosanas, sasniedzot vidéjo maksimalo koncentraciju plazma
(Crmax) ar laika medianu 4 stundas p&c lietoSanas. Farmakokingtikas p&tijumi liecina, ka, vertgjot pec
AUC(0-20), ADCIRCA tabletes un suspensija iekskigai lietoSanai ir bioekvivalentas. Nav noteikta
tadalafila absoliita biologiska pieejamiba péc peroralas lietoSanas.

Uzturs neietekme tadalafila apvalkoto tableSu uzsiik§anas atrumu un apjomu, tadé] ADCIRCA tabletes
var lietot neatkarigi no &Sanas. Ediena ietekme uz tadalafila iekskigi lietojamas suspensijas absorbcijas
atrumu un apjomu nav pétita, tapec tadalafila suspensija ir jalieto tuk$a diisa vismaz 1 stundu pirms
€Sanas vai arT 2 stundas p&c &Sanas. P&c 10 mg devas lietoSanas doz&Sanas laikam (no rita vai vakara)
nebija kliniski nozimiga ietekme uz uzstik§anas atrumu un apjomu. Kliniskajos petijumos un
pécregistracijas pétijumos berni tadalafilu lietoja, nenemot véra &diena uznemsanu, un droSuma
apdraud&jumi netika noveroti.

Izkliede

Vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara stavoklt ir aptuveni 77 1, kas liecina, ka tadalafils izplatas audos.
Terapeitiska koncentracija ar plazmas olbaltumvielam saistas 94 % tadalafila. Nieru darbibas
trauc€jumi neietekmé saistisanos ar olbaltumvielam.

Veselam personam sperma nokluva mazak par 0,0005 % devas.

Biotransformacija

Tadalafilu galvenokart metabolizé citohroma P450 (CYP) 3A4 izoforma. Galvenais asinsrité
cirkul&josais metabolits ir metilkateholglikuronids. Sim metabolitam ir vismaz 13 000 reizu mazaka
ietekme uz FDE-5 neka tadalafilam. Tadgl nav gaidams, ka tas novérota metabolita koncentracija butu
kliniski akfivs.

Eliminacija
Veselam personam vidgjais tadalafila klirenss péc peroralas lictoSanas stabilas koncentracijas
apstaklos ir 3,4 I/h un vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods ir 16 stundas. Tadalafils galvenokart

izdalas neaktivu metabolitu veida, lielakoties ar izkarnijumiem (aptuveni 61 % devas) un mazaka
daudzuma ar urinu (aptuveni 36 % devas).
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Linearitate/nelinearitate

Ja tadalafila deva ir robezas no 2,5 mg lidz 20 mg, ta iedarbibas intensitate (AUC) veseliem cilvékiem
palielinas proporcionali devas lielumam. Starp 20 mg un 40 mg novero intensitates palielinasanos, kas
mazaka par proporcionalu. Vienu reizi diena lietojot 2040 mg tadalafila devas, stabila vielas
koncentracija plazma tiek sasniegta 5 dienu laika un iedarbibas intensitate ir aptuveni 1,5 reizes lielaka
neka péc vienreizgjas devas.

Farmakokinétika populacija

Pacientiem ar pulmonalu hipertensiju, kuri vienlaikus nesanem bosentanu, pec 40 mg tadalafila devu
lietosanas ta vidgja iedarbibas intensitate stabilas koncentracijas apstaklos ir par 26 % lielaka neka
veseliem brivpratigajiem. Salidzinot ar veseliem brivpratigajiem, kliniski nozimigas Cnmax atskiribas
nav konstatétas. Sie rezultati liecina, ka pacientiem ar pulmonalu hipertensiju tadalafila klirenss ir
lénaks neka veseliem brivpratigajiem.

Ipasas populacijas

Gados vecdki pacienti

Péc 10 mg devas veseliem gados veciem pacientiem (> 65 g.v.) p&c peroralas lietoSanas bija mazaks
tadalafila klirenss, radot par 25 % lielaku zalu ietekmi (AUC), salidzinot ar veseliem virieSiem 19 —
45 gadu vecuma. ST vecuma ietekme nav kliniski nozimiga un tas d&l deva nav japielago.

Nieru darbibas traucéjumi

Kliniskas farmakologijas p&tijumos, lictojot vienu tadalafila devu (5 mg — 20 mg), personam ar vieglas
pakapes (kreatinina klirenss 51 — 80 ml/min) vai vid&ji smagas pakapes (kreatinina klirenss

31 - 50 ml/min) nieru mazspé&ju, ka ar1 pacientiem ar terminalu nieru slimibu, kam tiek veikta dialize,
tadalafila ietekme (AUC) bija aptuveni divreiz lielaka. Pacientiem, kam tiek veikta hemodialize, Cimax
bija par 41 % lielaka neka veseliem individiem. Hemodializg tadalafils tick izvadits nenozimiga
daudzuma.

Sakara ar palielinatu tadalafila iedarbibas intensitati (AUC), ierobezotu klinisko pieredzi un nesp&ju
ietekmét vielas klirensu ar dializes palidzibu, pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
tadalafils nav ieteicams.

Aknu darbibas traucéjumi

Tadalafila ietekme (AUC) p&c 10 mg devas lietoSanas personam ar vieglu vai vidgji smagu aknu
bojajumu (A vai B pakape péc Child—Pugh klasifikacijas) bija lidziga tai, kadu novéro veselam
personam. Ja ordinéts tadalafils, arstam, kur§ nozimgjiszales, riipigi javerte attieciga pacienta
ieguvuma un riska attieciba. Dati par tadalafila devu, kas lielakas par 10 mg, ordinéSanu pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem nav pieejami.

Pacienti ar smagu aknu cirozi (C smaguma pakapi péc Child-Pugh klasifikacijas) nav pétiti un tade]
sadiem pacientiem tadalafila lietoSana nav ieteicama.

Pacienti ar cukura diabétu

P&c 10 mg devas tadalafila ietekme (AUC) pacientiem ar cukura diab&tu bija par aptuveni 19 %
mazaka neka AUC veselam personam. S1 atSkiriba nav klmiski nozimiga un tas dé] deva nav
japielago.

Rase
Farmakokingtikas p&tijumos tika ieklauti dazadu etnisko grupu cilveki un pacienti, tomer parastas
tadalafila iedarbibas intensitates at$kiribas netika konstatétas. Deva nav japielago.

Dzimums
Veselam sievietem un veseliem virie$iem péc vienreiz&jam un atkartotam tadalafila devam klmiski
nozimigas iedarbibas intensitates atskiribas netika novérotas. Deva nav japielago.
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Pediatriskd populacija

Balstoties uz datiem par 36 pediatriskiem PAH slimniekiem vecuma no 2 Iidz < 18 gadiem, kermena
masai nebija ietekmes uz tadalafila klirensu; lietojot atbilstosas devas, visas pediatrisko pacientu
kermena masas grupas AUC vertibas lidzinajas AUC vertibam, kadas novérotas pieaugusiem
pacientiem. Tika pieradits, ka kermena masa ir faktors, kas lauj paredz&t maksimalo iedarbibu
b&rniem; pateicoties Sai kermena masas ietekmei, pediatriskiem pacientiem no > 2 gadu vecuma un ar
kermena masu < 40 kg deva ir 20 mg diena un paredzams, ka Cpax biis 11dziga Cmax pediatriskiem
pacientiem ar kermena masu > 40 kg, kas lieto 40 mg dienas devu. Aprékinatais Tmax zal€m tablesu
forma ir aptuveni 4 stundas un nav atkarigs no kermena masas. Aprekinatas tadalafila eliminacijas
pusperioda vertibas atrodas diapazona no 13,6 Iidz 24,2 stundam, ja kermena masa ir no 10 Iidz 80 kg,
un tas neuzradija kliniski nozimigas atSkiribas.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskie dati, kas iegfiti pamatpétijumos par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivo funkciju, par 1pasu risku cilvekam
neliecina.

Zurkam un pelém, kas sanéma lidz 1000 mg/kg tadalafila diena, netika novérota teratogéna,
embriotoksiska vai fetotoksiska ietekme. PEtTjumos par zurku prenatalo un postnatalo attistibu,
trauc€jumus nenoveroja, lietojot 30 mg/kg devu diena. Grasnam zurkam Sai devai aprekinatas
nesaistitas aktivas vielas AUC bija aptuveni 18 reizes lielaks neka cilvékam p&c 20 mg lietoSanas.

Zurku téviniem un matitém netika novéroti auglibas traucgjumi. Suniem, kas sanéma tadalafilu katru
dienu 612 meénesus pa 25 mg/kg diena (kas izraisTja vismaz 3 reizes lielaku zalu ietekmi (AUC)
[3,7--18,6 robezas] neka pec 20 mg reizes devas lietosanas cilvekam) un lielakas devas, radas
s€klinieku kanalinu epitélija regresija, kas daziem suniem izraisTja spermatogenézes mazinasanos.
Skatit ar1 5.1. apakSpunktu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Kroskarmelozes natrija sals
Hidroksipropilceluloze
Mikrokristaliska celuloze
Natrija laurilsulfats
Magnija stearats

Apvalks

Laktozes monohidrats
Hipromeloze

Triacetins

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Talks
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6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat temperatara lidz 30 °C.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Alumtnija/PVH/PE/PHTFE blisteros, karbinas pa 28 un 56 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/476/005-006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008. gada 1. oktobris

Pedgjas parregistracijas datums: 2013. gada 22. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

ADCIRCA 2 mg/ml suspensija iekSkigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs iekskigi lietojamas suspensijas mililitrs satur 2 mg tadalafila (tadalafil)

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs ml iekskigi lietojamas suspensijas satur:
2,1 mg natrija benzoata (E211),

110,25 mg sorbita (E420),

3,1 mg propilénglikola (E1520).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Suspensija iekskigai lietoSanai

Balta Iidz gandriz balta suspensija

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Pieaugusie

II un III funkcionalas klases (péc PVO klasifikacijas) plausu artériju hipertensijas (PAH) arstéSanai
pieaugusajiem, lai uzlabotu slodzes toleranci (skatit 5.1. apakSpunktu).

Efektivitate pieradita idiopatiskas PAH (IPAH) un ar kolagénu asinsvadu slimibu saistitas PAH
gadijumos.

Pediatriska populacija

II un III funkcionalas klases (pec PVO klasifikacijas) plausu arteriju hipertensijas (PAH) arsté$anai
pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arste3ana jasak un jauzrauga PAH arsté$ana pieredz&jusam arstam.
Devas

Pieaugusie
Ieteicama deva ir 40 mg (divas x 20 mg apvalkotas tabletes), kas jaienem vienu reizi diena.

Pediatriskd populacija (no 2 gadu lidz 17 gadu vecumam)
Vienreiz diena lietojama ieteicama deva atkariba no bérna vecuma grupas un kermena masas ir
noradita zemak.
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Bérna vecums un/vai kermena masa Ieteicama dienas deva un dozéSanas shema

No > 2 gadu vecuma
Kermena masa > 40 kg 40 mg (divas 20 mg tabletes*) vienu reizi diena
Kermena masa <40 kg 20 mg (viena 20 mg tablete vai 10 ml iekskigi

lietojamas suspensijas (OS), 2 mg/ml tadalafila*) vienu

reizi diena

* Pacientiem, kuri spgj norit tabletes un lieto 20 mg vai 40 mg devu, §Ts zales ir pieejamas arT tableSu
forma.

Klinisko pétijumu dati par FK un efektivitati pacientiem lidz < 2 gadu vecumam nav pieejami.
Vispiemerotaka ADCIRCA deva bérniem vecuma no 6 ménesiem lidz < 2 gadiem nav noteikta. Tadel
ADCIRCA s$aja vecuma apaksgrupa lietot nav ieteicams.

Nokaveéta deva, izlaista deva vai vemSana
Ja ADCIRA devas lietoSana aizkav€jas vienas dienas laika, tad deva jalieto, nemainot turpmako
dozesanas grafiku. Izlaistas devas aizstasanai pacienti nedrikst lietot papildu devu.

VemsSanas gadijuma pacienti nedrikst lietot papildu devu.

Ipasas grupas

Gados vecdki pacienti
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago.

Nieru darbibas traucéjumi

Pieaugusie un bérni (no 2 lidz 17 gadu vecumam, ar kermena masu vismaz 40 kg)

Pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ieteicama 20 mg liela
sakumdeva vienu reizi diena. Pamatojoties uz individualo efektivitati un panesamibu, So devu var
palielinat 11dz 40 mg vienu reizi diena. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem tadalafila
lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija (no 2 lidz 17 gadu vecumam, ar kermena masu, kas neparsniedz 40 kg)
Pacientiem ar kermena masu < 40 kg un viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
ieteicama sakumdeva ir 10 mg vienu reizi diena. Atkariba no individualas efektivitates un
panesamibas devu var palielinat 11dz 20 mg vienu reizi diena. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem tadalafila lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pieaugusie un bérni (no 2 lidz 17 gadu vecumam, ar kermena masu vismaz 40 kg)
Ta ka kliniska pieredze pacientiem ar vieglu lidz vidgji smagu aknu cirozi (A un B smaguma pakapi
p&c Child-Pugh Klasifikacijas) ir ierobezota, var apsveért 20 mg sakumdevu vienu reizi diena.

Pediatriskd populacija (no 2 lidz 17 gadu vecumam ar kermena masu, kas neparsniedz 40 kg)
Pacientiem ar kermena masu < 40 kg un viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem var
apsvert 10 mg sakumdevas lieto$anu vienu reizi diena.

Visu vecumu pacientiem tadalafila ordiné$anas gadijuma arstam, kur$ nozimgjiszales, rupigi javerte
attieciga pacienta ieguvuma un riska attieciba. Pacienti ar smagu aknu cirozi (C klase p&c Child-Pugh
klasifikacijas) nav pétiti, tad€] tadalafila lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija (lidz < 2 gadu vecumam)
ADCIRCA devas lielums un efektivitate bérniem Iidz < 2 gadu vecumam nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 4.8. un 5.1. apakSpunkta.
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LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Iekskigi lietojama suspensija jalieto tuksa dusa vismaz 1 stundu pirms &Sanas vai 2 stundas péc
maltites.

Noradijumus par $o zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skattt 6.6. apakSpunkta.

Noziméto ADCIRCA iekskigi lietojamas suspensijas devu var ievadit arT caur nazogastralo (NG)
zondi. [evadot §1s zales, ieverojiet NG zondes razotaja noradijumus. Lai nodrosinatu adekvatu
dozesanu, pec iekskigi lietojamas suspensijas ievadiSanas enteralas baroSanas zonde ir jaizskalo ar
vismaz 3 ml Gdens vai 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida Skiduma infiizijam.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Akiits miokarda infarkts p&d&jo 90 dienu laika.

Smaga hipotensija (< 90/50 mmHg).

Kliniskajos pétijumos pieradits, ka tadalafils palielina nitratu hipotensivo iedarbibu. Tiek uzskatits, ka
to izraisa nitratu un tadalafila kombinéta ietekme uz slapekla oksida/cGMF metabolismu. Tadel
tadalafils ir kontrindic@ts pacientiem, kuri lieto organiskos nitratus jebkada zalu forma (skatit

4.5. apakspunktu).

Guanilatciklazes stimulatoru, piemé&ram, riociguata, vienlaiciga lietoSana kopa ar 5. tipa
fosfodiesterazes (FDE-5) inhibitoriem, taja skaita tadalafilu, ir kontrindic&ta, jo pastav simptomatiskas
hipotensijas rasanas iep&jamiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem sakara ar ne-arterttisku i§eémisku priek$€jo optisko neiropatiju, ir redzes zudums
viena aci, neskatoties uz to vai §1 epizode ir vai nav bijusi saistiba ar FDE-5 inhibitoru lietosanu (skatit
4.4. apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Sirds un asinsvadu sistémas slimibas

PAH klmiskajos petijumos netika ieklautas $adas pacientu grupas ar sirds un asinsvadu sisteémas
slimibam:

- pacienti ar kliniski nozZimigam aortala un mitrala varstula slimibam;
- pacienti ar perikarda saaugumiem;

- pacienti ar restriktivu vai sastréguma kardiomiopatiju;

- pacienti ar nozimigiem sirds kreisa kambara darbibas traucgjumiem;
- pacienti ar dzivibai bistamam aritmijam,;

- pacienti ar simptomatisku koronaro sirds slimibu;

- pacienti ar nekontrol&tu hipertensiju.

Ta ka klinisko datu par tadalafila lietoSanas droSumu $adiem pacientiem nav, tadalafila lietoSana nav
ieteicama.

Plausu asinsvadus paplasinoSie lidzekli var ieveérojami pasliktinat sirds un asinsvadu sisteémas stavokli

pacientiem ar okluzivu plausu vénu slimibu (pul/monary veno-occlusive disease; PVOD). Ta ka nav
kltisko datu par tadalafila lietosanu pacientiem ar okluzivu vénu slimibu, $adiem pacientiem
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tadalafila lietoSana nav ieteicama. Ja p&c tadalafila lictoSanas paradas plausu tiiskas pazimes, jaapsver
ar to saistitas PVOD iespgja.

Tadalafilam ir raksturiga sist€miska asinsvadus paplasinosa iedarbiba, ka rezultata iesp&jama parejosa
asinsspiediena pazeminas$anas. Arstiem riipigi jaapsver, vai §ada asinsvadus paplasinosa iedarbiba
nevélami neietekm@s vinu pacientus ar noteiktampamatslimibam, pieméram, smagu sirds kreisa
kambara izpliides trakta obstrukciju, cirkulgjosa skidruma deficitu, autonomu hipotensiju vai
hipotensiju miera stavokli.

Daziem pacientiem, kuri lieto alfa; blokatorus, vienlaiciga tadalafila lietoSana var izraisit
simptomatisku hipotensiju (skatit 4.5. apakSpunktu). Tadel tadalafila lietoSana kombinacija ar
doksazosinu nav ieteicama.

Redze

Ir sanemti zinojumi par redzes defektiem, tai skaita par centralu serozu horioretinopatiju (CSHR) un
ne-arteritisku priek$&ju optisko neiropatiju (NAION), kas tika saistita ar tadalafila un citu FDES
inhibitoru lietoSanu. Vairuma gadijumu CSHR pargaja spontani péc tadalafila lictoSanas
partraukSanas. Attieciba uz NAION novéroto datu analize norada uz akiita NAION paaugstinatu risku
virieSiem ar erektilo disfunkciju, kuri lietojusi tadalafilu vai citus FDE-5 inhibitorus. Ta ka tas attiecas
uz visiem pacientiem, kuri lietojusi tadalafilu, tad pacientam japaskaidro, ka peksna redzes defekta,
redzes asuma pasliktinasanas un/vai redzes trauc€jumu gadijuma gadijuma japartrauc ADCIRCA
lietoSana un nekavegjoties jakonsultgjas ar arstu (skatit 4.3. apakSpunktu). Kliniskajos petijumos netika
ieklauti pacienti ar diagnosticétiem iedzimtiem degenerativiem tiklenes bojajumiem (tostarp ar
pigmentozo retinitu) un Siem pacientiem zalu lietoSana nav ieteicama.

Dzirdes pasliktina$anas vai péks$ns zudums

P&c tadalafila lietoSanas ir zinots par peksniem dzirdes zuduma gadijumiem. Lai gan dazos gadijumos
bija arT citi riska faktori ( tadi ka, vecums, diabé&ts, hipertensija, anamnéze ieprieksejs dzirdes zudums
un ar saistaudiem saistitas slimibas), pacientiem, peksna dzirdes pasliktina$anas vai zuduma gadijuma,
ir jaiesaka nekavégjoties meklét medicinisko palidzibu.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Sakara ar palielinatu tadalafila iedarbibas intensitati (AUC), ierobezotu klinisko pieredzi un nespgju
ietekmet vielas klirensu ar dializes palidzibu, pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
tadalafils nav ieteicams.

Pacienti ar smagu aknu cirozi (C smaguma pakapi péc Child-Pugh klasifikacijas) nav petiti un tadel
tadalafila lietoSana nav ieteicama.

Priapisms un dzimumlocekla anatomiska deformacija

Ar FDE-5 inhibitoriem arstétajiem virieSiem aprakstits priapisms. Pacientiem, kuriem erekcija ilgst
4 stundas vai vairak, jaiesaka nekavgjoties meklet arsta palidzibu. Ja priapisms netiek arstéts
nekavgjoties, var rasties dzimumlocekla audu bojajums un paliekosa dzimumnespgja.

Tadalafils piesardzigi jalieto pacientiem ar anatomisku dzimumlocekla deformaciju (piem&ram,
angulacija, kavernozo kermenu fibroze vai Peirona slimiba) vai pacientiem ar klmiskiem stavokliem,

kas var veicinat priapisma rasanos (piem&ram, sirpjveida $iinu anémija, multipla mieloma vai leikoze).

Lieto$ana kopa ar CYP3A4 induktoriem vai inhibitoriem

Tadalafils nav ieteicams pacientiem, kuri ilgstosi lieto specigus CYP 3A4 induktorus, piem&ram,
rifampicinu (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Tadalafils nav ieteicams pacientiem, kuri vienlaikus lieto spécigus CYP 3A4 inhibitorus, piem&ram,
ketokonazolu vai ritonaviru (skatit 4.5. apakSpunktu).

Zales erektilas disfunkcijas arstéSanai

Tadalafila un citu FDE-5 inhibitoru vai erektilas disfunkcijas arstéSanai paredzgto zalu kombinaciju
lietoSanas droSums un efektivitate nav pétita. Pacienti jainformg, ka vienlaiciga ADCIRCA un $o zalu
lietoSana nav atlauta.

Prostaciklins un ta analogi

Kontrol&tu klinisko pétljumu laika nav pétita tadalafila efektivitate un lictoSanas droSums, lietojot
vienlaikus ar prostacikliniem vai to analogiem. Tadg] vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero
piesardziba.

Bosentans

Nav viennozimigi pieradita tadalafila efektivitate pacientiem, kurus jau arsté ar bosentanu (skatit
4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Paligvielas

Natrija benzoats
Sis zales satur 2,1 mg natrija benzoata katra ml iekskigi lietojamas suspensijas.

Sorbits

Sis zales satur 110,25 mg sorbita katra ml. Sorbits ir fruktozes avots. Janem véra papildu ietekme no
vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi) saturoSiem produktiem un sorbita (vai fruktozes)
uznems$anas ar uzturu. Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu (IFN) nedrikst lietot §Ts zales, ja vien
tas nav absolliti nepiecieSams.

{’rogilénglikols
Sis zales satur 3,1 mg propilénglikola katra ml.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena mililitra, - bitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz tadalafilu

Citohroma P450 inhibitori

Azolu grupas pretsenisu lidzekli (piemeram, ketokonazols)

Salidzinot ar tadalafila AUC un Cnax, to lietojot monoterapijas veida, ketokonazols (pa 200 mg diena)
vienreiz&jas 10 mg tadalafila devas iedarbibas intensitati (AUC) palielinaja 2 reizes, bet Ciax - par

15 %. 400 mg ketokonazola dienas devas vienreizgjas 20 mg tadalafila devas iedarbibas intensitati
(AUC) palielinaja 4 reizes, bet Cmax — par 22 %.

Proteazes inhibitori (pieméram, ritonavirs)

Ritonavirs (pa 200 mg divas reizes diena), kas ir CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 un CYP2D6
inhibitors, vienreiz&jas 20 mg tadalafila devas iedarbibas intensitati (AUC) palielinaja 2 reizes, bet
Cmax nemainijas. Ritonavirs (pa 500 mg vai 600 mg divas reizes diena) vienreizgjas 20 mg tadalafila
devas iedarbibas intensitati (AUC) palielinaja par 32 %, bet Cnmax samazinaja par 30 %.
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Citohroma P450 induktori

Endotelina-1 receptoru antagonisti (pieméram, bosentans)

Bosentans (pa 125 mg divas reizes diena), kas ir CYP2C9 un CYP3 A4 substrats un vidgji specigs
CYP3A4, CYP2C9 un, iespgjams, CYP2C19 induktors, péc atkartotam vienlaikus liectotam devam
tadalafila (pa 40 mg vienu reizi diend) sisteémiskas iedarbibas intensitati samazinaja par 42 %, bet Cmax
— par 27 %. Tadalafila efektivitate pacientiem, kurus jau arste ar bosentanu, nav viennozimigi pieradita
(skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu). Bosentana vai ta metabolitu iedarbibas intensitati (AUC un Cpax)
tadalafils neietekme.

Tadalafila un citu endotelina-1 receptoru antagonistu kombinaciju efektivitate un lietoSanas droSums
nav petits.

Pretmikobakteériju lidzekli (pieméram, rifampicins)

Salidzinot ar monoterapijas veida lietotu 10 mg tadalafila devu AUC un Cpax vertibam, CYP3A4
induktors rifampicins (pa 600 mg diena) tadalafila AUC un Cpax Samazinaja par attiecigi 88 % un
46 %.

Tadalafila ietekme uz citam zalém

Nitrati

Klimisko pétijumu laika pieradits, ka 5 mg, 10 mg un 20 mg tadalafila devas pastiprina nitratu
asinsspiedienu pazemino3o iedarbibu. ST mijiedarbiba bija ilgaka par 24 stundam un vairak nebija
konstatgjama, kad bija pagajusas 48 stundas pec pedgjas tadalafila devas lietosanas. Tadg] tadalafila
lietoSana pacientiem, kuri lieto jebkuru veida organiskos nitratus, ir kontrindiceta (skatit

4.3. apakspunktu).

Lidzekli pret hipertensiju (tostarp ari kalcija kanalu blokatori)

Vienlaiciga doksazosina (pa 4 mg un 8 mg diena) un tadalafila (pa 5 mg diena vai 20 mg vienreizgjas
devas veida) lietoSana ieverojami pastiprina ST alfa receptoru blokatora asinsspiedienu pazemino$o
iedarbibu. Si iedarbiba ilgst vismaz 12 stundas, un ir iesp&jami tas simptomi, tostarp gibonis. Tadél §1
kombinacija nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Mijiedarbibas p&tijumos ar ierobezotu skaitu veselu brivpratigo, lietojot alfuzosinu vai tamsulosinu,
§1s paradibas netika aprakstitas.

Klinisko farmakologijas pétijumu laika tika pétita 10 mg un 20 mg tadalafila devu spé&ja pastiprinat
prethipertensijas zalu asinsspiedienu pazeminoSo iedarbibu. Tika pétitas galvenas prethipertensijas
zalu grupas, lietojot vai nu monoterapijas veida, vai ka kombinétas terapijas shémas dalu. Vairakas
prethipertensijas zales lietojoSiem pacientiem, kuru hipertensija bija slikti kontrol&ta, noveroja
izteiktaku asinsspiediena pazeminasanos, salidzinot ar pacientiem ar labu asinsspiediena kontroli,
kuriem §1 pazeminaSanas bija minimala un lidziga tai, kas nov@rota veseliem cilvekiem. Pacientiem,
kuri vienlaikus sanem zales pret hipertensiju, 20 mg tadalafila devas var izraist asinsspiediena
pazeminasanos, kas (iznemot doksazosina lietoSanu — skatit ieprieks) parasti ir nieciga un tas kliska
nozime nav ticama.

Riociguats

Prekliiskie pétijumi liecinaja par aditivu sist€miska asinsspiediena samazinasanas efektu, FDE-5
inhibitorus lietojot kopa ar riociguatu. Kliniskajos p&tijumos, riociguats apliecinaja sp&ju palielinat
FDE-5 inhibitoru hipotensivo iedarbibu. Lietojot So kombinaciju, pétamaja populacija labveliga
klmiska iedarbiba netika noverota. Riociguata vienlaiciga lietoSana kopa ar PDES inhibitoriem, taja
skaita, tadalafilu, ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

CYPI1A2 substrati (pieméram, teofilins)

Gadijumos, kad 10 mg tadalafila devas tika lietotas vienlaikus ar teofilinu (neselektivs
fosfodiesterazes inhibitors), farmakokingtiskas mijiedarbibas nebija. Vieniga farmakodinamiskas
iedarbibas izpausme bija neliela sirdsdarbibas atruma palielinasanas (par 3,5 sitieniem minte).
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CYP2C9 substrati (pieméram, R-varfarins)

10 mg un 20 mg tadalafila devam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz S- vai R-varfarina (CYP2 C9
substrati) iedarbibas intensitati (AUC), ka arT tadalafils neietekm&ja varfarina izraisitas protrombina
laika izmainas.

Acetilsalicilskabe
10 mg un 20 mg tadalafila devas nepalielina acetilsalicilskabes izraisitu asinosanas laika
pagarinasanos.

P-glikoproteina substrati (pieméram, digoksins)
Tadalafilam (pa 40 mg vienu reizi diena) nebija kltniski nozimigas ietekmes uz digoksina
farmakokinétiku.

Perorala kontracepcija

Lidzsvara stavokli tadalafils (pa 40 mg diend) etinilestradiola iedarbibas intensitati (AUC) paliclinaja
par 26 %, bet Cpnax — par 70 % (salidzinot ar perorala kontracepcijas lidzekla lietosanu kopa ar
placebo). Statistiski nozimigas tadalafila ietekmes uz levonorgestrelu nebija, kas liecina, ka ietekme uz
etinilestradiolu ir saistita ar tadalafila izraisitu sulfacijas procesu inhibiciju zarnu trakta. ST fakta
kltniska nozime nav zinama.

Terbutalins

P&c peroralas terbutalina lietoSanas paredzama AUC un Cnax paliclinasanas ir lidziga tai, kas novérota
etinilestradiola gadijuma (iesp&jams, ka sakara ar tadalafila izraisttu sulfacijas procesu inhibiciju zarnu
trakta). ST fakta kliniska nozime nav skaidra.

Alkohols

Vienlaiciga tadalafila lietoSana (pa 10 mg vai 20 mg) alkohola koncentraciju neietekmé&ja. Turklat p&c
vienlaicigas alkoholisko dzg&rienu lietoSanas netika noverotas ar1 tadalafila koncentracijas izmainas.
Tadalafils (20 mg) nepastipringja alkohola (0,7 g/kg vai aptuveni 180 ml 40 % alkohola [degvina]

80 kg smagam virietim) izraisito vidgja asinsspiediena pazeminaSanos, tomé&r daziem pacientiem
noveroja ortostatisku reiboni un ortostatisku hipotensiju. Tadalafila 10 mg devas alkohola ietekmi uz
kognitivo funkciju nepastiprina.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.

ietekme uz CL/F pediatriskiem pacientiem un picaugusiem pacientiem ar PAH ir lidziga. Bosentana
lietoSanas gadijuma tadalafila deva nav 1pasi japielago.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par tadalafila lictosanu griitniecém ir ierobezoti. Ar dzivniekiem veikto p&tijumu rezultati
neliecina par tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi uz gritniecibas gaitu, embrija/augla attistibu, atneSanos
vai postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas dg] griitniecibas laika no tadalafila

lietoSanas labak izvairities.

BarosSana ar kriiti

Dzivniekiem pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati ir pieradijusi, ka tadalafils izdalas
mates piena. Nav iesp&jams izslegt risku zidainim. BaroSanas ar kriti laika lietot ADCIRCA nav
atlauts.
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Fertilitate

Suniem ir novérota ietekme, kas var liecinat par fertilitates traucgjumiem. Divu secigi veiktu klinisko
pétijumu rezultati liecina, ka $ada ietekme uz cilvékiem ir maz ticama, tomér daziem virieSiem ir
noverota spermatozoidu koncentracijas samazinasanas (skatit 5.1. un 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ADCIRCA nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Lai gan
klmiskajos petijumos noverotais reibona raSanas biezums placebo un tadalafila grupas bija lidzigs,
pacientiem pirms transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas japarliecinas par
ADCIRCA ietekmi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak aprakstitas neveélamas blakusparadibas, kas noverotas > 10 % 40 mg tadalafila terapijas
grupa ieklauto pacientu, bija galvassapes, slikta diiSa, muguras sapes, dispepsija, pietvikums, muskulu
sapes, nazofaringits un sapes ekstremitates. Aprakstitas nevélamas blakusparadibas bija parejosas un
parasti vieglas vai vid&ji smagas. Dati par neveélamajam blakusparadibam pacientiem, kuri vecaki par
75 gadiem, ir ierobeZoti.

Pivotala, placebo kontroleta petijuma par ADCIRCA lietoSanu PAH arsteéSanai pavisam 323 pacientus
arst&ja ar 2,5 — 40 mg ADCIRCA devam vienu reizi diena, bet 82 pacienti sanéma placebo. Arsté3anas
ilgums bija 16 ned€las. Kopuma nevélamo blakusparadibu dél terapiju partrauca reti (11 % gadijumu,
lietojot ADCIRCA, un 16 % gadijumu, lietojot placebo). 357 pacientus, kuri pabeidza pivotalo
petijumu, ieklava ilgstosa petijuma pagarindjuma. P&tija 20 un 40 mg devu lietoSanu vienu reizi diena.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Turpmakaja tabula ir uzskaititas ar placebo kontroléta pétijuma laika ar ADCIRCA arstétajiem
pacientiem ar PAH aprakstitas nevélamas blakusparadibas. Tabula ieklautas arT dazas nevélamas
blakusparadibas, kas aprakstitas kliniskajos p&tijumos un/vai p&cregistracijas zinojumos, tadalafilu
lietojot viriesiem erektilas disfunkcijas arstésanai. So gadfjumu sastopamiba apzimé&ta ka ,,nav
zinami”, jo sastopamibu pacientiem ar PAH p&c pieejamiem datiem aprékinat nav iesp&jams vai
pieskirt sastopamibas biezuma apzim&umu, pamatojoties uz klinisko petijumu datiem, kas iegiiti
pivotala, ar placebo kontroléta ADCIRCA pétijuma laika.

Biezuma vert&jums: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 lidz < 1/10), retak (no > 1/1000 Iidz <1/100),
reti (no > 1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem).

Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami '
klase
Imiinas sistémas Paaugstinatas Angioedéma
traucgjumi jutibas
reakcijas’
Nervu sistémas Galvassapes ° Sinkope, Krampju Insults %(tostarp
traucéjumi Migréna’ lekmes®, asinoSanas
parejosa gadijumi)
amnézija’

27




Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami '
klase
Acu bojajumi Neskaidra Nearteritiska
redze iSemiska
prieksgjas dalas
redzes nerva
neiropatija
(non-arteritic
anterior
ischemic optic
neuropathy;
NAION),
tiklenes
asinsvadu
aizsprostosanas,
redzes lauka
defekti, centrala
seroza
horioretinopatija
Ausu un Tinnitus Peksns dzirdes
labirinta zudums
bojajumi
Sirds funkcijas Sirdsklauves> | Peksna kardiala Nestabila
traucéjumi 5 nave >3, stenokardija,
tahikardija > ventrikulara
aritmija,
miokarda
infarkts?
Asinsvadu Pietvikums Hipotensija Hipertensija
sistémas
trauc&jumi
ElpoSanas Nazofaringits Deguna
sisteémas (tostarp ar1 asinoSana
trauc&jumi, aizlikts deguns,
kriiSu kurvja un | sastrégums
videnes slimibas | deguna
blakusdobumos
un iesnas)
Kunga un zarnu | Slikta dusa, VemsSana,
trakta traucgjumi | dispepsija gastroezofa-
(tostarp art geals atvilnis
sapes/
diskomforta
sajtita védera?)
Adas un Izsitumi Natrene >, Stivensa-
zemadas audu hiperhidroze Dzonsona
bojajumi (svisana)? sindroms,
eksfoliativs
dermatits
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Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami '
klase
Skeleta, Muskulu sapes,
muskulu un muguras sapes,
saistaudu sapes
sistémas ekstremitates
bojajumi (ar1 diskomforta
sajuta
ekstremitates)
Nieru un Hematirija
urinizvades
sistémas
trauc&jumi
Reproduktivas Pastiprinata Priapisms? , Ilgstosa erekcija
sisteémas dzemdes dzimumlocek]a
traucgjumi un asinoSana* asinoSana,
kriits slimibas hematospermija

Visparégji
traucjumi un
reakcijas
ievadiSanas vieta

Sejas tiiska,
sapes
kraskurvi 2

(1) Registracijas pétijumu laika $adi gadijumi nav aprakstiti un péc pieejamiem datiem sastopamibu
nav iesp&jams aprekinat. Sis nevelamas blakusparadibas tabula ieklautas pamatojoties uz
pecregistracijas vai klinisko pétijumu laika iegiitajiem datiem, tadalafilu lietojot erektilas disfunkcijas

arstéSanai.

(2) Lielakajai dalai So pacientu, kuriem aprakstitas mingtas paradibas, jau bija kardiovaskulari riska

faktori.

(3) Faktiski ieklautie MedDRA termini ir diskomforta sajiita védera, sapes védera, sapes védera
apaksdala, sapes védera augsdala un diskomforta sajita kungi.

(4) Kliniskie ne-MedDRA termini, kas jaieklauj zinojumos stavokliem, kas saistti ar

patologisku/parak izteiktu menstrualo asino$anu, pieméram, menoragija, metroragija,

menometroragija vai maksts asinosana.

(5) Sis nevélamas blakusparadibas tabula ieklautas pamatojoties uz pecregistracijas vai klinisko
petijumu laika iegltajiem datiem, tadalafilu lietojot erektilas disfunkcijas arsteésanai. Turklat §1
sastopamibas biezuma aprékina pamata ir dati tikai par vienu vai diviem pacientiem, kuriem §1s
nevélamas blakusparadibas tika novérotas pivotala, ar placebo kontroléta ADCIRCA pétijuma laika.
(6) Visbiezak aprakstita nevélama blakusparadiba bija galvassapes. Galvassapes iesp&jamas terapijas
sakuma, tas laika gaita kluist vajakas pat tad, ja terapiju turpina.

Pediatriska populacija

Klmiskajos petijumos (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG) terapiju ar tadalafilu sangma pavisam
51 pediatrisks PAH slimnieks vecuma no 2,5 1idz 17 gadiem. Pécregistracijas novérojuma pétijjuma
(H6D-JE-TDO1) terapiju ar tadalafilu sanéma pavisam 391 pediatrisks PAH slimnieks vecuma no
piedzimsSanas briza Iidz < 18 gadiem. P&c tadalafila lietoSanas be&rniem un pusaudziem noveroto
nevélamo blakusparadibu biezums, veids un smaguma pakape lidzinajas blakusparadibu profilam,
kads noverots pieaugusajiem. Ta ka atSkiras petijumu planojums, paraugkopu lielums, dzimums,
vecumu diapazons un lietotas devas, $o p&tijumu droSuma atrades sikak aprakstitas turpmak.

Ar placebo kontrolets kliniskais pétijums pediatriskiem pacientiem (HoD-MC-LVHY)

Randomizgta, ar placebo kontrol&ta pétijuma, kura piedalijas 35 PAH slimnieki vecuma no 6,2 lidz
17,9 gadiem (vecuma mediana 14,2 gadi), 17 pacienti 24 nedglas sanéma terapiju ar vienreiz diena
lietotu ADCIRCA 20 mg devu (vidgjas kermena masas kohorta, no > 25 kg lidz < 40 kg) vai 40 mg
devu (lielas kermena masas kohorta, > 40 kg), bet 18 pacienti sanéma placebo. Visbiezakas noverotas
nevélamas blakusparadibas, kadas radas > 2 tadalafila terapiju sanémusiem pacientiem, bija
galvassapes (29,4 %), augs&jo elpcelu infekcija un gripa (pa 17,6 %), ka arf artralgija un deguna
asinoSana (pa 11,8 %). Netika zinots ne par vienu naves vai biitiskas nevélamas blakusparadibas
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gadijumu. No 35 pediatriskiem pacientiem, kuri terapiju san€ma Tslaicigi, ar placebo kontrolétaja
pétijuma, 32 pacienti turpinaja dalibu 24 ménesSus ilgaja nemaské&taja p&tijuma pagarinajuma un
26 pacienti pabeidza noverosanu. Jauni droSuma signali netika noveroti.

Nekontroléts farmakokinétikas pétijums pediatriskiem pacientiem (H6D-MC-LVIG)

Pediatriska, daudzu picaugoSu devu pétijuma 19 pacienti, kuru vecuma mediana bija 10,9 gadi
[diapazons: no 2,5 Iidz 17 gadiem], 10 ned€las ilgaja nemasketas terapijas posma (1. periods) un ar1
24 ménesus ilgaja pétijuma pagarinajuma posma (2. periods) lictoja ADCIRCA vienu reizi diena.
Biitiskas nevelamas blakusparadibas tika novérotas 8 pacientiem (42,1 %). Tas bija pulmonala
hipertensija (21,0 %), virusu izraisita infekcija (10,5 %) un sirds mazspgja, gastrits, pireksija, 1. tipa
cukura diabéts, febrili krampji, presinkope, krampju 1€kme un olnicu cista (pa 5,3 %). Nevienam
pacientam nevélamo blakusparadibu dg] terapija netika partraukta. Terapijas laika radusas nevélamas
blakusparadibas tika noverotas 18 pacientiem (94,7%), un biezakas terapijas laika radusas nevélamas
blakusparadibas (radas > 5 pacientiem) bija galvassapes, pireksija, virusa izraistta augsgjo elpcelu
infekcija un vemsana. Tika zinots par diviem naves gadijumiem.

Pécregistracijas pétijums pediatriskiem pacientiem (H6D-JE-TD01)

DroSuma dati tika iegiiti arT pecregistracijas novérojuma pétijuma Japana, kura tika ieklauti dati par
391 pediatrisku PAH slimnieku (maksimalais novéroSanas ilgums — 2 gadi). Pacientu vid€jais vecums
$aja petijuma bija 5,7 £ 5,3 gadi, un taja tika apkopoti dati par 79 pacientiem Iidz < 1 gada vecumam,
41 pacientu vecuma no 1 Iidz < 2 gadiem, 122 pacientiem vecuma no 2 lidz 6 gadiem, 110 pacientiem
vecuma no 7 Iidz 14 gadiem un 39 pacientiem vecuma no 15 Iidz 17 gadiem. Nev&lamas
blakusparadibas bija novérotas 123 pacientiem (31,5 %). Nevelamas blakusparadibas (> 5 pacientiem)
bija sadas — pulmonala hipertensija (sastopamiba 3,6 %); galvassapes (2,8 %); sirds mazspg&ja un
samazinats trombocTttu skaits (pa 2,0 %); deguna asinosana un augsgjo elpcelu infekcija (pa 1,8 %);
bronhits, caureja un aknu darbibas traucgjumi (pa 1,5 %), ka arT gastroeneterits, gastroenteropatija ar
olbaltumvielu zudumu un paaugstinats aspartata aminotransferazes Iimenis (pa 1,3 %). Batisku
nevélamu blakusparadibu sastopamiba bija 12,0 % (= 3 pacientiem), tostarp pulmonala hipertensija
(3,6 %), sirds mazspgja (1,5 %) un pneimonija (0,8 %). Tika zinots par 16 naves gadijumiem (4,1 %);
neviens no tiem nebija saistits ar tadalafilu.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Veselam personam tika ordingtas vienreizgjas devas Iidz 500 mg, un pacientiem ar erektilo disfunkciju
— daudzkartgjas devas lidz 100 mg diena. Nevélamas blakusparadibas bija lidzigas tam, kadas
noverotas, lietojot mazakas devas.

Pardozgsanas gadijuma jaizmanto parastie uzturosas terapijas pasakumi, kad tas nepiecieSams.
Hemodialize nenozimigi veicina tadalafila eliminaciju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: urologiskie lidzekli, zales erektilas disfunkcijas arsté$anai. ATK kods:
GO4BEOS.
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Darbibas mehanisms

Tadalafils ir specigs un selektivs FDE-5 — enzima, kas atbild par cikliska guanozinmonofosfata jeb
cGMF noardisanos — inhibitors. Plausu art€riju hipertensija ir saistita ar slapekla oksida atbrivoSanas
trauc€jumiem no asinsvadu endot€lija, kam seko cGMF koncentracijas pazeminasanas plausu
asinsvadu gludajos muskulos. FDE-5 ir galvena fosfodiesteraze plausu asinsvadu sistéma. Tadalafila
izraisita FDE-5 inhibicija paaugstina cGMF koncentraciju, ka rezultata atslabinas plausu asinsvadu
gludas muskulatiiras $iinas un paplasinas plausu asinsvadi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Petfjumos in vitro pieradits, ka tadalafils ir selektivs FDES inhibitors. FDES ir enzims, ko atrod
kavernoza kermena gludaja muskulatiira, asinsvadu un visceralo audu gludaja muskulattira, skeleta
muskulattira, trombocTttos, nier€s, plausas un smadzenites. Tadalafilam piemit daudz specigaka
ietekme uz FDES5 neka uz citam fosfodiesterazém. Tadalafils vairak neka 10 000 reizu spécigak
ietekmé FDES5 neka enzimus FDE1, FDE2 un FDE4, kas atrodas sirdi, smadzengs, asinsvados, aknas
un citos organos. Tadalafils vairak neka 10 000 reizu stiprak ietekm& FDES neka FDE3 —enzimu, kas
atrodas sirdi un asinsvados. Sis selektivas ietekmes uz FDE5 parsvars salidzinajuma ar FDE3 ir
btisks, jo enzims FDE3 piedalas sirds kontraktilitates funkcija. Turklat tadalafilam ir aptuveni 700
reizu stipraka ietekme uz FDES neka uz FDE6, enzimu, kas atrodas tikleng un atbild par gaismas
uztverSanu un parvadi. Tadalafils arT vairak neka 10 000 reizu stiprak ietekmé FDES, salidzinot ar
FDE7 ar FDE10 starpniecibu.

Kliniska efektivitate un droSums

Plausu artériju hipertensija (PAH) pieauguSajiem

Tika veikts randomizgts, dubultmaské&ts, ar placebo kontroléts p&tijums ar 405 pacientiem ar plausu
arteriju hipertensiju. Atlauta fona terapija ietvéra bosentanu (divas reizes diena lietojot stabilu, Iidz
125 mg balstdevu) un ilgstosu antikoagulantu lietoSanu, ka ar1 digoksinu, diurétiskos lidzeklus un
skabekla terapiju. Vairak par pusi (53,3 %) petijuma ieklauto pacientu vienlaikus sane€ma bosentanu.

Pacientus randomizgti iedalija viena no piecam terapijas grupam (2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg
tadalafila vai placebo). Pacienti bija vismaz 12 gadus veci un ar diagnosticétu PAH, kas bija
idiopatiska, saistita ar kolagéna slimibu, saistita ar anoreksigénu lidzeklu lietoSanu, saistita ar cilveka
imuindefictta virusa (HIV) infekciju, saistita ar sirds priek§kambaru starpsienas defektu vai saistita ar
vismaz vienu gadu ilga iedzimta sistémiska Sunta uz plausam (pieméram, sirds kambaru starpsienas
defekta vai atvérta ductus arteriosus) kirurgisku korekciju. Visu pacientu vidgjais vecums bija 54 gadi
(no 14 Iidz 90 gadiem) un lielaka dala pacientu bija baltas rases parstavji (80,5 %) un sieviesu
dzimuma (78,3 %). Plausu artériju hipertensijas (PAH) etiologija galvenokart bija idiopatiska (61,0 %)
un saistita ar kolagéna asinsvadu slimibu (23,5 %). Lielakajai dalai pacientu bija III (65,2 %) vai Il
(32,1 %) slimibas smaguma pakape p&c Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) klasifikacijas. Pirms
terapijas sakuma vid&jais 6 mintites noietais attalums (6-minute-walk-distance; 6MWD) bija

343,6 metri.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija 16. nedé]a noverotas 6 minttes noieta attaluma (6MWD)
izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli. Tikai lietojot 40 mg tadalafila devas, tika sasniegtas
protokola definétas nozimigas péc placebo korigétas videjas 6MWD izmainas — 26 metri (p = 0,0004;
95 % TI: 9,5, 44,0, péc ieprieks definétas Hodges-Lehman metodes) (vid&ji 33 metri, 95 % TI: 15,2,
50,3). Noieta attaluma palielinasanas paradijas, sakot ar arstesanas 8. ned€lu. Nozimiga 6MWD
palielinasanas (p < 0,01) tika pieradita 12. nedela, kad pacientiem liidza atlikt p&tijuma zalu lietosanu,
lai atainotu aktivas vielas minimalo koncentraciju. Apaks$grupu rezultati visuma bija konsekventi
atbilsto$i pacienta vecumam un dzimumam, ka arT PAH etiologijai, funkciju stavoklim péc PVO
klasifikacijas un 6MWD pirms terapijas sakuma. Pacientiem (n = 39), kuri 40 mg tadalafila devas
sanéma papildus vienlaikus lietotajam bosentanam, p&c placebo korigéta 6GMWD palielinasanas bija
17 metri (p = 0,09; 95 % TI: -7,1, 43,0; pec ieprieks definétas Hodges-Lehman metodes) (vidgji 23
metri, 95 % TI : -2,4, 47,8), bet pacientiem (n = 37), kuri sanéma tikai 40 mg tadalafila devas, ta bija
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39 metri (p < 0,01, 95 % TI: 13,0, 66,0; p&c ieprieks definétas Hodges-Lehman metodes) (videji 44
metri, 95 % TI: 19,7, 69,0).

Pacientu, kuru funkcijas p&c PVO klasifikacijas uzlabojas Iidz terapijas 16. nedelai, dala 40 mg
tadalafila grupa un placebo grupa bija lidziga (23 %, salidzinot ar 21 %). Kliniska stavokla
pasliktinasanas gadijumu bieZums lidz 16. nedglai, lietojot 40 mg tadalafila, bija mazaks (5 %
gadijumu jeb 4 no 79 pacientiem), neka lietojot placebo (16 % jeb 13 no 82 pacientiem). Gan lietojot
placebo, gan 40 mg tadalafila, izmainas p&c Borg elpas trikuma verté§juma bija nelielas un
nenozimigas.

Turklat lietojot 40 mg tadalafila, uzlaboSanas salidzinajuma ar placebo tika noverota attieciba uz
fiziskajam funkcijam, jomas - fiziskas funkcijas, fiziskas sapes, vispar€jais veselibas stavoklis,
vitalitate un socialas funkcijas (pec SF-36 skalas). Netika novérota uzlabosSanas attieciba uz
emocionalajam funkcijam un garigo veselibu (pec SF-36 skalas). Lietojot 40 mg tadalafila,
uzlabo§anas salidzinajuma ar placebo tika noverota attieciba uz kustigumu, pasapriipi, parastajam
aktivitateém, sapeém/diskomfortu, nemieru/depresiju (pec EuroQol (EQ-5D) ASV un Lielbritanijas
indeksiem un vizualo analogu jeb VAS skalas).

Kardiopulmonala hemodinamika tika noteikta 93 pacientiem. Salidzinot ar sakotngjo stavokli, 40 mg
tadalafila devu lietoSana palielinaja sirds izsviedi (par 0,6 1/min) un samazinaja spiedienu plausu
artérijas (par -4,3 mmHg) un plausu asinsvadu pretestibu (par -209 dyn.s/cm®) (p < 0,05). Tomér post
hoc analizu rezultati pieradija, ka 40 mg tadalafila grupa kardiopulmonalo hemodinamikas parametru
izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli nozimigi neatskiras no tam, kas noverotas placebo grupa.

llgstosa terapija

357 ar placebo kontrol&ta petijuma pacienti tika ieklauti ilgtermina pagarinajuma pé&tijuma. No Siem
pacientiem 311 pacientus ar tadalafilu arst&ja vismaz 6 m&neSus, bet 293 pacientus arstgja 1 gadu
(medianais zalu iedarbibas ilgums bija 365 dienas, robezas no 2 lidz 415 dienam). Pacientu, par
kuriem ir dati, dzivildze péc 1 gada ir 96,4 %. Turklat ar tadalafilu 1 gadu arstétajiem pacientiem bija
stabils 6 mintites noietais attalums un funkciju stavoklis p&c PVO klasifikacijas.

Lietojot 20 mg tadalafila veselam personam, netika novérotas nozimigas sistoliska un diastoliska
asinsspiediena atSkiribas gulus stavokli (attiecigi maksimala pazeminasanas vidgji par 1,6/0,8 mm Hg)
un stavus (attiecigi maksimala pazeminasanas vid&ji par 0,2/4,6 mm Hg), salidzinot ar placebo, ka ar1
netika izraisitas nozimigas sirdsdarbibas atruma parmainas.

P&tfjuma, lai novertetu tadalafila ietekmi uz redzi, netika noveroti krasu (zilas/zalas) izSkirSanas
traucéjumi, izmantojot Farnsworth—Munsell 100 tonu testu. ST atrade atbilst tadalafila zemajai
afinitatei pret FDEG, salidzinot ar FDES. Kopuma visos kliniskos peétijumos krasu redzes parmainas
tika noverotas reti (< 0,1 %).

VirieSiem tika veikti tris ptfjumi, lai noteiktu tadalafila 10 mg (viens seSus ménesus ilgs p&tijums) un
20 mg (viens seSus ménesus ilgs petfjums un viens devinus meénesus ilgs petijums) iesp&jamo ietekmi
uz spermatogenézi, lietojot zales katru dienu. Divos no $iem pétijumiem saistiba ar tadalafila lictoSanu
novéroja spermatozoidu skaita un koncentracijas samazina$anos bez kliniskas nozimes. ST ietekme
nebija saistita ar citu raksturlielumu, pieméram, kustiguma, morfologijas un FSH, parmainam.

Pediatriska populacija

Plausu arteriju hipertensija bérniem

Divu periodu papildterapijas (papildus pacienta jau lietotajam endotelina receptora antagonistam)
pétijuma (H6D-MC-LVHYV) tadalafila efektivitate, droSums un FK tika noteikta pavisam

35 pediatriskiem PAH slimniekiem vecuma no 6 Iidz <18 gadiem. SeSus ménesus ilgaja
dubultmasketaja posma (1. periods) 17 pacienti lietoja tadalafilu, bet 18 pacienti - placebo.

Tadalafila deva tika noteikta atbilstosi pacienta kermena masai atlases vizite. Vairumam pacientu
(25 [71,4 %]) kermena masa bija > 40 kg, tade] vini sanéma 40 mg devu, savukart pargjie pacienti
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(10 [28,6 %]), kuru kermena masa bija diapazona no > 25 kg lidz < 40 kg, sanéma 20 mg devu. Saja
pétijuma piedalijas 16 zéni un 19 meitenes; vecuma mediana visa populacija bija 14,2 gadi (diapazona
no 6,2 Iidz 17,9 gadiem). P&tijuma netika iesaistits neviens pacients lidz < 6 gadu vecumam.
Pulmonalas arterialas hipertensijas etiologija bija galvenokart IPAH (74,3 %) un PAH, kas saistita ar
pastavigu vai recidivéjosu pulmonalu hipertensiju p&c iedzimta sist€émiskas un pulmonalas asinsrites
Sunta kirurgiskas terapijas (25,7 %). Vairums pacientu atbilda PVO II funkcionalajai klasei (80 %).

Primarais mérkis pétijuma 1. perioda bija noteikt tadalafila efektivitati salidzinajuma ar placebo,
vertgjot pec 6MWD (6 miniit€s noieta attaluma) uzlabojuma no sakotngja stavokla lidz 24. nedélai,
saskana ar novertgjumu par tiem pacientiem vecuma no > 6 1idz < 18 gadiem, kuri atbilstosi attistibas
stadijai spgja veikt 6MW (6 mintiSu ieSanas) testu. Primaraja analize (atkartotu mérijumu jauktais
modelis; MMRM) 6MWD vidgjas parmainas (standartkliida: SK) peéc MK (mazako kvadratu) metodes
no sakotngja stavokla 11dz 24. nedglai tadalafila grupa bija 60 metri (SK 20,4 m), bet placebo grupa

37 metri (SK 20,8 m).

Pediatriskiem PAH slimniekiem vecuma no > 2 lidz < 18 gadiem tika piemé&rots arT ekspozicijas un
atbildes reakcijas (ER) modelis, lai paredz&tu 6 miniités noieto attalumu (6M WD) atkariba no
pediatriskas ekspozicijas pec 20 mg vai 40 mg dienas devas lietosanas, kas aprékinata, izmantojot
populacijas FK modeli un noteiktu pieauguso ER modeli (H6D-MC-LVGY). Modela paredzeta
6MWD atbildes reakcija bija Iidziga ar petijuma H6D-MC-LVHYV starp pediatriskiem pacientiem
vecuma no 6 Iidz < 18 gadiem patiesi noveéroto 6 MWD atbildes reakciju.

Neviena no terapijas grupam pétijuma 1. perioda nebija neviena apstiprinata kliniska stavokla
pasliktinajuma gadijuma. To pacientu Ipatsvars, kuriem, salidzinot ar sakotngjo stavokli, lidz

24. nedglai uzlabojas PVO funkcionala klase, tadalafila grupa bija 40 %, bet placebo grupa 20 %.
Tadalafila un placebo grupas salidzinajuma iesp&jamas efektivitates pozitiva tendence tika noveérota
arT Sadiem mérjjumiem: NT-Pro-BNP Itmenis (starpiba starp terapijas grupam: -127,4, 95 % TI: no
-247,05 Iidz -7,80), ehokardiografiskie raksturlielumi (TAPSE: starpiba starp terapijas grupam 0,43,
95 % TI: no 0,14 I1dz 0,71; kreisa kambara EI sistoliskais: starpiba starp terapijas grupam -0,40,

95 % TI: no -0,87 I1idz 0,07; kreisa kambara EI diastoliskais: starpiba starp terapijas grupam -0,17,

95 % TI: no -0,43 Iidz 0,09; perikardials izsvidums tika noveérots 2 pacientiem placebo grupa un netika
noverota nevienam pacientam tadalafila grupa) un CGI-I (tadalafila grupa uzlabojums 64,3 %, placebo
grupa 46,7 %).

ligtermina pagarinajuma dati

Pavisam 32 ar placebo kontroléta pétijuma (H6D-MC-LVHYV) dalibnieki turpinaja dalibu 2 gadus ilga,
atklata pétijuma pagarinajuma perioda (2. periods), kura laika visi pacienti sanéma tadalafilu kermena
masas kohortai atbilsto$a deva. Petijuma 2. perioda primarais mérkis bija noteikt tadalafila ilgtermina

lietoSanas droSumu.

Noverosanas periodu pabeidza pavisam 26 pacienti, un $ai perioda jauni droSuma signali netika
noveéroti. Kliniskais stavoklis pasliktinajas 5 pacientiem; 1 pacientam bija pirmreiz€js gibonis,

2 pacientiem tika palielinata endotelina receptora antagonista deva, 1 pacientam terapija tika
papildinata ar jaunu PAH arstéSanai paredzetu, vienlaikus lietotu terapiju un 1 pacients tika
hospitalizéts PAH progresésanas d€l. Vairumam pacientu pétijuma 2. perioda beigas PVO funkcionala
klase nebija mainijusies vai bija uzlabojusies.

Farmakodinamiska iedarbiba < 6 gadus veciem bérniem

Ta ka dati par farmakodinamikas raksturlielumiem b&rniem lidz 6 gadu vecumam ir ierobezoti un nav
piem&rotu un apstiprinatu klinisko mérka kriteriju, Saja pacientu grupa efektivitate ir ekstrapoléta,
balstoties uz darbibas intensitates sam&roSanu ar piecaugusajiem efektivo devu diapazonu.

Bérniem 1idz 2 gadu vecumam ADCIRCA devas un efektivitate nav noskaidrota.

Diséna (Duchenne) muskulu distrofija
Viens pétijums tika veikts pediatriskiem pacientiem ar Dis€na (Duchenne) muskulu distrofiju (DMD),
un taja netika iegiiti pieradijumi par efektivitati. Randomizeta, dubultmaskéta, ar placebo kontroléta,
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paral€las terapijas, tris grupu p&tijuma par tadalfilu piedalijas 331 z&ns vecuma no 7 lidz 14 gadiem ar
DMD, kas vienlaikus lietoja kortikosteroidus. Petijuma bija ar1 48 nedgélas ilgs dubultmaskets posms,
kura laika pacienti randomizeti tika iedaliti grupas terapijai ar tadalafila 0,3 mg/kg dienas devu,
tadalafila 0,6 mg/kg dienas devu vai placebo. Tadalafils nebija efektivs — tas neaizkaveja staigaSanas
mazinasanos atbilstosi primarajam mérka kriterijam, proti, 6 mintit€s noietajam attalumam (6MWD):
vidgjas 6MWD parmainas péc mazako kvadratu (MK) metodes péc 48 ned€lam bija -51,0 metri
placebo grupa, -64,7 m tadalafila 0,3 mg/kg devas grupa (p = 0,307) un -59,1 m tadalafila 0,6 mg/kg
devas grupa (p = 0,538). Efektivitates pieradijumi netika iegiiti arT neviena no par §o p&tijumu
veiktajam sekundarajam analizém. Saja pétijuma iegiitie visparéja drosuma rezultati kopuma bija
saskanigi ar tadalafila zinamo droSuma profilu un ar nevélamo blakusparadibu profilu, kads sagaidams
kortikosteroidus lietojosu pediatrisku DMD slimnieku populacija.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Farmakokingtikas p&tijumos noverots, ka ADCIRCA tabletes un iekskigi lietojama suspensija ir
biologiski ekvivalentas balstoties uz AUC(0-c0) tuksa diisa. Iekskigi lietojamas suspensijas tmax tiek
sasniegta apméram | stundu velak, neka lietojot tabletes, tomér atskiriba netika atzita par kliniski
nozimigu. Lai gan tabletes var lietot neatkarigi no &dienreizém, iekskigi lietojama suspensija ir jalieto
tuksa disa vismaz 1 stundu pirms vai 2 stundas péc katras maltites.

UzsukS$anas

Tadalafils viegli uzsiicas p&c peroralas lietosanas, sasniedzot vidéjo maksimalo koncentraciju plazma
(Crmax) ar laika medianu 4 stundas p&c lietoSanas. Farmakokingtikas p&tijumi liecina, ka, vertgjot pec
AUC(0-00), ADCIRCA tabletes un suspensija iekskigai lietoSanai ir bioekvivalentas. Nav noteikta
tadalafila absolita biologiska pieejamiba péc peroralas lietoSanas.

Uzturs neietekme@ tadalafila apvalkoto tableSu uzsiik§anas atrumu un apjomu, tadé] ADCIRCA tabletes
var lietot neatkarigi no &Sanas. Ediena ietekme uz tadalafila iekskigi lietojamas suspensijas absorbcijas
atrumu un un apjomu nav pétita, tapec tadalafila suspensija ir jalieto tuksa dusa vismaz 1 stundu pirms
€Sanas vai ar1 2 stundas p&c €Sanas. Pec 10 mg devas lietoSanas dozgSanas laikam (no rita vai vakara)
nebija kliniski nozimiga ietekme uz uzstik§anas atrumu un apjomu. Kliniskajos petijumos un
pécregistracijas pétijumos berni tadalafilu lietoja, nenemot véra &diena uznemsanu, un droSuma
apdraud&jumi netika noveroti.

Izkliede

Vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara stavoklt ir aptuveni 77 1, kas liecina, ka tadalafils izplatas audos.
Terapeitiska koncentracija ar plazmas olbaltumvielam saistas 94 % tadalafila. Nieru darbibas
trauc€jumi neietekmé saistisanos ar olbaltumvielam.

Veselam personam sperma nokluva mazak par 0,0005 % devas.

Biotransformacija

Tadalafilu galvenokart metabolizé citohroma P450 (CYP) 3A4 izoforma. Galvenais asinsrité
cirkul&josais metabolits ir metilkateholglikuronids. Sim metabolitam ir vismaz 13 000 reizu mazaka
ietekme uz FDE-5 neka tadalafilam. Tadgl nav gaidams, ka tas novérota metabolita koncentracija butu
kliniski akfivs.

Eliminacija
Veselam personam vidgjais tadalafila klirenss péc peroralas lictoSanas lidzsvara stavokli ir 3,4 1/h un
vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods ir 16 stundas. Tadalafils galvenokart izdalas neaktivu

metabolttu veida, lielakoties ar izkarnTjumiem (aptuveni 61 % devas) un mazaka daudzuma ar urinu
(aptuveni 36 % devas).
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Linearitate/nelinearitate

Ja tadalafila deva ir robezas no 2,5 mg lidz 20 mg, ta iedarbibas intensitate (AUC) veseliem cilvékiem
palielinas proporcionali devas lielumam. Starp 20 mg un 40 mg novero iedarbibas intensitates
paliclinasanos, kas mazaka par proporcionalu. Vienu reizi diena lietojot 2040 mg tadalafila devas,
lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta 5 dienu laika un iedarbibas intensitate ir aptuveni 1,5
reizes lielaka neka pec vienreizgjas devas.

Farmakokinétika populacija

Pacientiem ar pulmonalu hipertensiju, kuri vienlaikus nesanem bosentanu, pec 40 mg tadalafila devu
lietosanas ta vidgja iedarbibas intensitate lidzsvara stavokli ir par 26 % lielaka neka veseliem
brivpratigajiem. Salidzinot ar veseliem brivpratigajiem, kliiski nozimigas Cnmax atSkiribas nav
konstatétas. Sie rezultati liecina, ka pacientiem ar pulmonalu hipertensiju tadalafila klirenss ir lénaks
neka veseliem brivpratigajiem.

Ipasas populacijas

Gados vecdki pacienti

Péc 10 mg devas veseliem gados veciem pacientiem (> 65 g.v.) p&c peroralas lietoSanas bija mazaks
tadalafila klirenss, radot par 25 % lielaku zalu iedarbibu (AUC), salidzinot ar veseliem cilvékiem
vecuma no 19 — 45 gadiem. ST vecuma ietekme nav kliniski nozimiga un tas dél deva nav japielago.

Nieru darbibas traucéjumi

Kliniskas farmakologijas pétijumos, lietojot vienreiz&ju tadalafila devu (5 mg — 20 mg), personam ar
vieglas pakapes (kreatinina klirenss 51 — 80 ml/min) vai vid€ji smagas pakapes (kreatinina klirenss

31 — 50 ml/min) nieru bojajumu, ka ar1 pacientiem ar terminalu nieru slimibu, kuriem tiek veikta
dialize, tadalafila iedarbiba (AUC) bija aptuveni divreiz lielaka. Pacientiem, kuriem tiek veikta
hemodialize, Cmax bija par 41 % lielaka neka veseliem individiem. Hemodialize tadalafils tiek izvadits
nenozimiga daudzuma.

Sakara ar palielinatu tadalafila iedarbibas intensitati (AUC), ierobezotu klinisko pieredzi un nesp&ju
ietekmét vielas klirensu ar dializes palidzibu, pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
tadalafils nav ieteicams.

Aknu darbu traucéjumi

Tadalafila iedarbiba (AUC) p&c 10 mg devas lietoSanas personam ar vieglu vai vidgji smagu aknu
bojajumu (A vai B pakape pec Child—Pugh klasifikacijas) bija lidziga tai, kadu novéro veselam
personam. Ja ordinéts tadalafils, arstam, kur§ nozimgjis zales, riipigi javerte attieciga pacienta
ieguvuma un riska attieciba. Dati par tadalafila devu, kas lielakas par 10 mg, ordiné$anu pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem nav pieejami.

Pacienti ar smagu aknu cirozi (C smaguma pakapi péc Child-Pugh klasifikacijas) nav pétiti un tade]
sadiem pacientiem tadalafila lietoSana nav ieteicama.

Pacienti ar cukura diabétu

Pec 10 mg devas tadalafila ieiedarbiba (AUC) pacientiem ar cukura diab&tu bija par aptuveni 19 %
mazaka neka AUC veselam personam. Si iedarbibas atikiriba nav kliniski nozimiga un tas dél deva
nav japielago.

Rase
Farmakokingtikas p&tijumos tika ieklauti dazadu etnisko grupu cilveki un pacienti, tomer parastas
tadalafila iedarbibas intensitates at$kiribas netika konstatétas. Deva nav japielago.

Dzimums
Veselam sievietem un veseliem virie$iem péc vienreiz&jam un atkartotam tadalafila devam klmiski
nozimigas iedarbibas intensitates atskiribas netika novérotas. Deva nav japielago.
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Pediatriskd populacija

Balstoties uz datiem par 36 pediatriskiem PAH slimniekiem vecuma no 2 Iidz < 18 gadiem, kermena
masai nebija nekadas ietekmes uz tadalafila klirensu; lietojot atbilstosas devas, visas pediatrisko
pacientu kermena masas grupas AUC vertibas lidzinajas AUC vértibam, kadas noverotas pieaugusiem
pacientiem. Tika pieradits, ka kermena masa ir faktors, kas lauj paredzet maksimalo ekspoziciju
b&rniem; pateicoties Sai kermena masas ietekmei, pediatriskiem pacientiem no > 2 gadu vecuma un ar
kermena masu < 40 kg deva ir 20 mg diena un paredzams, ka Cpax biis 11dziga Cmax pediatriskiem
pacientiem ar kermena masu > 40 kg, kuri lieto 40 mg dienas devu. Aprékinatais Tmax zal€m tabletesu
forma ir aptuveni 4 stundas un nav atkarigs no kermena masas. Aprekinatas tadalafila eliminacijas
pusperioda vertibas atrodas diapazona no 13,6 Iidz 24,2 stundam, ja kermena masa ir no 10 Iidz 80 kg,
un tas neuzradija kliniski nozimigas atSkiribas.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivo funkciju, par pasu risku cilvekam
neliecina.

Zurkam un pelém, kas sanéma lidz 1000 mg/kg tadalafila diena, netika novérota teratogéna,
embriotoksiska vai fetotoksiska ietekme. P&tijumos par Zurku prenatalo un postnatalo attistibu,
trauc€jumus nenoveroja, lietojot 30 mg/kg devu diena. Grisnam zurkam $ai devai aprekinatas
nesaistitas aktivas vielas AUC bija aptuveni 18 reizes lielaks neka AUC cilvekam péc 20 mg
lietosanas.

Zurku téviniem un matitém netika novéroti auglibas traucgjumi. Suniem, kas sanéma tadalafilu katru
dienu 6—12 ménesus pa 25 mg/kg diena (kas izraisTja vismaz 3 reizes lielaku zalu iedarbibu (AUC)
[3,7-18,6 robezas] neka péc 20 mg reizes devas lietosanas cilvekam) un lielakas devas, radas
s€klinieku kanalinu epitélija regresija, kas daziem suniem izraisija spermatogenézes mazinasanos.
Skatit art 5.1. apakSpunktu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Ksantana sveki

Mikrokristaliska celuloze

Karmelozes natrija sals

Citronskabe

Natrija citrats

Natrija benzoats (E211)

Koloidals bezudens silicija dioksids

Sorbits (E420), Skidums (kristalus veidojoss)

Polisorbats 80

Sukraloze

Simetikona emulsija, 30 % (satur simetikonu, metilcelulozi, sorbinskabi, attiritu ideni)
Maksligs kirSu aromatizetajs (satur propilénglikolu (E1520))
Attirits iidens

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks
2 gadi.
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P&c pudeles pirmreizgjas atvérsanas: 110 dienas
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Pudeli uzglabat stavus. STm zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli. Noradijumus par
uzglabasanu péc So zalu iepakojuma pirmreizgjas atversanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Kastite ievietota pudele no polietiléna tereftalata (PET) ar nolobamu blivi un b&rniem neatveramu
polipropiléna (PP) aizvakojumu; pudel@ ir 220 ml suspensijas iekskigai lietoSanai.

Katra kastite ir viena pudele un graduéta 10 ml §lirce no zema blivuma polietiléna (LDPE) ar 1 ml
iedalam, ka arT pudelg iespiezams adapters no ZBPE.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Sagatavosana lietoSanai. Pirms zalu pirmas lietoSanas reizes kastit€ ievietotais pudele iespiezamais
adapters (PIA) ir stingri jaiespiez pudeles kaklina, un tam ir japaliek iespiestam pudeles kaklina visu
$o zalu lietosanas laiku. Pirms katras lietoSanas reizes pudeli ir labi jasakrata vismaz 10 sekundes. Ja
pudele nav aiztikta vairak neka 15 mintes, ta ir atkartoti jasakrata. Doz€Sanas §lirce ir jaievieto PIA
un no otradi apverstas pudeles ir jaatvelk deva; mililitru iedaljjuma atzimei ir jaatrodas pret atloka
apaksgjo malu. P&c katras lietoSanas reizes pudelei ir jauzskriivé vacins. Izskalojiet Slirci, iepildot
kriize tideni, ievelkot Gideni §lircg un to izspiezot no §lirces.

Visa tadalafila deva tika atguta, lietojot nazogastralas (NG) zondes, kas bija pagatavotas no silikona un
poliuretana, bija 60 cm garas un ar zondes izméru 8 Fr. Lai organisma nonaktu atbilstosa deva, péc
iekskigi lietojamas suspensijas ievadiSanas NG zonde ir jaizskalo ar vismaz 3 ml @idens vai 9 mg/ml
(9 %) natrija hlorida skiduma infazijam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/476/007

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008. gada 1. oktobris

P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 22. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Lilly S.A.,

Avda. De la Industria 30,
28108 Alcobendas, Madrid,
Spanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA - APVALKOTAS
TABLETES

AREJA KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

ADCIRCA 20 mg apvalkotas tabletes
tadalafil

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkotaja tableté ir 20 mg tadalafila.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

laktoze

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN AKTIVAS VIELAS DAUDZUMS

apvalkota tablete

28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-T)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/476/005-006

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADCIRCA 20 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

ADCIRCA 20 mg tabletes
tadalafil

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lilly

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

o

CITA

QN30 ™

v wng
= =
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA — SUSPENSIJA IEKSKIGAI
LIETOSANAI

AREJA KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

ADCIRCA 2 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai
tadalafil

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs iekskigi lietojamas suspensijas mililitrs satur 2 mg tadalafila.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

natrija benzoats (E211); sorbits (E420), skidums (kristalus veidojoss); propilénglikols (E1520). Sikaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN AKTIVAS VIELAS DAUDZUMS

suspensija iekskigai lietoSanai.
220 ml
Katra kastite ir 1 pudele, 1 Slirce un 1 pudel€ iespiezams adapters.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms katras lietoSanas reizes, vismaz 10 sekundes labi sakratiet zalu pudeli, lai pilnigi samaisitu
suspensiju.

Ja pudele nav aiztikta ilgak par 15 mintteém, sakratiet to atkartoti.

Vienu reizi diena.

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c pirmas atversanas reizes: jaizlieto 110 dienu laika. AtverSanas datums:
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli stavus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/476/007

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADCIRCA 2 mg/ml

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA - SUSPENSIJA
IEKSKIGAI LIETOSANAI

PUDELES ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

ADCIRCA 2 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai
tadalafil

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs iekskigi lietojamas suspensijas mililitrs satur 2 mg tadalafila.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

natrija benzoats (E211); sorbits (E420), skidums (kristalus veidojoss); propilénglikols (E1520). Sikaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN AKTIVAS VIELAS DAUDZUMS

Suspensija iekskigai lietoSanai.
220 ml

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas vismaz 10 sekundes labi sakratiet zalu pudeli.
Vienu reizi diena.

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c pirmas atverSanas reizes: jaizlieto 110 dienu laika.

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli stavus.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/476/007

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

ADCIRCA 20 mg apvalkotas tabletes
tadalafil

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingtas. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir ADCIRCA un kadam nolukam tas lieto
2. Kas jazina pirms ADCIRCA lietoSanas

3. Kalietot ADCIRCA

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat ADCIRCA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ADCIRCA un kadam nolukam tas lieto

ADCIRCA satur aktivo vielu tadalafilu.
ADCIRCA ir zales plausu art€riju hipertensijas arst€Sanai picaugusajiem un b&rniem no 2 gadu
vecuma.

Tas pieder zalu grupai, ko sauc par 5. tipa fosfodiesterazes jeb FDE-5 inhibitoriem, kuru iedarbiba
palidz atslabinaties asinsvadiem ap Jiisu plausam, uzlabojot asins iepliSanu plausas. Rezultata
uzlabojas Jusu spg€jas veikt fiziskas aktivitates.

2. Kas jazina pirms ADCIRCA lieto$anas

Nelietojiet ADCIRCA:

- ja Jums ir alergija pret tadalafilu vai kadu citu (6. sadala minéto) So zalu sastavdalu;

- ja lietojat jebkura veida nitratus, pieméram, amilnitritu, ko lieto pret sapem kriitis. Ir konstatgts,
ka ADCIRCA pastiprina $o zalu iedarbibu. Ja lietojat kadus nitratus vai jums nav Tstas
skaidribas, aprunajieties par to ar arstu;

- ja Jums kadreiz ir bijis redzes zudums - tas ir stavoklis, kuru sauc ari par ,,acs trieku” (ne-
arterttisku prieksgjas dalas redzes nerva iekaisumu);

- ja Jums p&dgjo tris ménesu laika ir bijusi sirdslekme;

- ja Jums ir zems asinsspiediens;

- Jis lietojat riociguatu. Sis zales lieto pulmonalas arterialas hipertensijas (t.i., augsta
asinsspiediena plausas) un hroniskas tromboemboliskas pulmonalas hipertensijas (t.i., asins
trombu radita augsta asinsspiediena plausas) arstéSanai. Ir pieradits, ka FDE-5 inhibitori, taja
skaita ADCIRCA, palielina So zalu hipotensivo iedarbibu. Ja Jis lietojat riociguatu vai neesat
parliecinats, ka to lietot, jautajiet to savam arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms ADCIRCA lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Pirms $o tableSu lietoSanas pastastiet savam arstam, ja Jums ir:

- jebkada sirds slimiba (iznemot Jiisu plausu artériju hipertensiju);
- paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens;

- jebkada iedzimta acu slimiba;
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- eritrocTtu patologija (sirpjveida $iinu anémija);

- kaulu smadzenu vézis (multipla mieloma);

- asins stnu vézis (leikoze);

- jebkada veida dzimumlocekla deformacija vai nevélama/neparejosa erekcija, kas ilgaka par
4 stundam;

- nopietna aknu slimiba;

- nopietna nieru slimiba.

Ja Jums laika, kad lietojat ADCIRCA, peksni pasliktinas vai paziid redze, ir redzes trauc€jumi vai
redze klust blava, partrauciet lietot ADCIRCA un nekavéjoties sazinieties ar savu arstu.

Daziem pacientiem, kuri lietojusi tadalafilu, tika noverota peksna dzirdes pasliktinaSanas vai zudums.
Lai gan nav zinams, vai §is gadijums ir tiesi saistams ar tadalafilu, ja Jums peksni pasliktinas vai zud
dzirde, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi
ADCIRCA nav ieteicams pulmonalas arterialas hipertensijas arstéSanai bérniem lidz 2 gadu vecumam,
jo Sai vecuma grupa tas nav petits.

Citas zales un ADCIRCA
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.
NELIETOJIET §is tabletes, ja Jus jau lietojat nitratus.

ADCIRCA var ietekmet dazas zales vai arf tas var ietekmét ADCIRCA iedarbibu. Pastastiet savam
arstam vai farmaceitam, ja jau lietojat:

- bosentanu (vel vienas zales plausu artériju hipertensijas arstésanai);

- nitratus (pret sapeém krusu kurvi);

- alfa blokatorus, ko lieto paaugstinata asinsspiediena vai prostatas slimibu arstéSanai;

- riociguatu;

- rifampictmu (bakterialo infekciju arstésanai);

- ketokonazola tabletes (séniSu infekciju arst€Sanai);

- ritonaviru (HIV arst€sanai);

- tabletes erektilas disfunkcijas arst€sanai (FDE-5 inhibitorus).

ADCIRCA kopa ar alkoholu

Alkoholisko dzgrienu lietoSana var uz laiku pazeminat Jiisu asinsspiedienu. Ja esat lietojis vai planojat
lietot ADCIRCA, izvairieties no parmérigas alkoholisko dz@rienu lietoSanas (vairak neka 5 alkohola
vienibas), jo tas var paaugstinat reibona risku pieceloties.

Griitnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Ja Jums ir iestajusies griitnieciba, Jiis barojat bernu ar kriiti vai domajat, ka Jums var€tu biit iestajusies
griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu. Ja vien tas nav
absoliiti nepiecieSams un ja to neesat apspriedusi ar savu arstu, griitniecibas laika ADCIRCA
nelietojiet.

Ta ka nav zinams, vai §Ts zales izdalas mates piena, $o tablesu lietosanas laika nebarojiet beérnu ar
kriiti. Griitniecibas vai baroSanas ar kriti perioda pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu
arstu vai farmaceitu.

Zales saneémuso sunu s€kliniekos samazingjas spermatozoidu veidoSanas. DaZiem virieSiem ir
noverota spermatozoidu skaita samazinasanas. Maz ticams, ka $T ietekme varétu izraisit neauglibu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ir aprakstits reibonis. Pirms s€Sanas pie stires vai mehanismu darbinasanas noskaidrojiet, kada ir Jusu
reakcija uz $m zaleém.
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ADCIRCA satur laktozi
Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir dazu cukura veidu nepanesamiba, pirms $o zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu.

ADCIRCA satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté — buitiba tas ir

[I9-4

natriju nesaturo$as”.

3. Ka lietot ADCIRCA

Vienmeér lietojiet §Ts zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

ADCIRCA ir pieejams 20 mg tablet€s. Norijiet tableti(-es) veselu(-as), uzdzerot fideni. Tableti(-es) var
lietot kopa ar €dienu vai tuksa dusa.

Pulmonala arteriala hipertensija pieaugusajiem

Parasta deva ir divas 20 mg tabletes, kas jaienem vienu reizi diena. Abas tabletes viena p&c otras
jaienem vienlaicigi. Ja Jums ir viegla vai vidg€ji smaga aknu vai nieru slimiba, Jusu arsts var ieteikt
lietot tikai vienu 20 mg tableti diena.

Pulmonala arteriala hipertensija bérniem (no 2 gadu vecuma) ar kermena masu vismaz 40 kg
Ieteicama deva ir divas 20 mg tabletes, ko lieto vienu reizi diena. Abas tabletes jalieto viena laika,
vienu pec otras. Ja Jums ir viegli vai vid€ji smagi aknu vai nieru darbibas trauc€jumi, arsts var ieteikt
lietot tikai vienu 20 mg tableti diena.

Pulmonala arteriala hipertensija b&rniem (no 2 gadu vecuma) ar kermena masu, kas neparsniedz 40 kg
Ieteicama deva ir viena 20 mg tablete, ko lieto vienu reizi diena. Ja Jums ir viegli vai vidgji smagi
aknu vai nieru darbibas trauc&jumi, arsts var ieteikt lietot 10 mg devu vienu reizi diena.

Beérniem labak piemérotas var bt citas So zalu formas; vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ja esat lietojis ADCIRCA vairak, neka noteikts

Ja Jus vai kads cits ienémis vairak tablesu neka noteikts, nekavgjoties pastastiet par to savam arstam
vai dodieties uz tuvako slimnicu, panemot lidzi $Ts zales vai to iepakojumu. Jums ir iespgjama jebkura
no 4. sadala aprakstitajam nevélamajam blakusparadibam.

Ja esat aizmirsis lietot ADCIRCA
Ienemiet devu, tiklidz par to atceraties, ja tas noticis astonu stundu laika p&c tam, kad Jums bija jalieto
zalu deva. NELIETOJIET dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot ADCIRCA
Ja vien arsts nav ieteicis citadi, tablesu lietoSanu nepartrauciet.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Blakusparadibas parasti ir vajas vai mérenas.

Ja Jums rodas kada no $im nevélamajam blakusparadibam, nekavéjoties partrauciet zalu

lietoSanu un mekléjiet medicinisko palidzibu:

- alergiskas reakcijas, to vidi ari adas izsitumi (bieza blakusparadiba);

- sapes kriitis (bieza blakusparadiba). Sada gadijuma nevis lietojiet nitratus, bet nekav&joties
meklgjiet medicinisku palidzibu;
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- priapisms, ilgstosa un, iesp&jams, sapiga erekcija péc ADCIRCA lietoSanas (bieZums - retak). Ja
Jums ir $ada nepartraukta erekcija ilgak par Cetram stundam, Jums nekavgjoties jasazinas ar
arstu;

- peksns redzes zudums (aprakstits reti), traucéta, blavaka vai neskaidra centrala redze vai peksna
redzes pasliktinasanas (biezums nav zinams).

ADCIRCA lietotajiem loti biezi aprakstitas Sadas nevélamas blakusparadibas (var rasties vairak neka
vienam no 10 cilvékiem): galvassapes, pietvikums, deguna un ta blakusdobumu aizlikums (aizlikts
deguns), slikta diisa un gremosanas traucejumi (to vidi art sapes vai diskomforta sajiita veédera),
muskulu, muguras un ekstremitasu sapes (to vida arT diskomforta sajita ekstremitates).

Aprakstitas citas nevélamas blakusparadibas:

Biezi (var rasties I1dz vienam no 10 cilvékiem)

- Neskaidra redze, zems asinsspiediens, deguna asino$ana, vemsana, pastiprinata vai patologiska
dzemdes asino$ana, sejas tiiska, skabes atvilnis, migréna, neregulara sirdsdarbiba un gibonis.

Retak (var rasties Iidz vienam no 100 cilvékiem)

- krampji, parejoss atminas zudums, natrene, parmeriga svisana, dzimumlocekla asinoSana, asinis
s€klas Skidruma un/vai urina paaugstinats asinsspiediens, atra sirdsdarbiba, peksna kardiala nave
un dzinkst€Sana auss.

FDE-5 inhibitorus licto arT erektilas disfunkcijas arst€Sanai virieSiem. Dazas retos gadijumos

noverotas nevélamas blakusparadibas ir:

- dalgja 1slaiciga vai paliekosa vienas vai abu acu redzes pasliktinasanas vai zudums un smaga
alergiska reakcija, kas izraisa sejas un rikles pietikumu. Aprakstita arT peks$na dzirdes
pasliktinasanas vai tas zudums.

Dazas blakusparadibas aprakstitas viriesiem, kuri tadalafilu lietojusi erektilas disfunkcijas arstéSanai.
Sis paradibas plausu artériju hipertensijas arsté$anas pétfjumu laika nav novérotas, tadél to biezums
nav zinams:

- plakstinu tiiska, acu sapes, acu apsarkums, sirdslekme un insults.

Ir zinots arT par retam, kliniskajos p&tijumos nenoverotam tadalafila lietosanas blakusparadibam

virieSiem. Tas ir:

- trauceta, blavaka neskaidra centrala redze vai peksna redzes pasliktinasanas (biezums nav
zinams).

Lielakajai dalai So virieSu (bet ne visiem), kuriem aprakstita paatrinata sirdsdarbiba, neregulara
sirdsdarbiba, sirdslekme, insults un peksna kardiala nave, pirms tadalafila lietosanas ir bijusi
diagnosticéti sirdsdarbibas traucgjumi. Vai $ie gadijumi ir tiesi saistiti ar tadalafila lietoSanu, nav
iesp&jams noteikt.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V_ pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat ADCIRCA

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz kastites un blistera p&c “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ADCIRCA satur

Aktiva viela tadalafils. Katra tableté ir 20 mg tadalafila.

Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols: laktozes monohidrats, kroskarmelozes natrija sals, hidroksipropilceluloze,
mikrokristaliska celuloze, natrija laurilsulfats, magnija stearats, skatit 2. punktu “ADCIRCA satur
laktozi” un “ADCIRCA satur natriju”.

Apvalks: laktozes monohidrats, hipromeloze, triacetins, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs
oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids (E172), talks.

ADCIRCA aréjais izskats un iepakojums

ADCIRCA 20 mg tiek razots ka oranzas apvalkotas tabletes (tabletes). Tam ir mandelu forma, un
viena pusé tam ir uzraksts “4467”.

Tabletes pieejamas blisteriepakojumos pa 28 vai 56 tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks: Eli Lilly Nederland B.V, Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Niderlande

Razotajs: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanija

Lai iegtitu papildus informaciju par §Tm zalém, ltidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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 "Enun JIumn Henepnasn" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 3592491 4140 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 1328 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
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E\rada
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: +34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 55 49 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

Ttalia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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 Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

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

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

ADCIRCA 2 mg/ml suspensija iekSkigai lietoSanai
tadalafil

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir ADCIRCA un kadam noliikam tas lieto
2. Kas jazina pirms ADCIRCA lietoSanas

3. Kalietot ADCIRCA

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat ADCIRCA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ADCIRCA un kadam nolukam tas lieto
ADCIRCA satur aktivo vielu tadalafilu.

ADCIRCA ir zales plausu artériju hipertensijas arst€Sanai pieaugusajiem un b&rniem no > 2 gadu
vecuma. lekskigi lietojama suspensija ir paredz&ta pediatriskiem pacientiem, kas nespgj norit tabletes
un kuriem ir jalieto 20 mg deva.

Tas pieder zalu grupai, ko sauc par 5. tipa fosfodiesterazes jeb FDE-5 inhibitoriem, kuru iedarbiba
palidz atslabinaties asinsvadiem ap Jusu plausam, uzlabojot asins plismu plausas. Rezultata uzlabojas
Jusu spgjas veikt fiziskas aktivitates.

2. Kas Jums jazina pirms ADCIRCA lietoSanas

Nelietojiet ADCIRCA §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret tadalafilu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

- ja Jas lietojat jebkura veida nitratus, piemé&ram, amilnitritu, ko lieto pret sapem kritis. Ir
konstatéts, ka ADCIRCA pastiprina $o zalu iedarbibu. Ja lietojat jebkada veida nitratus vai Jums
nav Tstas skaidribas, aprunajieties par to ar arstu;

- ja Jums kadreiz ir bijis redzes zudums - tas ir stavoklis, kuru sauc ar par ,,acs insultu” (ne-
artertiska prieksgja iS€miska redzes nerva neiropatija);

- ja Jums p&dgjo tris ménesu laika ir bijusi sirdslekme;

- ja Jums ir zems asinsspiediens;

- ja Jus lietojat riociguatu. Sis zales lieto pulmonalas arterialas hipertensijas (t.i., augsta
asinsspiediena plaus$as) un hroniskas tromboemboliskas pulmonalas hipertensijas (t.i., asins
trombu radita augsta asinsspiediena plausas) arstéSanai. Ir pieradits, ka FDE-5 inhibitori, taja
skaita ADCIRCA, palielina So zalu hipotensivo iedarbibu. Ja Jis lietojat riociguatu vai neesat
parliecinats, ka to lietot, jautajiet to savam arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms ADCIRCA lietosanas konsultgjieties ar arstu.
Pirms ADCIRCA lietoSanas pastastiet savam arstam, ja Jums ir:

- jebkada sirds slimiba (iznemot Jiisu plausu arteriju hipertensiju);
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- paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens;

- jebkada iedzimta acu slimiba;

- eritrocitu patologija (sirpjveida $tinu anémija);

- kaulu smadzenu vézis (multipla mieloma);

- asins $tnu vézis (leikoze);

- jebkada veida dzimumlocekla deformacija vai nevélama/neparejosa erekcija, kas ilgst vairak par
4 stundam,;

- nopietna aknu slimiba;

- nopietna nieru slimiba.

Ja Jums laika, kad lietojat ADCIRCA, peksni pasliktinas vai ziid redze, vai ar1 redzes traucgumi vai
redze klust bala, partrauciet lietot ADCIRCA un nekavgjoties sazinieties ar savu arstu.

Daziem pacientiem, kuri lietojusi tadalafilu, tika noverota peksna dzirdes pasliktinaSanas vai zudums.
Lai gan nav zinams, vai §is gadijums ir tiesi saistams ar tadalafilu, ja Jums p€ksni pasliktinas vai zud
dzirde, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi
ADCIRCA nav ieteicams pulmonalas arterialas hipertensijas arsté$anai bérniem Iidz 2 gadu vecumam,
jo Sai vecuma grupa tas nav petits.

Citas zales un ADCIRCA
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, ped€ja laika esat lietojis vai varétu lietot.
NELIETOJIET S$o suspensiju iekskigai lietoSanai, ja Jis jau lietojat nitratus.

ADCIRCA var ietekméet dazas zales vai arT tas var ietekmeét ADCIRCA iedarbibu. Pastastiet savam
arstam vai farmaceitam, ja jau lietojat:

- bosentanu (vel vienas zales plausu artériju hipertensijas arstésanai);

- nitratus (pret sapem kriasu kurvi);

- alfa blokatorus, ko lieto paaugstinata asinsspiediena vai prostatas slimibu arstéSanai;

- riociguatu;

- rifampicinu (bakterialo infekciju arstéSanai);

- ketokonazola tabletes (séniSu infekciju arst€Sanai);

- ritonaviru (HIV arstésanai);

- tabletes erektilas disfunkcijas arst€Sanai (FDE-5 inhibitorus).

ADCIRCA kopa ar alkoholu

Alkoholisko dzgrienu lietoSana var uz laiku pazeminat Jiisu asinsspiedienu. Ja esat lietojis vai planojat
lietot ADCIRCA, izvairieties no parmeérigas alkoholisko dzerienu lietosanas (vairak neka 5 alkohola
vienibas), jo tas var paaugstinat reibona risku pieceloties.

Gritnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Ja Jums ir iestajusies griitnieciba, Jiis barojat bernu ar kriiti vai domajat, ka Jums varétu biit iestajusies
griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu. Ja vien tas nav
absoliiti nepiecieSams un ja to neesat apspriedusi ar savu arstu, gritniecibas laika ADCIRCA
nelietojiet.

Ta ka nav zinams, vai $Ts zales izdalas mates piena, Sts iekskigi lietojamas suspensijas liectoSanas laika
nebarojiet bernu ar kriiti. Griitniecibas vai baroSanas ar kriiti perioda pirms jebkuru zalu lietoSanas
konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Zales saneémuso sunu s€kliniekos samazinajas spermatozoidu veidoSanas. DaZiem virieSiem ir
noverota spermatozoidu skaita samazinasanas. Maz ticams, ka $1 ietekme varétu izraisit neauglibu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Ir aprakstits reibonis. Pirms transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu apkalposanas noskaidrojiet,
kada ir Jasu reakcija uz §Tm zalém.
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ADCIRCA satur natrija benzoatu (E211)
Sis zales satur 2,1 mg natrija benzoata katra ml.

ADCIRCA satur sorbitu (E420)

Sis zales satur 110,25 mg sorbita katra ml. Sorbits ir fruktozes avots. Ja arsts ir teicis, ka Jums (vai
Jasu bérnam) ir kada cukura nepanesiba, vai Jums ir diagnostic&ta reta gen&tiska slimiba — iedzimta
fruktozes nepanesiba, kuras gadijuma organisma nesadalas fruktoze, pirms lietojat vai sanemat §is
zales, konsultgjieties ar arstu.

ADCIRCA satur propilénglikolu (E1520)
Sis zales satur 3,1 mg propilénglikola katra ml.

ADCIRCA satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena mililitra, — butiba tas ir

(13-4

natriju nesaturosas”.

3. Kalietot ADCIRCA

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

ADCIRCA iekskigi lietojama suspensija ir pildita pudel€. Ta ir dala no iepakojuma, kas satur ar1
dozesanas ierici - 10 ml iekSkigas dozeSanas §lirci ar gradug€juma 1 ml iedalam un pudelg iespiezamu
adapteru. Noradijumus par adaptera un §lirces lietoSanu varat izlasit kastit€ ievietotaja lietosanas
instrukciju bukleta.

Ieteicama deva ir 10 ml iekskigi lietojamas suspensijas vienu reizi diena bérniem no 2 gadu vecuma ar
kermena masu I1dz 40 kg.

Vieglu vai vidgji smagu aknu vai nieru darbibas traucg€jumu gadijuma arsts var Jums nozimé&t mazaku
devu.

Iekskigi lietojama suspensija jalieto tuksa diisa vismaz 1 stundu pirms vai 2 stundas p&c €Sanas.

Ja esat lietojis ADCIRCA vairak, neka noteikts

Ja Jus vai kads cits lietojis vairak suspensijas, neka noteikts, nekavgjoties pastastiet par to savam
arstam vai dodieties uz tuvako slimnicu, panemot lidzi $o zalu pudeli. Jums ir iesp&jama jebkura no
4. punkta aprakstitajam nevélamajam blakusparadibam.

Ja esat aizmirsis lietot ADCIRCA
Ienemiet devu, tiklidz par to atceraties, ja tas noticis astonu stundu laika p&c tam, kad Jums bija jalieto

zalu deva. NELIETOJIET dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot ADCIRCA
Ja vien arsts nav ieteicis citadi, So zalu lietoSanu nepartrauciet.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Blakusparadibas parasti ir vajas vai vid€ji smagas.

Ja Jums rodas kada no talak minétajam nevélamajam blakusparadibam, nekavéjoties
partrauciet zalu lietoSanu un mekléjiet medicinisko palidzibu:
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- alergiskas reakcijas, to vidi arT adas izsitumi (bieza blakusparadiba);

- sapes kratis (bieza blakusparadiba). Sada gadijuma nelietojiet nitratus, bet nekavéjoties
mekl&jiet medicinisku palidzibu;

- priapisms, ilgstoSa un, iesp&jams, sapiga erekcija pec ADCIRCA lietoSanas (biezums - retak). Ja
Jums ir $ada nepartraukta erekcija ilgak par ¢etram stundam, Jums nekav€joties jasazinas ar
arstu;

- peksns redzes zudums (aprakstits reti), traucéta, blavaka, neskaidra centrala redze vai peksna
redzes pasliktinasanas (bieZums nav zinams).

ADCIRCA lietotajiem loti biezi aprakstitas Sadas nevélamas blakusparadibas (var rasties vairak neka
vienam no 10 cilvékiem): galvassapes, pietvikums, deguna un ta blakusdobumu aizlikums (aizlikts
deguns), slikta diisa un gremosanas traucgjumi (to vidi art sapes vai diskomforta sajiita védera),
muskulu, muguras un ekstremitasu sapes (to vida arT diskomforta sajiita ekstremitates).

Aprakstitas citas nevélamas blakusparadibas:

Biezi (var rasties 11dz vienam no 10 cilvékiem)

- neskaidra redze, zems asinsspiediens, deguna asinoSana, vemsana, pastiprinata vai patologiska
dzemdes asino$ana, sejas tiiska, skabes atvilnis, migréna, neregulara sirdsdarbiba un gibonis.

Retak (var rasties I1dz vienam no 100 cilvékiem)

- krampji, parejoss atminas zudums, natrene, parmeriga svisana, dzimumlocekla asinoSana, asinis
se€klas Skidruma un/vai urina, paaugstinats asinsspiediens, atra sirdsdarbiba, peks$na kardiala nave
un dzinksteSana ausfs.

FDE-5 inhibitorus licto arT erektilas disfunkcijas arst€Sanai virieSiem. Dazas retos gadijumos

noverotas nevelamas blakusparadibas ir:

- dalgja 1slaiciga vai paliekoSa vienas vai abu acu redzes pasliktinasanas vai zudums un smaga
alergiska reakcija, kas izraisa sejas un rikles pietikumu. Aprakstita arT peks$na dzirdes
pasliktinasanas vai tas zudums.

Dazas blakusparadibas aprakstitas virieSiem, kuri tadalafilu lietojusi erektilas disfunkcijas arstéSanai.
Sis blakusparadibas plausu artériju hipertensijas arsté$anas pétijumu laika nav novérotas, tadel to
biezums nav zinami:

- plakstinu taska, acu sapes, acu apsarkums, sirdslekme un insults.

Ir zinots arT par retam, kliniskajos p&tijumos nenoverotam tadalafila lietoSanas blakusparadibam

virieSiem. Tas ir:

- traucéta, blavaka, neskaidra centrala redze vai peksna redzes pasliktinasanas (biezums nav
zinams).

Lielakajai dalai So virieSu (bet ne visiem), kuriem aprakstita paatrinata sirdsdarbiba, neregulara
sirdsdarbiba, sirdslekme, insults un peksna kardiala nave, pirms tadalafila lietoSanas ir bijusi
diagnosticeti sirdsdarbibas traucgjumi. Vai Sie gadijumi ir tieSi saistiti ar tadalafila lietoSanu, nav
iesp&jams noteikt.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5.  Ka uzglabat ADCIRCA

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz kastites un pudeles pec “EXP”.
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Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Nelietojiet s zales, ja pudele ir bijusi atvérta vairak neka 110 dienas. STm zalém nav nepiecie$ami
Tpasi uzglabasanas apstakli.

Uzglabat originala iepakojuma. Uzglabat pudeli stavus.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ADCIRCA satur

Citas sastavdalas ir ksantana sveki, mikrokristaliska celuloze, karmelozes natrija sals, citronskabe,
natrija citrats, natrija benzoats (E211), silicija dioksids (koloidals beziidens), sorbits (E420) (Skidums,
kristalus veidojoss), polisorbats 80, sukraloze, simetikona emulsija (simetikons, metilceluloze,
sorbinskabe, attirits tidens), maksligs kirSu aromatizetajs (satur propilénglikolu (E1520)) un @idens.
Sikaku informaciju par sorbitu, natrija benzoatu, propilénglikolu un natriju skatit 2. punkta
“ADCIRCA satur”.

ADCIRCA aréjais izskats un iepakojums
ADCIRCA 2 mg/ml ir balta vai gandriz balta suspensija iekskigai lietosanai.

ADCIRCA ir pildita pudelg, kura ir 220 ml iek$kigi lietojamas suspensijas, kam ir nolobama blive un
bérniem neatverams aizvakojums; pudele ir ievietota kastité. Katra kastit€ ir viena pudele, gradueta
10 ml §lirce ar 1 ml iedalam un pudel@ iespiezams adapters.

Registracijas apliecibas TpaSnieks un razZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks: Eli Lilly Nederland B.V, Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Niderlande

Razotajs: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanija

Lai iegiitu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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
TI1 "Enu JIunu Henepaaun" b.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
ten. + 3592491 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 1328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
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Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

E\rada
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

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

Ttalia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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 Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

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

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
ADCIRCA 2 mg/ml suspensija iekSkigai lietoSanai
tadalafil

Pirms ADCIRCA iekskigi lietojamas suspensijas lietosanas, izlasiet un riipigi ieverojiet visus secigos
noradijumus.

Si lieto$anas instrukcija satur informaciju par to, ka lietot ADCIRCA suspensiju iek§kigai
lietoSanai.

SVARIGA INFORMACIJA, KAS J UMS J AZINA PIRMS ADCIRCA IEKSKIGI
LIETOJAMAS SUSPENSIJAS LIETOSANAS

A Adapters rada NOSMAKSANAS DRAUDUS - sikas detalas. Nepievienojiet iek$kigas
dozesanas §lirci adapteram, kamer tas nav pilnigi iespiests pudelé. Lai lietoSana biitu
dros$a, tam ir jabiut pilnigi iespiestam pudelé. Lietojama tikai pieaugusa uzraudziba.

Nelaujiet savam b&rnam lietot §is zales bez Jiisu palidzibas.

Nelietojiet, ja pudele, blive, adapters vai iekSkigas dozgsanas slirce ir bojata.

Nelietojiet §1s zales, ja pudele ir bijusi atverta vairak neka 110 dienas. Informaciju par to, ka rikoties ar
zalém, kuras vairs nelietojat, skatit nodala IzmeSana.

Seit ierakstiet pudeles pirmas atvérSanas reizes datumu:

- =V

Mazgajot iekskigas dozeSanas $lirci, nelietojiet ziepes vai detergentu. Noradijumus par tiriSanu skatit
4b-4c¢ punkta.

Nelieciet ickskigas dozgsanas §lirci trauku mazgasanas iekarta. Sadas ricibas gadijuma $lirce var
nedarboties ta, ka tai vajadz&tu.

P&c 30 dienam saciet lietot jaunu iekskigas dozeSanas §lirci.

Sis zales nav ieteicams samaisit ar €dienu vai tideni. Tas var ietekmét garSu vai arT nelaut organisma
noklit pilnai zalu devai.

ADCIRCA iekskigi lietojamas suspensijas devu drikst lietot, izmantojot tikai zalu iepakojumam
pievienoto iekskigas dozeSanas Slirci.
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Sis zales ir balta krasa. Sagatavojot devu lietoSanai, iek$kigas dozesanas Slirce var but gruti
saskatit gaisa spraugas, tadel deva var nebit pareiza.

A Pardozesanas gadijuma nekavgjoties sazinieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu. Pat tad,
ja nenovérojat nekadas pardozeSanas pazimes vai simptomus, ir svarigi, lai pieaugusie un b&rni
atri sanemtu medicinisku palidzibu.

ADCIRCA iekskigi lietojamas suspensijas ievadiSanas sistémas elementi

Bérniem neatverams

vacin$

5 |

Slirces —= - Adapters

galing : Pacelama un
nolobama
blive
Zales

Atloks —=__

Virzulis —

Iekskigas Zalu pudele
dozesanas §lirce
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1. SOLIS. SAGATAVOJIET PUDELI

1a

1b

1c

1d

le

Fﬂﬂqu

Panemiet zalu pudeli un adapteru.
Nomazgajiet rokas ar ziepém un tudeni.

Noskriuvéjiet vacinu no pudeles.

Stingri piespiediet vacinu uz leju, vienlaikus to
pagriezot pretgji pulkstena raditaja virzienam.
Nonemiet vacinu no pudeles.

Tikai pirms pirmas lietosanas reizes - nonemiet
pacelamo un nolobamo blivi.
Parliecinieties, ka blive ir pilnigi nonemta.

Tikai pirms pirmas lietoSanas reizes - lidz galam
iespiediet adapteru pudeles kaklina.

A Adapters rada NOSMAKSANAS
DRAUDUS - sikas detalas. Lai lietoSana
biitu drosa, tam ir jabit pilnigi iespiestam
pudele.

Nepievienojiet ickskigas dozesanas Slirci adapteram,

kamer tas nav pilnigi iespiests pudele.
Nekada gadijuma negrieziet adapteru.

Stingri uzskriivejiet vacinu atpakal uz pudeles.
Vacins biis labi uzskriivéjams uz adaptera.
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2. SOLIS. SAGATAVOJIET DEVU

2a Panemiet zalu pudeli, kura ir ievietots adapters, un
iekSkigas dozeSanas Slirci.
- Parliecinieties, ka vacins ir stingri uzskravets.
Nomazgajiet rokas ar ziepem un udeni.

2b Sakratiet pudeli.

Pirms katras lietoSanas reizes vismaz 10 sekundes
labi sakratiet zalu pudeli, lai pilnigi samaisttu
suspensiju.

Ja pudele nav aiztikta vairak neka 15 minites, ta ir

jasakrata atkartoti.

2¢ Noskruvejiet vacinu no pudeles.

2d Stingri iespiediet iekSkigas dozeSanas Slirci
adaptera atvere.

Parliecinieties, ka Slirces galins ir pilnigi ievietots
adaptera un ka virzulis ir iespiests §lirc€ Iidz §lirces
galinam.

2e Noturot §lirci iespiestu adaptera, apgrieziet pudeli
un iekskigas dozesanas §lirci otradi.
Parliecinieties, ka pudele ir apvérsta otradi.
Parliecinieties, ka iekSkigas dozgSanas §lirce vel
arvien ir pilnigi iespiesta adaptera.
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2f

Atvelciet devu.

Léni velciet virzuli uz leju, [idz zem atloka
apaks$gjas malas redzama ml iedalas atzime atbilst
Jusu bernam nozimétajai devai.

Iedalas atzime atrodas uz iekskigas dozgsanas Slirces
virzula.

Parliecinieties, ka iedalas atzimes augs$€ja mala atbilst
atloka apaks€jai malai.
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2g

Pagrieziet pudeli otradi un parbaudiet, vai
iekskigas dozéSanas §lirce nav gaisa spraugu.

/L\.Ja Slirce ir gaisa spraugas, deva var nebiit
pareiza.

Zales ir balta krasa - tada pasa krasa, kada ir iekskigas
dozgsanas Slirce. Gaisa spraugas var bt griti
saskatamas.

Ja §lirce ir gaisa sprauga, iztukSojiet tas saturu
atpakal zalu pudele un atkartojiet visas darbibas
no 2e Iidz 2g.

Nonemiet iekSkigas dozeéSanas Slirci no pudeles.

Nekada gadijuma nepieskarieties virzulim.

Ievietojiet iekskigas dozéSanas Slirci bérna mutes
kaktina. Pastastiet bernam, ka Slircé nedrikst kost.
Zales nedrikst izslakt rikles mugurgja dala.

Leni un maigi iespiediet virzuli lidz §lirces galam ta,
lai viss zalu daudzums nonaktu b&rna mutg.
Parliecinieties, ka b&rns ir norijis visu zalu devu.
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4. SOLIS. TIRISANA

4a /;g i
) Ei

i;-d,-"'— = AMazgﬁjot iekskigas dozeSanas §lirci, nelietojiet
Hj/ﬁ 2:;\ o _ ziepes vai mazgaSanas lidzekli.

Stingri uzskrivéjiet vacinu atpakal uz pudeles.
Neiznemiet adapteri. Vacins bis labi uzskriivéjams
uz adaptera.

Piepildiet iekSkigas dozeSanas §lirci ar tiru adeni.

. Nekada gadijuma neiznemiet virzuli no
' ".“."'——f— = J]'J’ iekskigas dozesanas Slirces.

b =) Iepildiet kriize tiru Gideni, ievietojiet taja ieksSkigas
dozgsanas §lirci un atvelciet virzuli [idz galam, lai
Slirci piepilditu ar adeni.

4c Spiediet virzuli uz leju un izspiediet Gideni kriize
vai izlietné.

Parliecinieties, ka no iekskigas dozesanas §lirces ir
izvadits viss Gdens.

Nokratiet atlikuSo tideni no §lirces un nosusiniet to ar
papira dvieli.

Iekskigas dozgsanas §lirci un pudeli uzglabajiet zalu
kastite.

Nomazgajiet rokas ar ziepém un tuideni.

ZALU IZMESANA
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

SLIRCES IZMESANA
Vaic3ajiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka izmest §lirci.

KA UZGLABAT SIS ZALES

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Uzglabajiet pudeli stavus.

Pudelei un iekskigas dozesanas Slircei ir jaatrodas berniem neredzama un nepieejama vieta.

BIEZI VAICATIE JAUTAJUMI
J. Ka rikoties, ja iekSkigas dozeSanas §lircé es redzu gaisa spraugas?

A. Nekada gadijuma nedodiet zalu devu bérnam. Ja §lirc€ ir gaisa spraugas, deva var nebiit pareiza.
IztukSojiet §lirces saturu atpakal zalu pudel€ un atkartojiet visas darbibas no 2¢ lidz 2g.
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Ka rikoties, ja iekSkigas dozéSanas §lirce ir parak liels zalu daudzums?
Parliecinieties, ka §lirces galins ir iespiests adaptera. Turiet pudeli, verstu uz augsu. Nospiediet
virzuli, 11dz iekskigas dozeSanas §lirce ir pareiza deva.

> =

Ka rikoties, ja iekSkigas dozeSanas §lircé nav pietiekams zalu daudzums?
Parliecinieties, ka Slirces galins ir iespiests adaptera. Turiet pudeli pavérstu otradi. Atvelciet
virzuli, 1idz iekskigas dozesanas §lirce ir pareiza deva.

>

Ka rikoties, ja zales iekliist man vai bernam aci?
Nekavgjoties izskalojiet aci ar tideni un sazinieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu. Cik
vien atri iespgjams, nomazgajiet rokas un virsmas, kas var buit nonakusas saskare ar §Tm zaleém.

>

Ka sagatavoties celoSanai?

Parliecinieties, ka Jums ir pietiekams zalu daudzums visam celojuma laikam. Nemiet l1dzi
iekskigas dozeSanas §lirci un §1s zales originalaja iepakojuma. Uzglabajiet zales drosa vieta,
stavus.

> =

Vai pirms devas doSanas bérnam es varu §is zales samaisit ar édienu vai tideni?

Sis zales nav ieteicams samaisit ar dienu vai ideni. Tas var ietekmét $o zalu gar$u un samazinat
organisma nonakuso zalu daudzumu. P&c tam, kad b&rns ir uzn€mis visu $o zalu devu, Jus varat
vinam vai vinai iedot izdzert glazi tidens.

> =

Ka rikoties, ja bérns atvemj $is zales?
Nekada gadijuma nedodiet bérnam papildus zalu daudzumu. Sazinieties ar savu arstu, farmaceitu
vai medmasu.

>

Ka rikoties, ja bérns nenorij visu zalu daudzumu?
Sazinieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

>

J.  Ka rikoties, ja bérns ir norijis parak lielu So zalu daudzumus?
A. Nekavgjoties sazinieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

JA JUMS IR VEL KADI JAUTAJUMI VAI VELATIES IEGUT VAIRAK INFORMACIJAS
PAR ADCIRCA SUPENSIJU IEKSKIGAI LIETOSANAI

Ja Jums ir papildu jautajumi vai velaties iegiit vairak informacijas par ADCIRCA
 Sazinieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu;

 Sazinieties ar -

Lai uzzinatu vairak informacijas par savam zalém, izlasiet visu $aja kastité ievietoto ADCIRCA
lietoSanas instrukciju.

Ja Jums ir vel kadi jautajumi vai velaties iegtit vairak informacijas par ADCIRCA suspensiju
iekSkigai lietoSanai

Ja Jums ir kadi jautajumi vai problémas saistiba ar iekskigi lietojamas suspensijas §lirci, meklgjiet
palidzibu, sazinoties ar vai savu arstu, farmaceitu vai medmasu. Visas SUDZIBAS PAR
MEDICINISKO IERICI, ka ari informaciju par NEVELAMAM BLAKUSPARADIBAM, tai skaita
IESPEJAMIEM BUTISKIEM NEGADIJUMIEM, pazinojict Eilly.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertejuma zinojumu par tadalafila PADZ, Cilvekiem paredzeto zalu
komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) zinatniskie secingjumi ir
sadi:

Nemot vera datus par serozo centralo horioretinopatiju, kas pieejami literattira un spontanajos
zinojumos, tai skaita dazos gadijumos ar ciesu saistibu laika, un pozitivu reakciju, partraucot un/vai
atsakot zalu lietoSanu, ka arT ar trauc€juma rasanos iesp€jami saistito darbibas mehanismu, PRAC
uzskata, ka c€loniska saistiba starp tadalafilu un centralu serozo horioretinopatiju ir vismaz
pamatoti iespgjama. PRAC secindja, ka javeic atbilstoSas izmainas tadalafila zalu informacija.

CHMP piekrit PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par tadalafilu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu tadalafilu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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