ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADCIRCA 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine tadalafil 20 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactozd 233 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate filmate de culoare portocalie, in forma de migdala, cu dimensiunea de 12,09 mm x 7,37
mm, inscriptionate cu ,,4467” pe una din fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Adulti

ADCIRCA este indicat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (HAP) clasa functionala
IT si IIT conform clasificarii OMS, pentru ameliorarea capacitatii de efort (vezi pct. 5.1).

Eficacitatea a fost demonstrata pentru HAP idiopatica (HAPI) si HAP asociata colagenozelor
vasculare.

Conpii si adolescenti

ADCIRCA este indicat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (HAP) clasa functionala
IT si I conform clasificarii OMS, la adolescenti si copii cu Varsta de 2 ani si peste.

4.2  Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat si monitorizat numai de catre un medic cu experienta in tratamentul HAP.
Doze

Adulgi
Doza recomandata este de 40 mg (doua comprimate filmate x 20 mg) administrate o data pe zi.

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 ani si 17 ani)
Dozele recomandate o data pe zi, in functie de grupele de varsta si greutate la copii si adolescenti, sunt
prezentate mai jos.



Virsta si/sau greutatea la copii si Doza zilnici recomandata si schema de dozare
adolescenti

Varsta> 2 ani
Greutatea corporala > 40 kg 40 mg (doua comprimate a 20 mg) o data pe zi
Greutatea corporala < 40 kg 20 mg (un comprimat de 20 mg sau 10 ml de suspensie

orala (S0O), 2 mg/ml tadalafil*) o data pe zi

* Suspensia orala este disponibild pentru administrare la copii si adolescenti care necesita 20 mg si nu
sunt capabili sa inghitd comprimate.

Pentru pacientii cu varsta < 2 ani nu sunt disponibile date privind PK sau eficacitate din studiile
clinice. Dozele adecvate de ADCIRCA la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si < 2 ani nu au fost
stabilte. Prin urmare, ADCIRCA nu este recomandata la acest grup de varsta.

Doza intarziata, doza omisa sau varsaturi

Daca exista o intarziere in administrarea ADCIRCA, dar poate fi totusi administrata in aceeasi zi, doza
trebuie luata fara modificari ale schemelor de dozare ulterioare. Pacientii nu trebuie sa administreze o
doza suplimentara dacad o doza este omisa.

Pacientii nu trebuie sa administreze o doza suplimentara daca apar véarsaturi.

Grupe speciale de pacienti

Pacientii varstnici
Nu sunt necesare modificari ale dozelor la pacientii Varstnici.

Insuficienta renala

Adulti, copii si adolescenti (2 pdnd la 17 ani, cu o greutate de cel putin 40 kQ)

La pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata se recomanda o doza initiala de 20 mg pe
zi. In functie de tolerabilitatea si eficacitatea individuald, doza poate fi crescuti la 40 mg administrate
o data pe zi. Nu se recomanda utilizarea tadalafil la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct.
4.45i5.2).

Copii si adolescenti (2 pdana la 17 ani, cu 0 greutate mai mica de 40 kq)

La pacientii cu greutatea < 40 kg si cu insuficienta renald usoara pana la moderata se recomanda o
doza initiala de 10 mg o data pe zi. Doza poate fi crescuta la 20 mg o data pe zi, in functie de
eficacitatea si tolerabilitatea individuala. La pacientii cu insuficienta renald severa nu se recomanda
utilizarea tadalafilului (vezi pct. 4.4 i 5.2).

Insuficienta hepatica

Adulfi, copii si adolescenti (2 pdnd la 17 ani, cu o greutate de cel putin 40 kg)
Datorita experientei clinice limitate Tn cazul pacientilor cu ciroza hepatica usoara pana la moderata
(Clasa Child-Pugh A si B) poate fi avuta in vedere o doza initiala de 20 mg administrata o data pe zi.

Copii si adolescenti (2 pdna la 17 ani, cu o greutate mai mica de 40 kg)
La pacientii cu greutatea < 40 kg si cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata, poate fi luata in
considerare o doza initiala de 10 mg o data pe zi.

Pentru pacientii de toate varstele, daca tadalafil este prescris, trebuie efectuatd o evaluare individuala
atentd a beneficiului/riscului de catre medicul curant. Administrarea la pacientii cu ciroza hepatica
severa (Clasa Child-Pugh C) nu a fost studiata si prin urmare administrarea tadalafil nu este
recomandata (vezi pct. 4.4 si 5.2).




Copii si adolescenyi (varsta < 2 ani)
Posologia si eficacitatea ADCIRCA nu au foststabilite la copii cu varsta < 2 years . Datele existente
momentan sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1.

Mod de administrare

ADCIRCA se administreaza oral.

Comprimatele filmate trebuie Tnghitite intregi cu apa, cu sau fara alimente.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.

Infarct miocardic acut aparut in ultimele 90 de zile.

Hipotensiune arteriala severa (<90/50 mmHg).

- Tn studiile clinice, s-a demonstrat ci tadalafil creste efectul hipotensiv al nitratilor. Se considerd
ca acesta este rezultatul asocierii efectelor nitratilor si tadalafilului asupra céii oxid nitric/GMPc.
De aceea, administrarea tadalafil este contraindicata la pacientii care utilizeaza orice forma de
nitrat organic. (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta de inhibitori ai fosfodiesterazei tip 5 (PDES), inclusiv tadalafil, cu

stimulatori ai guanilat ciclazei, cum este riociguat, este contraindicata deoarece poate determina

hipotensiune arteriald simptomatica (vezi pct. 4.5).

Pacientii care prezintd pierderea vederii la un ochi datorita neuropatiei optice anterioare ischemice

non-arteritice (NOAIN), chiar daca acest episod are sau nu legatura cu expunerea anterioara la un

inhibitor PDES (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Afectiuni cardiovasculare

Urmatoarele grupe de pacienti cu boala cardiovasculara nu au fost incluse n studiile clinice pentru
HAP:

- pacienti cu boala a valvei aortice si mitrale, semnificative clinic

- pacienti cu constrictie pericardica

- pacienti cu cardiomiopatie restrictiva sau congestiva

- pacienti cu disfunctie ventriculara stanga semnificativa

- pacienti cu aritmii care pun viata in pericol

- pacienti cu boala arteriala coronariana simptomatica

- pacienti cu hipertensiune arteriald necontrolata.

Deoarece nu exista date clinice referitoare la siguranta administrarii, utilizarea tadalafil la aceste grupe
de pacienti nu este recomandata.

Vasodilatatoarele pulmonare pot agrava semnnificativ statusul cardiovascular al pacientilor cu boala
veno-ocluziva pulmonara (BVOP). Datorita faptului ca nu exista date clinice referitoare la
administrarea tadalafil la pacienti cu boald veno-ocluziva pulmonara, utilizarea sa la aceste grupe de
pacienti nu este recomandata. Daca la administrarea tadalafil apar semne de edem pulmonar, trebuie
luata in considerare posibilitatea existentei unei BVOP asociate.

Tadalafilul are efecte vasodilatatoare sistemice care pot determina scaderi tranzitorii ale tensiunii
arteriale. Medicii trebuie sa evalueze cu atentie daca pacientii cu anumite afectiuni concomitente, cum
ar fi obstructia céii de ejectie a ventriculului sting, depletia lichidiana, hipotensiunea arteriala de



origine vegetativa sau hipotensiunea de repaus, ar putea fi afectati in mod nefavorabil de efectele
vasodilatatoare.

La unii dintre pacientii care utilizeaza blocante alfa; adrenergice administrarea concomitenta de
tadalafil poate determina hipotensiune arteriald simptomatica (vezi pct. 4.5). Prin urmare, asocierea

tadalafil cu doxazosin nu este recomandata.

Tulburari vizuale

Au fost raportate tulburari de vedere, inclusiv corioretinopatie seroasa centrala (CRSC) si cazuri de
NOAIN in legatura cu administrarea tadalafil si a altor inhibitori PDE5. Cele mai multe cazuri de
CRSC s-au remis spontan dupi oprirea administrarii tadalafilului. In ceea ce priveste NOAIN, analiza
datelor observationale sugereaza un risc crescut al instalarii neuropatiei optice anterioare ischemice
non-arteritice (NOAIN) la barbati cu disfunctie erectilda dupa expunere la tadalafil sau alt inhibitor de
PDES. Acest aspect poate fi important pentru toti pacientii expusi la tadalafil, deci in cazul aparitiei
neasteptate a unei tulburari de vedere, tulburari de acuitate vizuala si/sau distorsiuni vizuale,
pacientului trebuie sa i Se recomande sa intrerupa imediat administrarea ADCIRCA si sa contacteze
imediat medicul (vezi pct. 4.3). Pacientii cu boli degenerative retiniene cunoscute, inclusiv cei cu
retinitd pigmentara, nu au fost inclusi in studiile clinice si, ca urmare, utilizarea la acesti pacienti nu
este recomandata.

Reducere sau pierdere subitd a auzului

Au fost raportate cazuri de pierdere subita a auzului dupa administrarea de tadalafil. Desi au existat si
alti factori de risc in unele cazuri (precum Varsta, diabet zaharat, hipertensiune arteriala si istoric
medical anterior de pierderi ale auzului) pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa tratamentul cu tadalafil si
sa solicite imediat ajutorul medical n cazul reducerii sau a pierderii bruste a auzului.

Insuficienta renala si hepatica

Datorita expunerii crescute la tadalafil (ASC), al experientei clinice limitate, cat si al incapacitatii de a
influenta clearance-ul prin dializa, nu se recomanda administrarea tadalafil la pacientii cu insuficienta
renala severa.

Utilizarea la pacientii cu ciroza hepatica severa (clasa Child-Pugh C) nu a fost studiata si, ca urmare,
utilizarea tadalafil nu este recomandata.

Priapismul si deformarile anatomice ale penisului

Priapismul a fost raportat la pacientii tratati cu inhibitori ai PDES. Pacientii care au erectii cu durata de
4 ore sau mai mult trebuie instruiti sa solicite imediat asistenta medicala. Daca priapismul nu este
tratat imediat, se pot produce leziuni ale tesutului penian si pierderea definitiva a potentei.

Tadalafil trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu deformari anatomice ale penisului (cum sunt
angulatia, fibroza cavernoasa sau boala Peyronie) sau la pacientii cu afectiuni care predispun la
priapism (cum sunt siclemia, mielomul multiplu sau leucemia).

Utilizarea cu inductor sau inhibitori de CYP3A4

Utilizarea tadalafil nu este recomandata la pacientii care utilizeaza cronic inductori potenti ai
CYP3AA4, ca de exemplu rifampicina (vezi pct. 4.5).

Utilizarea tadalafil nu este recomandata la pacientii care utilizeaza inhibitori potenti ai CYP3A4, ca de
exemplu ketoconazol sau ritonavir (vezi pct. 4.5).



Tratamente pentru disfunctia erectild

Siguranta si eficacitatea asocierii tadalafil cu alti inhibitori PDES sau cu alte tratamente pentru
disfunctia erectild nu a fost studiata. Pacientii trebuie informati sa nu ia ADCIRCA impreuna cu aceste
medicamente.

Prostaciclina si analogii sai

Siguranta si eficacitatea asocierii tadalafilului cu prostaciclina sau analogii sai nu a fost evaluata in
studii clinice controlate. De aceea, se recomanda prudenta in utilizarea acestei asocieri.

Bosentan

Eficacitatea tadalafilului la pacientii aflati deja sub tratament cu bosentan nu a fost demonstrata in
mod categoric (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Lactoza

ADCIRCA contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de total de lactaza sau malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Sodiu

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra tadalafilului

Inhibitorii citocromului P450

Antifungice azolice (de exemplu ketoconazol)

Ketoconazolul (200 mg zilnic), a crescut de 2 ori expunerea la tadalafil (ASC) administrat in doza
unica (10 mg) si Cmax CU 15 % fata de valorile ASC si Cmax pentru tadalafilul administrat in
monoterapie. Ketoconazolul (400 mg zilnic) a crescut de 4 ori expunerea la tadalafil (ASC)
administrat in doza unica (20 mg) si Cmax cuU 22 %.

Inhibitori ai proteazei (de exemplu ritonavir)

Ritonavirul (200 mg de doua ori pe zi), care inhiba CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 si CYP2D6, a
crescut de 2 ori expunerea la tadalafil (ASC) administrat in doza unica (20 mg), fara modificarea Cmax.
Ritonavir (500 mg sau 600 mg de doua ori pe zi) a crescut cu 32 % expunerea la tadalafil (ASC)
administrat in doza unica (20 mg) si a scazut Cmax cu 30 %.

Inductorii citocromului P450

Antagonistii receptorilor de endotelind-1 (de exemplu bosentan)

Bosentanul (125 mg de doua ori pe zi), un substrat al CYP2C9 si CYP3A4 si un inductor moderat al
CYP3A4, CYP2C9 si posibil al CYP2C19, a scazut expunerea sistemica la tadalafil (40 mg o data pe
zi) cu 42 % si Cmax CU 27 % dupa asocierea in doze multiple. Eficacitatea tadalafilului la pacientii aflati
deja sub tratament cu bosentan nu a fost demonstrata in mod categoric (vezi pct. 4.4 si 5.1). Tadalafil
nu a modificat expunerea (ASC si Cmax) la bosentan sau metabolitii sai.

Siguranta si eficacitatea asocierii tadalafil cu alti antagonisti ai receptorilor de endotelina-1 nu a fost
studiata.

Medicamente antimicobacteriene (de exemplu rifampicing)
Un inductor al CYP3A4, rifampicina (600 mg pe zi), a redus ASC a tadalafilului cu 88 % si Cimax CuU
46¢% fata de valorile ASC si ale Cmax pentru tadalafilul administrat Tn monoterapie (10 mg).
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Efectele tadalafilului asupra altor medicamente

Nitrafi

Tn studiile clinice, tadalafil (5 mg,10 mg si 20 mg) a intensificat efectele hipotensive ale nitratilor.
Aceasta interactiune a persistat pentru mai mult de 24 ore si nu a mai putut fi detectata la 48 ore de la
ultima doza de tadalafil. De aceea, administrarea tadalafil la pacientii care utilizeaza orice forma de
nitrat organic este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Antihipertensive (inclusiv blocante ale canalelor de calciu)

Administrarea concomitenta de doxazosin (4 si 8 mg zilnic) si tadalafil (5 mg in doza zilnica si 20 mg
ca doza unica) creste Tn mod semnificativ efectul hipotensor al acestui alfa-blocant. Acest efect
dureaza cel putin doudsprezece ore si poate fi simptomatic, incluzand sincopa. Prin urmare, aceasta
asociere nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Tn studiile de interactiune efectuate la un numdr limitat de voluntari sinatosi, aceste efecte nu au fost
raportate cu alfuzosin sau cu tamsulosin.

Tn studiile de farmacologie clinica s-a examinat potentialul tadalafilului (10 mg si 20 mg) de a creste
efectele hipotensive ale medicamentelor antihipertensive. S-au studiat clasele majore de medicamente
antihipertensive, fie ca monoterapie, fie ca parte a unei terapii concomitente. La pacientii care utilizau
mai multe medicamente antihipertensivesi aveau un control inadecvat al tensiunii arteriale, sciderea
tensiunii arteriale a fost mai mare comparativ cu pacientii a caror tensiune arteriala era bine controlata
si la care scaderea tensiunii arteriale a fost minima, fiind similara cu cea observata la pacientii
sanatosi. La pacientii care au primit concomitent medicamente antihipertensive, tadalafil 20 mg poate
sa induca o scadere a tensiunii arteriale, care in general (cu exceptia blocantelor alfa-adrenergice - vezi
mai sus), este minora si putin probabil relevanta clinic.

Riociguat

Studiile preclinice au aratat un efect suplimentar de reducere a tensiunii arteriale in cazul administrarii
concomitente de inhibitori ai PDES cu riociguat. Tn cadrul studiilor clinice, riociguat a determinat o
crestere a efectelor hipotensoare ale inhibitorilor de PDES5. in cadrul populatiei studiate nu s-a
evidentiat niciun efect favorabil clinic al acestei administrari concomitente. Administrarea
concomitenta de riociguat cu inhibitori ai PDES, inclusiv tadalafil, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Substraturi ale CYP1A42 (de exemplu teofiling)

Cénd tadalafil 10 mg a fost administrat cu teofilina (inhibitor neselectiv al fosfodiesterazei) intr-un
studiu de farmacologie clinicd, nu s-a evidentiat nici 0 interactiune farmacocinetica. Singurul efect
farmacodinamic a fost o mica (3,5 batai pe minut [bpm]) crestere a frecventei cardiace.

Substraturi ale CYP2C9 (de exemplu R-warfarina)

Tadalafil (10 mg si 20 mg) nu a avut efect semnificativ clinic asupra expunerii (ASC) la S-warfarina
sau R-warfarina (substrat CYP2C9) si nici nu a afectat modificarile timpului de protrombina induse de
catre warfarina.

Acid acetilsalicilic
Tadalafil (10 mg si 20 mg) nu a potentat cresterea timpului de singerare determinati de acidul
acetilsalicilic.

Substraturi ale glicoproteinei P (de exemplu digoxind)
Tadalafil (40 mg o data pe zi) nu a avut un efect clinic semnificativ asupra farmacocineticii digoxinei.

Contraceptive orale

La starea de echilibru, tadalafilul (40 mg o data pe zi) a crescut expunerea (ASC) etinilestradiolului cu
26% si Cmax cu 70% fata de administrarea contraceptivului oral in asociere cu placebo. Nu a existat un
efect semnificativ statistic al tadalafilului asupra levonorgestrelului, ceea ce sugereaza ca efectul




asupra etinilestradiolului este datorat inhibarii actiunii de sulfatare de catre tadalafil la nivel intestinal.
Relevanta clinica a acestui fapt este incerta.

Terbutalina

O crestere a ASC si a Cmax, similara celei a etinilestradiolului, poate fi asteptata si la administrarea
orala a terbutalinei, probabil datorita inhibarii actiunii de sulfatare de catre tadalafil la nivel intestinal.
Relevanta clinicd a acestui fapt este incerta.

Alcool etilic

Concentratiile alcoolului etilic nu au fost afectate in cazul administrarii concomitente de tadalafil

(10 mg sau 20 mg). n plus, nu s-au constatat modificari ale concentratiei plasmatice a tadalafilului
dupa administrarea concomitentd de alcool etilic. Tadalafil (20 mg) nu a crescut valoarea medie a
scaderilor tensiunii arteriale determinate de alcoolul etilic (0,7 g/kg sau aproximativ 180 ml alcool
40% [vodka] pentru un barbat de 80 kg) dar, la unii subiecti, s-au observat ameteala in ortostatism si
hipotensiune arteriala ortostatica. Efectul alcoolului etilic asupra functiei cognitive nu a fost crescut de
tadalafil (10 mg).

Copii si adolescenti

Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

Pe baza analizei PK populatiei, estimarile clearance-ului aparent (CL/F) si efectul bosentanului asupra
CL/F la copii si adolescenti sunt similare cu cele de la pacientii adulti cu HAP. Nu este considerata
necesara ajustarea dozei pentru utilizarea tadalafilului cu bosentan.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea tadalafil la femeile gravide. Studiile la animale nu indica
existenta unor efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrio-fetale,

parturitiei sau al dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Ca 0 masura de precautie, este de preferat ca
utilizarea tadalafil Tn timpul sarcinii sa fie evitata.

Alaptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice de la animale au evidentiat excretia tadalafilului in lapte. Riscul
asupra copilului alaptat nu poate fi exclus. ADCIRCA nu trebuie utlizat in timpul aldptarii.

Fertilitatea

La céini au fost observate efecte care puteau sa indice afectarea fertilitatii. Doua studii clinice realizate
ulterior sugereaza ca acest efect este putin probabil la om, desi la unii barbati a fost observata
reducerea concentratiei spermei (vezi pct. 5.1 si 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Efectul ADCIRCA asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje este considerat
neglijabil. Cu toate ca frecventa raportarilor privind ameteala manifestata in grupurile tratate cu
tadalafil si placebo din studiile clinice a fost similara, inainte de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje pacientii trebuie si stie cum reactioneaza la ADCIRCA.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate, care au aparut la > 10 % din pacientii tratati cu tadalafil
40 mg, au fost cefaleea, greata, dorsalgia, dispepsia, eritemul facial tranzitoriu, mialgia, nazofaringita
si dureri ale extremitatilor. Reactiile adverse raportate au fost tranzitorii si in general usoare sau
moderate. Datele cu privire la reactiile adverse la pacientii in varsta de peste 75 ani sunt limitate.

Tn studiul pivot, controlat placebo, al utilizirii ADCIRCA pentru tratamentul HAP, un numar de 323
de pacienti au fost tratati cu ADCIRCA 1in doze variind de la 2,5 mg pana la 40 mg o data pe zi, iar 82
pacienti au utilizat placebo. Durata tratamentului a fost de 16 saptamani. Frecventa totala a intreruperii
tratamentului datorita evenimentelor adverse a fost scazuta (ADCIRCA 11 %, placebo 16 %). Trei
sute cincizeci si sapte (357) de pacienti care au terminat studiul pivot au intrat ntr-o extensie a
studiului, de urmarire pe termen lung. Dozele studiate au fost 20 mg si 40 mg administrate o data pe
zi.

Lista tabelari a reactiilor adverse

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse raportate pe parcursul studiului clinic, controlat placebo,
efectuat la pacienti cu HAP tratati cu ADCIRCA. De asemenea, in tabel sunt incluse unele
reactii/evenimente adverse care au fost raportate n studiile clinice si/sau dupa punerea pe piata, la
pacientii tratati cu tadalafil pentru disfunctie erectila. Acestor evenimente le-a fost definitd o frecventa
fie ,,necunoscuta”, deoarece frecventa in randul pacientilor cu HAP nu poate fi estimata din datele
disponibile fie o frecventa care a rezultat din informatiile studiului clinic pivot, placebo controlat, cu
ADCIRCA.

Estimarea frecventei: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(=1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta
(nu poate fi estimata pe baza datelor existente).

Clase de Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rar Frecventa

aparate, frecvente e necunoscuta'

sisteme si

organe

Tulburiri Reactii de Angioedem

ale hipersensibilizar

sistemului e°

imunitar

Tulburiri Cefalee® Sincopa, Crize Accident

ale Migrena® convulsive®, vascular

sistemului Amnezie cerebral?

nervos tranzitorie® (incluzand
evenimente
hemoragice)

Tulburéri Vedere Neuropatie

oculare incetosata optica
anterioara
ischemica non-
arteritica
(NOAIN),
Ocluzie
vasculara
retiniana,
Defect de
camp vizual




Corioretinopati

e seroasa
centrala
Tulburari acustice si vestibulare
Tulburari Tinitus Surditate
acustice si brusci
vestibulare
Tulburari cardiace
Tulburari Palpitatii®® Moarte subita Angina
cardiace de origine pectorala
cardiaca®® instabila,
Tahicardie®® Aritmie
ventriculara
Infarct
miocardic?
Tulburari Hiperemie faciala Hipotensiune Hipertensiune
vasculare arteriala arteriala
Tulburari Nazofaringita Epistaxis
respiratorii, | (incluzand congestie
toracice si nazala, congestie
mediastinal | sinusala si rinita)
e
Tulburari Greata Varsaturi
gastro- Dispepsie (inclusiv Reflux gastro-
intestinale durere esofagian
abdominala/disconfort
3
)
Afectiuni Eruptii cutanate | Urticarie®, Sindrom
cutanate si tranzitorii Hiperhidroza Stevens-
ale tesutului (transpiratii)® Johnson,
subcutanat Dermatita
exfoliativa
Tulburari Mialgii,
musculo- Dorsalgii
scheletice si | Dureri ale
ale tesutului | extremitatilor (inclusiv
conjunctiv | disconfort la nivelul
membrelor)
Tulburari Hematurie
renale si ale
cailor
urinare
Tulburiri Sangerari uterine | Priapism?®, Erectii
ale crescute* hemoragie la prelungite
aparatului nivelul
genital si penisului,
sanului Hematospermi
e
Tulburari Edem facial,
generale si Dureri
la nivelul precordiale?
locului de
administrar
e
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(1) Evenimente ce nu au fost raportate in studiile pre-autorizare si nu pot fi estimate din datele
disponibile. Reactiile adverse au fost incluse Tn tabel ca urmare a informatiilor rezultate dupa punerea
pe piata sau din studiile clinice privind utilizarea tadalafil pentru tratamentul disfunctiei erectile.

(2) Majoritatea pacientilor la care s-a raportat aparitia acestor evenimente au avut factori de risc
cardiovascular pre-existenti.

(3) Termenii MedRA inclusi sunt disconfort abdominal, dureri abdominale, dureri Tn abdomenul
inferior, dureri Tn abdomenul superior si disconfort gastric.

(4) Termen clinic non-MedRA incluz&nd rapoarte de sangerari menstruale anormale/excesive ca de
exemplu menoragie, metroragie, menometroragie, sau hemoragie vaginala.

(5) Reactiile adverse au fost incluse in tabel ca urmare a informatiilor rezultate dupa punerea pe piata
sau din studiile clinice privind utilizarea tadalafil pentru tratamentul disfunctiei erectile si,
suplimentar, estimarea frecventei se bazeaza pe numai 1 sau 2 pacienti care au avut aceasta reactie
adversa in studiul clinic pivot, placebo controlat, cu ADCIRCA.

(6) Cefaleea a fost reactia adversa raportata cel mai frecvent. Cefaleea se poate instala la initierea
tratamentului si scade Tn intensitate chiar daca tratamentul continua.

Copii si adolescenti

Un total de 51 de copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2,5 si 17 ani cu HAP au fost tratati cu
tadalafil in studiile clinice (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG). Un total de 391 de copii si adolescenti
cu HAP, de la nou-nascuti pana la < 18 ani, au fost tratati cu tadalafil intr-un studiu observational
efectuat dupa punerea pe piata (H6D-JE-TDO01). Dupa administrarea tadalafilului, frecventa, tipul si
severitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti au fost similare cu cele observate la adulti. Datorita
diferentelor in designul studiului, dimensiunea esantionului, sexul, intervalul de varsta si dozele,
constatarile privind siguranta din aceste studii sunt detaliate mai jos.

Studiu clinic controlat cu placebo la copii si adolescenti (H6D-MC-LVHV)

Tntr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, la 35 de pacienti cu varsta cuprins intre 6,2 si 17,9
ani (varsta medie de 14,2 ani) cu HAP, un total de 17 pacienti au fost tratati o data pe zi cu ADCIRCA
20 mg (cohorta cu greutate medie, > 25 kg pana la < 40 kg) sau 40 mg (cohorta cu greutate mare, > 40
kg), iar 18 pacienti au fost tratati cu placebo, timp de 24 de saptamani. Cele mai frecvente reactii
adverse, care au aparut la > 2 pacienti tratati cu tadalafil, au fost cefaleea (29,4 %), infectia tractului
respirator superior si gripa (17,6 % fiecare) si artralgie si epistaxis (11,8 % fiecare). Nu au fost
raportate decese sau EAG. Dintre cei 35 de copii si adolescenti tratati pe termen scurt, studiu controlat
cu placebo, 32 au intrat in studiul extins deschis pe termen lung, timp de 24 de luni si 26 de pacienti au
finalizat urmarirea. Nu au fost observate noi semnale de siguranta.

Studiu farmacocinetic necontrolat la copii si adolescenti (H6D MC LVIG)

Intr-un studiu pediatric cu doze crescitoare multiple, 19 pacienti cu o varsta medie de 10,9 ani
[interval 2,5 - 17 ani] au primit ADCIRCA o data pe zi, pentru o durata de tratament deschis de 10
saptamani (Perioada 1) si pana la inca 24 de luni in perioada de extensie (Perioada 2). EAG au fost
raportate la 8 pacienti (42,1 %). Acestea au fost hipertensiune pulmonara (21,0 %), infectie virala
(10,5 %) si insuficienta cardiaca, gastrita, pirexie, diabet zaharat de tip 1, convulsii febrile, presincopa,
convulsii si chist ovarian (5,3 % fiecare). Niciun pacient nu a intrerupt tratamentul din cauza RA.
TEAE au fost raportate la 18 pacienti (94,7 %), iar cele mai frecvente TEAE (care apar la > 5 pacienti)
au fost cefalee, febra, infectii virale ale tractului respirator superior si varsaturi. Au fost raportate doua
decese.

Studiu post-comercializare la copii si adolescenti (H6D-JE-TD01)

Datele de siguranta au fost colectate in timpul unui studiu observational efectuat dupa punerea pe piata
n Japonia, care a inclus 391 de copii si adolescenti cu HAP (perioada de observatie maxima de 2 ani).
Varsta medie a pacientilor din studiu a fost de 5,7 + 5,3 ani, incluzand 79 de pacienti cu varsta < 1 an,
41 cu varsta cuprinsa intre 1 si <2 ani, 122 cu varsta cuprinsa intre 2 si 6 ani, 110 cu varsta cuprinsa
intre 7 si 14 ani si 39 cu varsta cuprinsa intre 15 si 17 ani. RA au fost raportate la 123 de pacienti (31,5
%). Incidenta RA (> 5 pacienti) a fost hipertensiunea pulmonara (3,6 %); cefalee (2,8%); insuficienta
cardiaca si scdderea numarului de trombocite (2,0 % fiecare); epistaxis si infectie a cailor respiratorii
superioare (1,8 % fiecare); bronsita, diaree si functie hepatica anormala (1,5 % fiecare); si
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gastroenterita, gastroenteropatie cu pierdere de proteine si cresterea aspartat aminotransferazei (1,3 %
fiecare). Incidenta EIG a fost de 12,0 % (> 3 pacienti), inclusiv hipertensiune pulmonara (3,6 %),
insuficienta cardiaca (1,5 %) si pneumonie (0,8 %). Au fost raportate saisprezece decese (4,1%);
niciuna nu a avut legatura cu tadalafil.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La subiecti sanatosi au fost administrate doze unice de pana la 500 mg, iar la pacienti cu disfunctie
erectila s-au administrat doze zilnice multiple de pana la 100 mg. Reactiile adverse au fost similare cu
cele observate la doze mai mici.

In caz de supradozaj, trebuie adoptate, in functie de necesitati, masurile de sustinere standard.
Hemodializa are efect neglijabil asupra eliminarii tadalafilului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Urologice, medicamente pentru tratamentul disfunctiei erectile, cod ATC:
GO04BEOS.

Mecanism de actiune

Tadalafil este un inhibitor potent si selectiv al PDES, enzima responsabila de degradarea guanozin
monofosfatului ciclic (GMPc). Hipertensiunea arteriala pulmonara este asociata cu eliberarea
deficitara a oxidului nitric din endoteliul vascular si reducerea consecutiva a concentratiei GMPc la
nivelul musculaturii netede vasculare pulmonare. PDES5 este fosfodiesteraza predominanti de la
nivelul sistemului vascular pulmonar. Inhibarea PDES de cétre tadalafil creste concentratiile GMPc
ceea ce determina relaxarea celulelor musculare netede vasculare de la nivel pulmonar si dilatarea
patului vascular pulmonar.

Efecte farmacodinamice

Studiile in vitro au aratat ca tadalafil este un inhibitor selectiv al PDE5. PDES este o enzima care se
gaseste in muschii netezi ai corpilor cavernosi, in muschii netezi vasculari si viscerali, in muschii
scheletici, trombocite, rinichi, plaman si cerebel. Efectul tadalafilului asupra PDES5 este mai puternic
decét efectul asupra altor fosfodiesteraze. Tadalafil este de > 10000 ori mai selectiv pentru PDE5 decat
pentru PDEIL, PDE2 si PDE4, enzime care se gasesc 1n cord, creier, vasele de sange, ficat si alte
organe. Tadalafil este de > 10000 ori mai selectiv pentru PDE5 decét pentru PDE3, enzima care se
gaseste in cord si in vasele de sange. Selectivitatea pentru PDES5 in comparatie cu PDE3 este
importanta pentru ci PDE3 este o enzima implicata in contractilitatea cardiaca. In plus, tadalafil este
de aproximativ 700 de ori mai selectiv pentru PDES5 decét pentru PDESG, enzima care se gaseste in
retind si este responsabila de fototransductie. Tadalafil este, de asemenea, de > 10000 de ori mai
selectiv pentru PDES decét pentru PDE7 pana la PDE10.
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Eficacitate si siguranta clinici

Pacienti adulti cu hipertensiune arteriald pulmonard

Un studiu clinic randomizat, dublu orb, controlat placebo, a fost efectuat la 405 pacienti cu
hipertensiune arteriald pulmonara. Terapia de fond permisa a inclus bosentan (doza stabila de
intretinere de pana la 125 mg de doua ori pe zi) si tratament antigoagulant cronic, digoxina, diuretice
si oxigen. Mai mult de jumatate (53,3 %) dintre pacientii studiului au primit tratament asociat cu
bosentan.

Pacientii au fost randomizati intr-unul din cele cinci grupuri de tratament (tadalafil 2,5 mg, 10 mg,

20 mg, 40 mg, sau placebo). Pacientii aveau varsta de cel putin 12 ani si erau diagnosticati cu HAP
idiopatica, HAP asociata unei colagenoze, HAP datorata utilizarii de anorexigene, HAP asociata
infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV), HAP asociata unui defect septal atrial, sau asociata
unei interventii chirurgicale reparatorii a unui sunt congenital sistemico-pulmonar cu durata de cel
putin 1 an (de exemplu, defect septal ventricular, duct arterial existent). Varsta medie a tuturor
pacientilor a fost de 54 ani (interval 14 pana la 90 ani), majoritatea pacientilor fiind de origine
caucaziana (80,5 %) si de sex feminin (78,3 %). Etiologiile hipertensiunii arteriale pulmonare (HAP)
au fost predominant idiopatice (61,0 %), sau asociate colagenozelor vasculare (23,5%). Majoritatea
pacientilor a avut, conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), clasa functionala OMS 11 (65,2
%) sau OMS 11 (32,1 %). Distanta medie parcursa prin mers in interval de 6 minute (6-minute-walk-
distance, 6BMWD) la momentul initial a fost de 343,6 metri.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost modificarea distantei parcurse prin mers in
interval de 6 minute (6MWND) de la valorile initiale pana la cele observate in a 16-a saptamana de
tratament. Doar tadalafil 40 mg a atins nivelul de semnificatie definit in protocol ca o crestere
corectati fata de placebo a 6MWD cu 26 metri (p=0,0004; IT 95 %: 9,5, 44,0; metoda Hodges-Lehman
prespecificati) (valoare medie de 33 metri, IT 95 %: 15,2, 50,3). Imbunatatirea distantei parcurse prin
mers s-a inregistrat dupd 8 saptimani de tratament. Imbunatatiri semnificative (p<0,01) ale 6MWD au
fost demonstrate in saptamana 12 cand li s-a cerut pacientilor sa administreze cu intarziere
medicamentul de studiu pentru ca aceasta sa determine sciaderea concentratiei substantei active.
Rezultatele au fost n general consistente Tn subgrupele corespunzétoare varstei, sexului, etiologiei
HAP si a clasei functionale OMS la momentul initial si al 6GMWD. Cresterea corectata fata de placebo
a 6MWD a fost de 17 metri (p=0,09; IT 95 %: -7,1, 43,0; metoda Hodges-Lehman prespecificatz)
(valoare medie de 23 metri, IT 95%: -2,4, 47,8) in cazul pacientilor care au primit tadalafil 40 mg
administrat concomitent cu bosentan (n=39), si de 39 metri (p<0,01; IT 95 %: 13,0, 66,0; metoda
Hodges-Lehman prespecificati) (valoare medie de 44 metri, IT 95 %: 19,7, 69,0) 1n cazul pacientilor
care au primit doar tadalafil 40 mg (n=37).

Proportia pacientilor ce au inregistrat imbunatatiri ale clasei functionale OMS in saptaiména 16 a fost
similara in grupurile tadalafil 40 mg si placebo (23 % fata de 21 %). Incidenta inrautatirii clinice in
saptamana 16 in randul pacientilor tratati cu tadalafil 40 mg (5%, 4 din 79 pacienti) a fost mai mica
decét in rdndul pacientilor tratati cu placebo (16 %, 13 din 82 pacienti). Modificarile scorului de
dispnee Borg au fost mici si lipsite de semnificatie atat cu placebo cat si cu tadalafil 40 mg.

Suplimentar, imbunatatiri fata de placebo au fost observate la tadalafil 40 mg pentru domeniile functie
fizica, rol fizic, durere somatica, Sinatate generald, vitalitate si functie sociala ale scalei SF-36. Nu au
fost observate imbunatatiri ale domeniilor rol emotional si sanatate mentala ale scalei SF-36. La
tadalafil 40 mg s-au observat imbunatatiri fata de placebo ale scorurilor de calitate a vietii EuroQoL
(EQ-5D), US index si UK index, constand in mobilitate, autoingrijire, activitati uzuale, componentele
durere/disconfort, anxietate/depresie, precum si ale scalei vizuale analoge (visual analogue scale,
VAS).

Hemodinamica cardiopulmonara a fost evaluata la 93 pacienti. Tadalafil 40 mg a crescut debitul
cardiac (0,6 /min) si a scazut tensiunea arteriala pulmonara (-4,3 mmHg) si rezistenta vasculara
pulmonara (-209 dyn.s/cm®) fatd de momentul initial (p < 0,05). Totusi, analizele post hoc au
demonstrat ca modificarile parametrilor hemodinamici cardiopulmonari fatd de momentul initial
pentru grupul de tratament cu tadalafil 40 mg nu au fost semnificativ diferite fata de placebo.
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Tratamentul pe termen lung

357 de pacienti din studiul controlat placebo au intrat in faza studiului de urmarire pe termen lung.
Dintre acestia, 311 pacienti au urmat tratament cu tadalafil cel putin 6 luni, iar 293 timp de 1 an
(expunere mediani 365 zile; interval 2 pani la 415 zile). In cazul pacientilor pentru care exista
informatii, rata de supravietuire la 1 an este 96,4 %. Suplimentar, distanta medie parcursa prin mers in
interval de 6 minute si starea clasei functionale OMS au ramas stabile Tn randul pacientilor tratati cu
tadalafil timp de 1 an.

Tadalafil 20 mg administrat la subiecti sanatosi nu a produs diferente semnificative comparativ cu
placebo ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice (media scaderii maxime de 1,6 mm Hg, respectiv
de 0,8 mm Hg), ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice in ortostatism (media scaderii maxime de
0,2 mm Hg, respectiv de 4,6 mm Hg) si nici o modificare semnificativa a frecventei cardiace.

Tntr-un studiu de evaluare a efectelor tadalafilului asupra vederii, folosirea testului cu 100 nuante

Farnsworth-Munsell nu a evidentiat nici o diminuare a perceperii culorilor (albastru/verde). Aceasta
constatare este concordanta cu afinitatea scazuta a tadalafilului pentru PDE6 in comparatie cu PDES.
Tn cadrul tuturor studiilor clinice, raportarile de modificari ale vederii colorate au fost rare (< 0,1 %).

S-au efectuat trei studii la barbati pentru a evalua efectul potential al tadalafil 10 mg (un studiu de 6
luni) si 20 mg (un studiu de 6 luni si un studiu de 9 luni) asupra spermatogenezei, in cazul
administrarii zilnice. In doua din aceste studii s-au observat scaderi ale numarului de spermatozoizi si
a concentratiei spermatozoizilor datorate tadalafilului care nu au probabil relevanta clinica. Aceste
efecte nu au fost asociate cu modificari ale altor parametri ca de exemplu motilitate, morfologie si
FSH.

Copii si adolescenti

Hipertensiune arteriala pulmonara la copii si adolescenti

Un total de 35 de copii si adolescenti cu HAP cu varsta cuprinsa intre 6 si <18 ani au fost tratati intr-
un studiu suplimentar de 2 perioade (in plus fatd de antagonistul actual al receptorului de endotelina al
pacientului) (H6D-MC-LVHYV) pentru a evalua eficacitatea, siguranta si PK ale tadalafilului. Tn
perioada dublu-orb de 6 luni (Perioada 1), 17 pacienti au primit tadalafil si 18 pacienti au primit
placebo.

Doza de tadalafil a fost administrata in functie de greutatea pacientului la vizita de screening.
Majoritatea pacientilor (25 [71,4 %) au avut > 40 kg si au primit 40 mg, restul (10 [28,6 %)] cantarind
> 25 kg pana la < 40 kg si au primit 20 mg. Au fost 16 pacienti de sex masculin si 19 paciente de sex
feminin in acest studiu; varsta medie pentru populatia totald a fost de 14,2 ani (a variat intre 6,2 si 17,9
ani). Niciun pacient cu varsta < 6 ani nu a fost inrolat in studiu. Etiologiile hipertensiunii arteriale
pulmonare au fost predominant IPAH (74,3 %) si HAP asociate cu hipertensiune pulmonara
persistenta sau recurenta dupa tratamentul unui sunt congenital sistemic la pulmonar (25,7 %).
Majoritatea pacientilor erau in clasa functionala II a OMS (80 %).

Obiectivul principal al perioadei 1 a fost evaluarea eficacitatii tadalafilului in comparatie cu placebo in
imbunatatirea 6 MWD de la momentul initial pana in saptamana 24, asa cum a fost evaluat la pacientii
cu varsta > 6 pana la < 18 ani care au fost capabili Tn ceea ce priveste capacitatea efectuarii unui test
de 6MW. Pentru analiza primara (MMRM), modificarea mediei LS (Eroare standard: SE) de la
momentul initial la 24 de saptamani in 6 MWD a fost de 60 (SE: 20,4) metri pentru tadalafil si 37 (SE:
20,8) metri pentru placebo.

Tn plus, la copii si adolescenti cu HAP cu varsta > 2 pani la < 18 ani, a fost utilizat un model
expunere-raspuns (ER) pentru a prezice distanta de mers pe jos de 6 minute (6MWD) pe baza
expunerii la copii dupa doze zilnice de 20 sau 40 mg estimate folosind o populatie model PK si un
model ER stabilit pentru adulti (H6D-MC-LVGY). Modelul a demonstrat similitudinea raspunsului
intre 6MWD estimat de model si cel observat efectiv la copii si adolescenti cu Varsta cuprinsa intre 6
si < 18 ani din Studiul H6D-MC-LVHV.
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Nu au existat cazuri confirmate de agravare clinica in niciunul dintre grupurile de tratament in timpul
perioadei 1. Proportia de pacienti cu imbunatitire a clasei functionale OMS de la momentul initial
pana la saptamana 24 a fost de 40 % Tn grupul tratat cu tadalafil, comparativ cu 20 % n grupul
placebo. Tn plus, a fost observati de asemenea o tendinti pozitiva de eficacitate potentiala in grupul
tadalafil fata de placebo in masuratori precum NT-Pro-BNP (diferenta de tratament: -127,4, 1C 95 %, -
247,05 pana la -7,80), parametrii ecocardiografici (TAPSE: diferenta de tratament 0,43). , 95 % IC,
0,14 pana la 0,71; ventricul stang EI-sistolic: diferentd de tratament -0,40, 95 % IC, -0,87 pana la 0,07
ventricul stang El-diastolic: diferenta de tratament -0,17, 95 % IC, -0,43 pana la 0,09; 2 pacientii cu
revarsat pericardic raportat din grupul placebo si niciunul din grupul tadalafil) si CGI-I (imbunatatit in
tadalafil 64,3 %, placebo 46,7 %).

Date din studiul de extensie pe termen lung

Un total de 32 de pacienti din studiul controlat cu placebo (H6D-MC-LVHYV) au intrat in perioada
deschisa de prelungire de 2 ani (perioada 2) in timpul careia toti pacientii au primit tadalafil in doza
adecvata in functie de cohorta de greutate. Obiectivul principal al perioadei 2 a fost evaluarea
sigurantei pe termen lung a tadalafilului.

In total, 26 de pacienti au finalizat urmrirea, timp in care nu au fost observate noi semnale de
sigurantd. Inrautitirea clinica a fost experimentata la 5 pacienti; 1 a avut un nou debut de sincopa, 2 au
avut o crestere a dozei de antagonist al receptorilor de endoteling, 1 a avut adaugare de noua terapie
concomitenta specifica HAP si 1 a fost spitalizat pentru progresia HAP. Clasa functionala OMS a fost
mentinuta sau imbunatatita la majoritatea pacientilor la sfarsitul perioadei 2.

Efecte farmacodinamice la copii cu varsta < 6 ani

Datorita disponibilitatii limitate a masurilor farmacodinamice si a lipsei unui obiectiv clinic adecvat si
aprobat la copiii sub vérsta de 6 ani, eficacitatea este extrapolata la aceasta populatie pe baza potrivirii
expunerii la intervalul de doza eficienta pentru adulti.

Posologia si eficacitatea ADCIRCA nu au fost stabilite pentru copii cu varsta mai mica de 2 ani.

Distrofie musculara Duchenne

A fost desfasurat un singur studiu clinic care a inclus copii si adolescenti cu sindrom de Distrofie
Musculara Duchene (DMD) in care nu a fost demonstrata eficacitatea. Studiul cu tadalafil randomizat,
dublu-orb, controlat placebo, cu 3 brate paralele de tratament in care au fost inclusi 331 de baieti cu
varste cuprinse Tntre 7-14 ani cu sindrom DMD primind concomitent terapie cu corticosteroizi. Studiul
a inclus o perioada dublu-orb de 48 de saptamani in care pacientii au fost randomizati pentru a primi
terapie cu tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg si placebo zilnic. Tadalafil nu a demonstrat
eficacitate pentru ameliorarea afectarii abilitatii locomotorii masurate prin distanta parcursa in mers
timp de 6 minute (6MWD): diferenta medie a valorilor patratelor minime ale 6MWD dupa 48 de
saptamani de tratament a fost -51,0 m in grupul placebo, comparativ cu -64,7 m in grupul care a primit
tadalafil 0,3 mg/kgc (p = 0,307) si -59,1 m in grupul care a primit tadalafil 0,6 mg/kgc (p = 0,538). In
plus, nu au existat dovezi ale eficacitatii nici in urma vreunei analize secundare realizate Tn acest
studiu. Rezultatele privind siguranta obtinute in urma acestui studiu este in general consistent cu
profilul de siguranta cunoscut al tadalafil si cu evenimentele adverse (EA) preconizate pentru o
populatie pediatrica cu sindorm DMD si in tratament cu corticosteroizi.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Studiile farmacocinetice au aratat ca ADCIRCA comprimatele si suspensia orala sunt bioechivalente
pe baza ASC(0-) in stare de repaus alimentar. Tmax al suspensiei orale este cu aproximativ 1 ora mai
tarziu decat comprimatele, totusi diferenta nu a fost considerata relevanta clinic. Desi comprimatele
pot fi luate cu sau fara alimente, suspensia orala trebuie luata pe stomacul gol cu cel putin 1 ora inainte
sau 2 ore dupa masa.
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Absorbtie

Tadalafil se absoarbe usor dupa administrare orald, iar media concentratiilor plasmatice maxime
observate (Cmax) Se realizeaza la un timp mediu de 4 ore dupa administrare. Studiile farmacocinetice
au aratat ca comprimatele ADCIRCA si suspensia orala sunt bioechivalente pe baza ASC(0- ).
Biodisponibilitatea absoluta a tadalafil dupa administrarea orala nu a fost determinata.

Viteza si gradul de absorbtie ale comprimatelor filmate de tadalafil nu sunt influentate de alimente,
astfel ca ADCIRCA comprimate poate fi administrat cu sau fara alimente. Efectul alimentelor asupra
ratei si gradului de absorbtie cu tadalafil suspensie orald nu a fost investigat; prin urmare, suspensia de
tadalafil trebuie luatd pe stomacul gol cu cel putin 1 orad inainte sau 2 ore dupa masa. Momentul
administrarii (dimineata sau seara dupa o administrare unica de 10 mg) nu are efecte relevante clinic
asupra proportiei si gradului absorbtiei. Pentru copii, tadalafilul a fost administrat in studiile clinice si
studiile efectuate dupa punerea pe piata, fara a tine cont de ingestia de alimente, fara a ridica probleme
de siguranta.

Distributie

Volumul mediu de distributie este de aproximativ 77 | la starea de echilibru, indicand faptul ca
tadalafilul se distribuie in tesuturi. La concentratiile terapeutice, 94 % din tadalafilul din plasma este
legat de proteine. Legarea de proteine nu este afectata de disfunctia renala.

In sperma subiectilor sinitosi apare mai putin de 0,0005 % din doza administrata.

Biotransformare

Tadalafil este metabolizat predominant de cétre citocromul P450 (CYP) izoenzima 3A4. Metabolitul
circulant major este metilcatecol glucuronidul. Acest metabolit este de cel putin 13000 de ori mai
putin selectiv decat tadalafilul pentru PDES. In consecintd, nu este de asteptat si fie activ din punct de
vedere clinic, la concentratiile de metabolit constatate.

Eliminare

Clearance-ul oral mediu al tadalafilului este 3,4 1/ora la starea de echilibru si timpul mediu final de
injumatatire plasmatica prin eliminare este de 16 ore la subiectii sanatosi. Tadalafilul se excreta
predominant sub forma de metaboliti inactivi, in principal in materiile fecale (aproximativ 61 % din

doza) si intr-o proportie mai mica in urind (aproximativ 36 % din doza).

Liniaritate/non-liniaritate

Tn intervalul de doze de la 2,5 mg pani la 20 mg, expunerea (ASC) la tadalafil creste proportional cu
doza la subiectii sanatosi. In intervalul de doze 20 mg pani la 40 mg, se observi o crestere a expunerii
mai putin proportionald. Pe parcursul administrarii de tadalafil 20 mg si 40 mg o data pe zi,
concentratiile plasmatice la starea de echilibru se ating Tn decurs de 5 zile, iar expunerea este de
aproximativ 1,5 ori mai mare decat cea dupa o doza unica.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

La pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara care nu primesc concomitent bosentan, expunerea
medie la starea de echilibru dupa o doza de tadalafil 40 mg a fost cu 26% mai mare fatd de cazul
voluntarilor sdnatosi. Nu au existat diferente semnificative clinic ale Crax fatd de voluntarii sanatosi.
Rezultatele sugereaza existenta unui clearance mai scazut al tadalafilului la pacientii cu hipertensiune
arteriald pulmonara fatd de voluntarii sdnatosi.
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Subiectii varstnici sanatosi (in varstd de 65 ani si peste) au un clearance mai redus al tadalafilului
administrat oral, rezultdnd o expunere (ASC) dupa o doza de 10 mg cu 25 % mai mare comparativ cu
subiectii sdnatosi in varstd de 19 pana la 45 ani. Acest efect al varstei nu este semnificativ clinic si nu
justifica modificarea dozei.

Insuficienta renala

Tn studiile de farmacologie clinica cu administrarea unei doze unice de tadalafil (5 pana la 20 mg),
expunerea la tadalafil (ASC) aproximativ s-a dublat la subiectii cu insuficienta renald usoara
(clearance-ul creatininei cuprins intre 51 si 80 ml/min) sau moderata (clearance-ul creatininei cuprins
ntre 31 si 50 ml/min) si la subiectii cu insuficientd renala in stadiul final, dializati. La pacientii
hemodializati, Cmax @ fost cu 41 % mai mare decét cea observati la subiectii sanitosi. Hemodializa are
efect neglijabil asupra eliminarii tadalafilului.

Datoritd expunerii (ASC) crescute la tadalafil, experientei clinice limitate si incapacitatii de influentare
al clearance-ului prin dializa, nu se recomanda administrarea tadalafil la pacientii cu insuficienta
renala severa.

Insuficientd hepatica

Expunerea la tadalafil (ASC) la subiectii cu insuficienta hepatica usoara si moderata (Clasa Child-
Pugh A si B) este comparabila cu expunerea (ASC) la subiectii sanatosi atunci cand se administreaza o
doza de 10 mg. Daca se prescrie tadalafil, medicul va face o evaluare individuala atenta a raportului
beneficiu terapeutic/risc potential. Nu exista informatii disponibile referitoare la administrarea unor
doze mai mari de 10 mg tadalafil la pacientii cu insuficienta hepatica.

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu ciroza hepatica severa (clasa Child-Pugh C) si, ca urmare, nu se
recomanda administrarea tadalafil la aceasta grupa de pacienti.

Pacientii cu diabet zaharat

Expunerea la tadalafil (ASC) dupa administrarea unei doze de 10 mg la pacientii cu diabet zaharat a
fost cu aproximativ 19 % mai mica decat valoarea ASC la pacientii sanatosi. Aceasta diferenta a
expunerii (ASC) nu justifica o ajustare a dozei.

Rasa
Studiile de farmacocinetica au inclus subiecti si pacienti din grupuri etnice diferite si nu s-au
identificat diferente fatd de expunerea tipica la tadalafil. Nu se justifica ajustari ale dozelor.

Sex
La voluntarii sanitosi, femei si barbati, hu s-au observat diferente semnificative clinic ale expunerii la
tadalafil dupa doze unice sau multiple. Nu se justifica ajustari ale dozelor.

Copii si adolescenti

Pe baza datelor colectate de la 36 de copii si adolescenti cu HAP cu varsta cuprinsa intre 2 si < 18 ani,
greutatea corporald nu a avut un impact asupra clearance-ului tadalafilului; valorile ASC la toate
grupele de greutate la copii sunt similare cu cele de la pacientii adulti la aceeasi doza. Greutatea
corporala s-a dovedit a fi un factor predictiv al expunerii de varf la copii; datorita acestui efect de
greutate, doza este de 20 mg zilnic pentru copii > 2 ani si cantarind < 40 Kg, iar Cmax este de asteptat sa
fie similard cu cea a pacientilor copii si adolescenti cu greutatea > 40 kg care iau 40 mg pe zi. Tmax al
comprimatului a fost estimat la aproximativ 4 ore si a fost independent de greutatea corporala. Valorile
timpului de injumatatire plasmatica ale tadalafilului au fost estimate a varia intre 13,6 si 24,2 ore
pentru un interval de 10 pana la 80 kg de greutate corporala si nu au prezentat diferente relevante
clinic.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Nu au existat dovezi de teratogenitate, embriotoxicitate sau fetototoxicitate la sobolanii sau soarecii la
care s-a administrat tadalafil pana la 1000 mg/kg si zi. Intr-un studiu de dezvoltare prenatala si
postnatala la sobolani, doza la care nu au fost observate efecte a fost de 30 mg/kg si zi. La femelele
gravide de sobolan, ASC pentru substanta activa libera, calculata la doza respectiva, a fost de
aproximativ 18 ori mai mare decat ASC la om pentru doza de 20 mg.

Nu au existat afectari ale fertilitatii la sobolanii masculi sau femele. La cinii carora li s-a administrat
tadalafil timp de 6 pana la 12 luni in doze de 25 mg/Kkg si zi (rezultdnd intr-o expunere de cel putin

3 ori mai mare [interval 3,7 - 18,6] decat la oamenii carora li s-a administrat o doza unica de 20 mg) si
mai mari, a existat o regresie a epiteliului tubilor seminiferi care a determinat scaderea
spermatogenezei la unii caini. A se vedea, de asemenea, pct. 5.1.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului filmat

Lactoza monohidrat
Croscarmeloza sodica
Hidroxipropilceluloza
Celuloza microcristalina
Laurilsulfat de sodiu
Stearat de magneziu
Film

Llactoza monohidrat
Hipromeloza

Triacetina

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fier (E172)
Oxid rosu de fier (E172)
Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.
6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii de carton continand un blister din aluminiu/PVVC/PE/PCTFE a 28 si 56 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/476/005-006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 1 Octombrie 2008

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 mai 2013

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADCIRCA 2 mg/ml suspensie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de suspensie orala contine tadalafil 2 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare ml de suspensie orala contine:
2,1 mg benzoat de sodiu (E211)
110,25 mg sorbitol (E420)

3,1 mg propilenglicol (E1520)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensie orala

Suspensie alba pana la aproape alba

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Adulti

ADCIRCA este indicat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (HAP) clasa functionala
IT si 11l conform clasificarii OMS, pentru ameliorarea capacitatii de efort (vezi pct. 5.1).

Eficacitatea a fost demonstrata pentru HAP idiopatica (HAPI) si HAP asociata colagenozelor
vasculare.

Conpii si adolescenti

ADCIRCA este indicat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (HAP) clasa functionala
IT si I conform clasificarii OMS la adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inifiat si monitorizat numai de cétre un medic cu experienta n tratamentul HAP.
Doze

Adulyi
Doza recomandata este de 40 mg (doud comprimate filmate X 20 mg) administrate o data pe zi.

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 ani i 17 ani)

20



Dozele recomandate o data pe zi, in functie de grupele de vérsta si greutate la copii si adolescenti, sunt
prezentate mai jos.

Virsta si/sau greutatea la copii si Doza zilnica recomandata si schema de dozare
adolescenti

Varsta> 2 ani
Greutatea corporala > 40 kg 40 mg (doua comprimate a 20 mg*) o data pe zi
Greutatea corporala < 40 kg 20 mg (un comprimat de 20 mg sau 10 ml de suspensie

orala (S0O), 2 mg/ml tadalafil)

* Comprimatele sunt disponibile pentru administrare pentru pacientii capabili sd inghita comprimatele
si care necesita doze de 20 mg sau 40 mg.

Pentru pacientii cu varsta <2 ani nu sunt disponibile date privind PK sau eficacitate din studiile
clinice. Dozele adecvate de ADCIRCA la copiii cu véarsta cuprinsa intre 6 luni si < 2 ani cu HAP nu au
fost determinate. Prin urmare, ACIRCA nu este recomandata la acest grup de varsta.

Doza intarziatd, doza omisa sau varsaturi

Daca exista o intarziere in administrarea ADCIRCA, dar poate fi totusi administrata in aceeasi zi, doza
trebuie luata fara modificari ale schemelor de dozare ulterioare. Pacientii nu trebuie sa ia o doza
suplimentara daca o doza este omisa.

Pacientii nu trebuie sa administreze o doza suplimentara daca apar varsaturi.

Grupe speciale de pacienti

Pacientii varstnici
Nu sunt necesare modificari ale dozelor la pacientii Varstnici.

Insuficienta renala

Adulti, copii si adolescenti (2 pdnd la 17 ani, cu o greutate de cel putin 40 kq)

La pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata se recomanda o doza initiald de 20 mg pe
zi. In functie de tolerabilitatea si eficacitatea individuala, doza poate fi crescuta la 40 mg administrate
o data pe zi Nu se recomanda utilizarea tadalafil la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4
si5.2).

Copii si adolescenti (2 pdna la 17 ani, cu o greutate mai mica de 40 kq)

La pacientii cu greutatea < 40 kg si cu insuficienta renald usoara pand la moderata se recomanda o
doza initiala de 10 mg o data pe zi. Doza poate fi crescuta la 20 mg o data pe zi, in functie de
eficacitatea si tolerabilitatea individuala. La pacientii cu insuficienta renala severa nu se recomanda
utilizarea tadalafilului (vezi pct. 4.4 i 5.2).

Insuficienta hepatica

Adulti, copii si adolescenti (2 pdnd la 17 ani, cu o greutate de cel putin 40 kg)
Datorita experientei clinice limitate Tn cazul pacientilor cu ciroza hepatica usoara pana la moderata
(Clasa Child-Pugh A si B) poate fi avuta in vedere o doza initiala de 20 mg administrata o data pe zi.

Copii si adolescenti (2 pand la 17 ani, cu o greutate mai mica de 40 kg)
La pacientii cu greutatea < 40 kg si cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata, poate fi luata in
considerare o doza initiala de 10 mg o data pe zi.

Pentru pacientii de toate varstele, daca tadalafil este prescris, trebuie efectuatd o evaluare individuala
atentd a beneficiului/riscului de catre medicul curant. Administrarea la pacientii cu ciroza hepatica
severa (Clasa Child-Pugh C) nu a fost studiata si prin urmare administrarea tadalafil nu este
recomandata (vezi pct. 4.4 si 5.2).
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Copii si adolescenyi (varsta < 2 ani)
Posologia si eficacitatea ADCIRCA la copii cu varsta < 2 ani nu au fost stabilite. Datele existente
momentan sunt descrise in sectiunile 4.8 si 5.1.

Mod de administrare

ADCIRCA se administreaza oral.

Suspensia orala trebuie administrata pe stomacul gol, cu cel putin 1 ora inainte sau cu 2 ore dupa 0
masa.

Pentru instructiuni privind prepararea medicamentului Thainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Doza prescrisa de ADCIRCA suspensie orald poate fi administrata prin sonda nazogastrica (SN).
Urmati instructiunile producatorului pentru tubul SN pentru administrarea medicamentului. Pentru a
asigura o dozare adecvatd, dupa administrarea suspensiei orale, tubul de alimentare enterala trebuie
spalat cu cel putin 3 ml de apa sau solutie salind normala (0,9 % NacCl).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.

Infarct miocardic acut aparut in ultimele 90 de zile.

Hipotensiune arteriald severa (<90/50 mmHg).

Tn studiile clinice, s-a demonstrat ca tadalafil creste efectul hipotensiv al nitratilor. Se considera ci
acesta este rezultatul asocierii efectelor nitratilor si tadalafilului asupra caii oxid nitric/GMPc. De
aceea, administrarea tadalafil este contraindicata la pacientii care utilizeaza orice forma de nitrat
organic. (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta de inhibitori ai fosfodiesterazei tip 5 (PDES), inclusiv tadalafil, cu
stimulatori ai guanilat ciclazei, cum este riociguat, este contraindicata deoarece poate determina
hipotensiune arteriald simptomatica (vezi pct. 4.5).

Pacientii care prezinta pierderea vederii la un ochi datorita neuropatiei optice anterioare ischemice
non-arteritice (NOAIN), chiar daci acest episod are sau nu legaturd cu expunerea anterioara la un
inhibitor PDES (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Afectiuni cardiovasculare

Urmatoarele grupe de pacienti cu boala cardiovasculara nu au fost incluse n studiile clinice pentru
HAP:

- pacienti cu boala a valvei aortice si mitrale, semnificative clinic

- pacienti cu constrictie pericardica

- pacienti cu cardiomiopatie restrictiva sau congestiva

- pacienti cu disfunctie ventriculara stanga semnificativa

- pacienti cu aritmii care pun viata in pericol

- pacienti CU boala arteriala coronariana simptomatica

- pacienti cu hipertensiune arteriald necontrolata.

Deoarece nu exista date clinice referitoare la siguranta administrarii, utilizarea tadalafil la aceste grupe
de pacienti nu este recomandata.
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Vasodilatatoarele pulmonare pot agrava semnnificativ statusul cardiovascular al pacientilor cu boala
veno-ocluziva pulmonard (BVOP). Datorita faptului ca nu exista date clinice referitoare la
administrarea tadalafil la pacienti cu boald veno-ocluziva pulmonara, utilizarea sa la aceste grupe de
pacienti nu este recomandata. Daca la administrarea tadalafil apar semne de edem pulmonar, trebuie
luata in considerare posibilitatea existentei unei BVOP asociate.

Tadalafilul are efecte vasodilatatoare sistemice care pot determina scaderi tranzitorii ale tensiunii
arteriale. Medicii trebuie sa evalueze cu atentie daca pacientii cu anumite afectiuni concomitente, cum
ar fi obstructia céii de ejectie a ventriculului stang, depletia lichidiana, hipotensiunea arteriala de
origine vegetativa sau hipotensiunea de repaus, ar putea fi afectati in mod nefavorabil de efectele
vasodilatatoare .

La unii dintre pacientii care utilizeaza blocante alfa; adrenergice administrarea concomitenta de
tadalafil poate determina hipotensiune arteriala simptomatica (vezi pct. 4.5). Prin urmare, asocierea
tadalafil cu doxazosin nu este recomandata.

Tulburéri vizuale

Au fost raportate tulburari de vedere, inclusiv corioretinopatie seroasa centrala (CRSC) si cazuri de
NOAIN in legatura cu administrarea tadalafil si a altor inhibitori PDE5. Cele mai multe cazuri de
CRSC s-au remis spontan dupa oprirea administrarii tadalafilului. in ceea ce priveste NOAIN, analiza
datelor observationale sugereaza un risc crescut al instalarii neuropatiei optice anterioare ischemice
non-arteritice (NOAIN) la barbati cu disfunctie erectila dupa expunere la tadalafil sau alt inhibitor de
PDES. Acest aspect poate fi important pentru toti pacientii expusi la tadalafil, deci In cazul aparitiei
neasteptate a unei tulburari de vedere, tulburari de acuitate vizuala si/sau distorsiuni vizuale,
pacientului trebuie sa i se recomande sa intrerupa imediat administrarea ADCIRCA si sa contacteze
imediat medicul (vezi pct. 4.3). Pacientii cu boli degenerative retiniene cunoscute, inclusiv cei cu
retinitd pigmentara, nu au fost inclusi in studiile clinice si, ca urmare, utilizarea la acesti pacienti nu
este recomandata.

Reducere sau pierdere subita a auzului

Au fost raportate cazuri de pierdere subita a auzului dupa administrarea de tadalafil. Desi au existat si
alti factori de risc in unele cazuri (precum varsta, diabet zaharat, hipertensiune arteriala si istoric
medical anterior de pierderi ale auzului) pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa tratamentul cu tadalafil si
sa solicite imediat ajutorul medical in cazul reducerii sau a pierderii bruste a auzului.

Insuficienta renald si hepatica

Datoritd expunerii crescute la tadalafil (ASC), al experientei clinice limitate, cat si al incapacitatii de a
influenta clearance-ul prin dializa, nu se recomanda administrarea tadalafil la pacientii cu insuficienta
renala severa.

Utilizarea la pacientii cu Ciroza hepatica severa (clasa Child-Pugh C) nu a fost studiata si, ca urmare,
utilizarea tadalafil nu este recomandata.

Priapismul si deformadrile anatomice ale penisului

Priapismul a fost raportat la pacientii tratati cu inhibitori ai PDES5. Pacientii care au erectii cu durata de
4 ore sau mai mult trebuie instruiti sa solicite imediat asistenta medicald. Daca priapismul nu este
tratat imediat, se pot produce leziuni ale tesutului penian si pierderea definitiva a potentei.

Tadalafil trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu deformari anatomice ale penisului (cum sunt

angulatia, fibroza cavernoasi sau boala Peyronie) sau la pacientii cu afectiuni care predispun la
priapism (cum sunt siclemia, mielomul multiplu sau leucemia).
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Utilizarea cu inductor sau inhibitori de CYP3A4

Utilizarea tadalafil nu este recomandata la pacientii care utilizeaza cronic inductori potenti ai
CYP3A4, ca de exemplu rifampicina (vezi pct. 4.5).

Utilizarea tadalafil nu este recomandat la pacientii care utilizeaza inhibitori potenti ai CYP3A4, ca de
exemplu ketoconazol sau ritonavir (vezi pct. 4.5).

Tratamente pentru disfunctia erectila

Siguranta si eficacitatea asocierii tadalafil cu alti inhibitori PDES5 sau cu alte tratamente pentru
disfunctia erectild nu a fost studiata. Pacientii trebuie informati sa nu ia ADCIRCA impreuna cu aceste
medicamente.

Prostaciclina si analogii sai

Siguranta si eficacitatea asocierii tadalafilului cu prostaciclina sau analogii sai nu a fost evaluata in
studii clinice controlate. De aceea, se recomanda prudenta in utilizarea acestei asocieri.

Bosentan

Eficacitatea tadalafilului la pacientii aflati deja sub tratament cu bosentan nu a fost demonstrata in
mod categoric (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Excipienti

Benzoat de sodiu
Acest medicament contine benzoat de sodiu 2,1 mg in fiecare ml de suspensie orala.

Sorbitol

Acest medicament contine 110,25 mg sorbitol in fiecare ml. Sorbitolul este o sursa de fructoza.
Trebuie luat Tn considerare efectul aditiv al produselor administrate concomitent care contin sorbitol
(sau fructoza) si aportul alimentar de sorbitol (sau fructoza). Pacientilor cu intoleranta ereditara la
fructoza (HFI) nu trebuie sa li se administreze acest medicament decat daca este strict necesar.

Propilenglicol
Acest medicament contine propilenglicol 3,1 mg in fiecare ml.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 1 ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra tadalafilului

Inhibitorii citocromului P450

Antifungice azolice (de exemplu ketoconazol)

Ketoconazolul (200 mg zilnic), a crescut de 2 ori expunerea la tadalafil (ASC) administrat in doza
unica (10 mg) si Cmax CU 15 % fata de valorile ASC si Cmax pentru tadalafilul administrat in
monoterapie. Ketoconazolul (400 mg zilnic) a crescut de 4 ori expunerea la tadalafil (ASC)
administrat in doza unica (20 mg) si Cmax cu 22 %.

Inhibitori ai proteazei (de exemplu ritonavir)
Ritonavirul (200 mg de doua ori pe zi), care inhiba CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 si CYP2D6, a
crescut de 2 ori expunerea la tadalafil (ASC) administrat Th doza unica (20 mg), fara modificarea Crax.
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Ritonavir (500 mg sau 600 mg de doua ori pe zi) a crescut cu 32 % expunerea la tadalafil (ASC)
administrat in doza unica (20 mg) si a scazut Cmax cu 30 %.

Inductorii citocromului P450

Antagonistii receptorilor de endoteling-1 (de exemplu bosentan)

Bosentanul (125 mg de doua ori pe zi), un substrat al CYP2C9 si CYP3A4 si un inductor moderat al
CYP3A4, CYP2C9 si posibil al CYP2C19, a scazut expunerea sistemica la tadalafil (40 mg o data pe
zi) cu 42 % si Cmax CU 27 % dupa asocierea in doze multiple. Eficacitatea tadalafilului la pacientii aflati
deja sub tratament cu bosentan nu a fost demonstrata in mod categoric (vezi pct. 4.4 si 5.1). Tadalafil
nu a modificat expunerea (ASC si Cmax) la bosentan sau metabolitii sai.

Siguranta si eficacitatea asocierii tadalafil cu alti antagonisti ai receptorilor de endotelina-1 nu a fost
studiata.

Medicamente antimicobacteriene (de exemplu rifampicina)
Un inductor al CYP3A4, rifampicina (600 mg pe zi), a redus ASC a tadalafilului cu 88 % si Cmax cu 46
% fata de valorile ASC si ale Cmax pentru tadalafilul administrat in monoterapie (10 mg).

Efectele tadalafilului asupra altor medicamente

Nitrati

Tn studiile clinice, tadalafil (5 mg,10 mg si 20 mg) a intensificat efectele hipotensive ale nitratilor.
Aceasta interactiune a persistat pentru mai mult de 24 ore si nu a mai putut fi detectata la 48 ore de la
ultima doza de tadalafil. De aceea, administrarea tadalafil la pacientii care utilizeaza orice forma de
nitrat organic este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Antihipertensive (inclusiv blocante ale canalelor de calciu)

Administrarea concomitenta de doxazosin (4 si 8 mg zilnic) si tadalafil (5 mg Tn doza zilnica si 20 mg
ca doza unica) creste Tn mod semnificativ efectul hipotensor al acestui alfa-blocant. Acest efect
dureaza cel putin doudsprezece ore si poate fi simptomatic, incluzand sincopa. Prin urmare, aceasta
asociere nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Tn studiile de interactiune efectuate la un numdr limitat de voluntari sinitosi, aceste efecte nu au fost
raportate cu alfuzosin sau cu tamsulosin.

in studiile de farmacologie clinici s-a examinat potentialul tadalafilului (10 mg si 20 mg) de a creste
efectele hipotensive ale medicamentelor antihipertensive. S-au studiat clasele majore de medicamente
antihipertensive, fie ca monoterapie, fie ca parte a unei terapii concomitente. La pacientii care utilizau
mai multe medicamente antihipertensivesi aveau un control inadecvat al tensiunii arteriale, scdderea
tensiunii arteriale a fost mai mare comparativ cu pacientii a caror tensiune arteriala era bine controlata
si la care scaderea tensiunii arteriale a fost minima, fiind similara cu cea observata la pacientii
sanatosi. La pacientii care au primit concomitent medicamente antihipertensive, tadalafil 20 mg poate
sa induca o scadere a tensiunii arteriale, care in general (cu exceptia blocantelor alfa-adrenergice - vezi
mai sus), este minora si putin probabil relevanta clinic.

Riociguat

Studiile preclinice au aratat un efect suplimentar de reducere a tensiunii arteriale in cazul administrarii
concomitente de inhibitori ai PDE5 cu riociguat. Tn cadrul studiilor clinice, riociguat a determinat o
crestere a efectelor hipotensoare ale inhibitorilor de PDES. In cadrul populatiei studiate nu s-a
evidentiat niciun efect favorabil clinic al acestei administrdri concomitente. Administrarea
concomitentd de riociguat cu inhibitori ai PDE5, inclusiv tadalafil, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Substraturi ale CYP1A42 (de exemplu teofilina)

Cand tadalafil 10 mg a fost administrat cu teofilina (inhibitor neselectiv al fosfodiesterazei) intr-un
studiu de farmacologie clinicd, nu s-a evidentiat nici 0 interactiune farmacocinetica. Singurul efect
farmacodinamic a fost o mica (3,5 batai pe minut [bpm]) crestere a frecventei cardiace.
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Substraturi ale CYP2C9 (de exemplu R-warfaring)

Tadalafil (10 mg si 20 mg) nu a avut efect semnificativ clinic asupra expunerii (ASC) la S-warfarina
sau R-warfarina (substrat CYP2C9) si nici nu a afectat modificarile timpului de protrombina induse de
catre warfarina.

Acid acetilsalicilic
Tadalafil (10 mg si 20 mg) nu a potentat cresterea timpului de sdngerare determinata de acidul
acetilsalicilic.

Substraturi ale glicoproteinei P (de exemplu digoxina)
Tadalafil (40 mg o data pe zi) nu a avut un efect clinic semnificativ asupra farmacocineticii digoxinei.

Contraceptive orale

La starea de echilibru, tadalafilul (40 mg o data pe zi) a crescut expunerea (ASC) etinilestradiolului cu
26 % si Cmax cU 70 % fata de administrarea contraceptivului oral n asociere cu placebo. Nu a existat
un efect semnificativ statistic al tadalafilului asupra levonorgestrelului, ceea ce sugereaza ca efectul
asupra etinilestradiolului este datorat inhibarii actiunii de sulfatare de catre tadalafil. Relevanta clinica
a acestui fapt este incerta.

Terbutalina

O crestere a ASC si a Cmax, similara celei a etinilestradiolului, poate fi asteptata si la administrarea
orala a terbutalinei, probabil datorita inhibarii actiunii de sulfatare de catre tadalafil. Relevanta clinica
a acestui fapt este incerta.

Alcool etilic

Concentratiile alcoolului etilic nu au fost afectate Tn cazul administrarii concomitente de tadalafil

(10 mg sau 20 mg). Tn plus, nu s-au constatat modificari ale concentratiei plasmatice a tadalafilului
dupa administrarea concomitenta de alcool etilic. Tadalafil (20 mg) nu a crescut valoarea medie a
scaderilor tensiunii arteriale determinate de alcoolul etilic (0,7 g/kg sau aproximativ 180 ml alcool

40 % [vodka] pentru un barbat de 80 kg) dar, la unii subiecti, s-au observat ameteala in ortostatism si
hipotensiune arteriala ortostatica. Efectul alcoolului etilic asupra functiei cognitive nu a fost crescut de
tadalafil (10 mg).

Copii si adolescenti

Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

Pe baza analizei PK populatiei, estimarile clearance-ului aparent (CL/F) si efectul bosentanului asupra
CL/F la copii si adolescenti sunt similare cu cele de la pacientii adulti cu HAP. Nu este considerata
necesara ajustarea dozei pentru utilizarea tadalafilului cu bosentan.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea tadalafil la femeile gravide. Studiile la animale nu indica
existenta unor efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrio-fetale,

parturitiei sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Ca o masura de precautie, este de preferat ca
utilizarea tadalafil in timpul sarcinii sa fie evitata.

Alaptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice de la animale au evidentiat excretia tadalafilului in lapte. Riscul
asupra copilului alaptat nu poate fi exclus. ADCIRCA nu trebuie utlizat in timpul aldptarii.
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Fertilitatea

La céini au fost observate efecte care puteau sa indice afectarea fertilitatii. Doua studii clinice realizate
ulterior sugereaza ca acest efect este putin probabil la om, desi la unii barbati a fost observata
reducerea concentratiei spermei (vezi pct. 5.1 si 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Efectul ADCIRCA asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje este considerat
neglijabil. Cu toate ca frecventa raportarilor privind ameteala manifestata in grupurile tratate cu
tadalafil si placebo din studiile clinice a fost similara, inainte de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje pacientii trebuie sa stie cum reactioneaza la ADCIRCA.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate, care au aparut la > 10% din pacientii tratati cu tadalafil 40
mg, au fost cefaleea, greata, dorsalgia, dispepsia, eritemul facial tranzitoriu, mialgia, nazofaringita si
dureri ale extremitatilor. Reactiile adverse raportate au fost tranzitorii si in general usoare sau
moderate. Datele cu privire la reactiile adverse la pacientii in varsta de peste 75 ani sunt limitate.

Tn studiul pivot, controlat placebo, al utilizarii ADCIRCA pentru tratamentul HAP, un numar de 323
de pacienti au fost tratati cu ADCIRCA n doze variind de la 2,5 mg pana la 40 mg o data pe zi, iar 82
pacienti au utilizat placebo. Durata tratamentului a fost de 16 saptamani. Frecventa totala a intreruperii
tratamentului datorita evenimentelor adverse a fost scazuta (ADCIRCA 11 %, placebo 16 %). Trei
sute cincizeci si sapte (357) de pacienti care au terminat studiul pivot au intrat intr-o extensie a
studiului, de urmarire pe termen lung. Dozele studiate au fost 20 mg si 40 mg administrate o data pe
zi.

Lista tabelari a reactiilor adverse

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse raportate pe parcursul studiului clinic, controlat placebo,
efectuat la pacienti cu HAP tratati cu ADCIRCA. De asemenea, in tabel sunt incluse unele
reactii/evenimente adverse care au fost raportate n studiile clinice si/sau dupa punerea pe piata, la
pacientii tratati cu tadalafil pentru disfunctie erectila. Acestor evenimente le-a fost definita o frecventa
fie ,,necunoscuta”, deoarece frecventa in randul pacientilor cu HAP nu poate fi estimata din datele
disponibile fie o frecventa care a rezultat din informatiile studiului clinic pivot, placebo controlat, cu
ADCIRCA.

Estimarea frecventei: foarte frecvente (=1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta
(nu poate fi estimatd pe baza datelor existente).

Clase de Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rar Frecventa
aparate, frecvente e necunoscutai!
sisteme si

organe

Tulburari Reactii de Angioedem
ale hipersensibilizar

sistemului e°

imunitar

Tulburiri Cefalee® Sincopa, Crize Accident

ale Migrend® convulsive®, vascular
sistemului Amnezie cerebral?
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nervos tranzitorie® (incluzénd
evenimente
hemoragice)
Tulburiri Vedere Neuropatie
oculare incetosata optica
anterioara
ischemica non-
arteritica
(NOAIN),
Ocluzie
vasculara
retiniana,
Defect de
camp vizual
Corioretinopati
e seroasa
centrala
Tulburari Tinitus Surditate
acustice si brusci
vestibulare
Tulburiri Palpitatii>® Moarte subiti Angini
cardiace de origine pectorala
cardiaci®® instabila,
Tahicardie®® Aritmie
ventriculara
Infarct
miocardic?
Tulburari Hiperemie faciala Hipotensiune Hipertensiune
vasculare arteriala arteriala
Tulburari Nazofaringita Epistaxis
respiratorii, | (incluznd congestie
toracice si nazala, congestie
mediastinal | sinusala si rinitd)
e
Tulburiri Greata Varsaturi
gastro- Dispepsie (inclusiv Reflux gastro-
intestinale durere esofagian
abdominaléd/disconfort
3
)
Afectiuni Eruptii cutanate | Urticarie®, Sindrom
cutanate si tranzitorii Hiperhidroza Stevens-
ale tesutului (transpiratii)® Johnson,
subcutanat Dermatita
exfoliativa
Tulburiri Mialgii,
musculo- Dorsalgii
scheletice si | Dureri ale
ale tesutului | extremitatilor (inclusiv
conjunctiv | disconfort la nivelul
membrelor)
Tulburari Hematurie
renale si ale
cailor
urinare
Tulburari Sangerari uterine | Priapism®, Erectii
ale crescute? hemoragie la prelungite
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aparatului nivelul
genital si penisului,
sanului Hematospermi
e

Tulburari Edem facial,
generale si Dureri

la nivelul precordiale?
locului de
administrar
e

(1) Evenimente ce nu au fost raportate n studiile pre-autorizare si nu pot fi estimate din datele
disponibile. Reactiile adverse au fost incluse Tn tabel ca urmare a informatiilor rezultate dupa punerea
pe piata sau din studiile clinice privind utilizarea tadalafil pentru tratamentul disfunctiei erectile.

(2) Majoritatea pacientilor la care s-a raportat aparitia acestor evenimente au avut factori de risc
cardiovascular pre-existenti.

(3) Termenii MedRA inclusi sunt disconfort abdominal, dureri abdominale, dureri Tn abdomenul
inferior, dureri in abdomenul superior si disconfort gastric.

(4) Termen clinic non-MedRA incluzand rapoarte de sangerari menstruale anormale/excesive ca de
exemplu menoragie, metroragie, menometroragie, sau hemoragie vaginala.

(5) Reactiile adverse au fost incluse in tabel ca urmare a informatiilor rezultate dupa punerea pe piata
sau din studiile clinice privind utilizarea tadalafil pentru tratamentul disfunctiei erectile si,
suplimentar, estimarea frecventei se bazeaza pe humai 1 sau 2 pacienti care au avut aceasta reactie
adversa in studiul clinic pivot, placebo controlat, cu ADCIRCA.

(6) Cefaleea a fost reactia adversa raportata cel mai frecvent. Cefaleea se poate instala la initierea
tratamentului si scade Tn intensitate chiar daca tratamentul continua.

Copii si adolescenti

Un total de 51 de copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2,5 si 17 ani cu HAP au fost tratati cu
tadalafil Tn studiile clinice (H6D-MC-LVHYV, H6D-MC-LVIG). Un total de 391 de copii si adolescenti
cu HAP, de la nou-nascuti pana la < 18 ani, au fost tratati cu tadalafil intr-un studiu observational dupa
punerea pe piata (H6D-JE-TDO1). Dupa administrarea tadalafilului, frecventa, tipul si severitatea
reactiilor adverse la copii si adolescenti au fost similare cu cele observate la adulti. Datorita
diferentelor in designul studiului, dimensiunea esantionului, sexul, intervalul de varsta si dozele,
constatarile privind siguranta din aceste studii sunt detaliate mai jos.

Studiu clinic controlat cu placebo la copii si adolescenti (H6D-MC-LVHV)

Tntr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, la 35 de pacienti cu vérsta cuprinsi intre 6,2 si 17,9
ani (varsta medie de 14,2 ani) cu HAP, un total de 17 pacienti au fost tratati o data pe zi cu ADCIRCA
20 mg (cohorta cu greutate medie, > 25 kg pana la < 40 kg) sau 40 mg (cohorta cu greutate mare, > 40
kg), iar 18 pacienti au fost tratati cu placebo, timp de 24 de saptamani. Cele mai frecvente reactii
adverse, care au aparut la> 2 pacienti tratati cu tadalafil, au fost cefaleea (29,4%), infectia tractului
respirator superior si gripa (17,6% fiecare) si artralgie si epistaxis (11,8 % fiecare). Nu au fost
raportate decese sau EAG. Din cei 35 de copii si adolescenti tratati in studiul pe termen scurt, studiu
controlat cu placebo, 32 au intrat in studiul extins deschis pe termen lung, timp de 24 de luni si 26 de
pacienti au finalizat urmarirea. Nu au fost observate semnale noi de siguranta, iar profilul AE a fost
similar cu faza controlata cu placebo. Din cei 35 de copii si adolescenti tratati pe termen scurt, studiu
controlat cu placebo, 32 au intrat n extensia deschisd pe termen lung de 24 de luni si 26 de pacienti au
finalizat urmarirea. Nu au fost observate noi semnale de siguranta.

Studiu farmacocinetic necontrolat la copii si adolescenti (H6D MC LVIG)

Tntr-un studiu pediatric cu doze crescatoare multiple, 19 pacienti cu o vérsta medie de 10,9 ani
[interval 2,517 ani] au primit ADCIRCA o data pe zi, pentru o durata de tratament deschis de 10
saptamani (Perioada 1) si pana la inca 24 de luni in perioada de extensie (Perioada 2). EAG au fost
raportate la 8 pacienti (42,1 %). Acestea au fost hipertensiune pulmonara (21,0 %), infectie virala
(10,5 %) si insuficienta cardiaca, gastrita, pirexie, diabet zaharat de tip 1, convulsii febrile, presincopa,
convulsii si chist ovarian (5,3 % fiecare). Niciun pacient nu a intrerupt tratamentul din cauza RA.
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TEAE au fost raportate la 18 pacienti (94,7 %), iar cele mai frecvente TEAE (care apar la > 5 pacienti)
au fost cefalee, febra, infectii virale ale tractului respirator superior si varsaturi. Au fost raportate doua
decese.

Studiu post-comercializare la copii si adolescenti (H6D-JE-TD01)

Datele de siguranta au fost colectate in timpul unui studiu observational efectuat dupa punerea pe piata
n Japonia, care a inclus 391 de copii si adolescenti cu HAP (perioada de observatie maxima de 2 ani).
Varsta medie a pacientilor din studiu a fost de 5,7 + 5,3 ani, incluzand 79 de pacienti cu varsta < 1 an,
41 cu varsta cuprinsa intre 1 si <2 ani, 122 cu varsta cuprinsa intre 2 si 6 ani, 110 cu varsta cuprinsa
intre 7 si 14 ani si 39 cu varsta cuprinsa intre 15 si 17 ani. RA au fost raportate la 123 de pacienti (31,5
%). Incidenta RA (> 5 pacienti) a fost hipertensiunea pulmonara (3,6 %); cefalee (2,8%); insuficienta
cardiaca si scaderea numarului de trombocite (2,0 % fiecare); epistaxis si infectie a cailor respiratorii
superioare (1,8 % fiecare); bronsita, diaree si functie hepatica anormala (1,5 % fiecare); si
gastroenterita, gastroenteropatie cu pierdere de proteine si cresterea aspartat aminotransferazei (1,3 %
fiecare). Incidenta EIG a fost de 12,0 % (> 3 pacienti), inclusiv hipertensiune pulmonara (3,6 %),
insuficienta cardiaca (1,5 %) si pneumonie (0,8 %). Au fost raportate saisprezece decese (4,1 %);
niciuna nu a avut legatura cu tadalafil.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La subiecti sanatosi au fost administrate doze unice de pana la 500 mg, iar la pacienti cu disfunctie
erectild s-au administrat doze zilnice multiple de pana la 100 mg. Reactiile adverse au fost similare cu
cele observate la doze mai mici.

in caz de supradozaj, trebuie adoptate, in functie de necesitati, masurile de sustinere standard.
Hemodializa are efect neglijabil asupra eliminarii tadalafilului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Urologice, medicamente pentru tratamentul disfunctiei erectile, cod ATC:
G04BEOS.

Mecanism de actiune

Tadalafil este un inhibitor potent si selectiv al PDES, enzima responsabila de degradarea guanozin
monofosfatului ciclic (GMPc). Hipertensiunea arteriala pulmonara este asociata cu eliberarea
deficitara a oxidului nitric din endoteliul vascular si reducerea consecutiva a concentratiei GMPc la
nivelul musculaturii netede vasculare pulmonare. PDE5 este fosfodiesteraza predominanta de la
nivelul sistemului vascular pulmonar. Inhibarea PDES de cétre tadalafil creste concentratiile GMPc
ceea ce determina relaxarea celulelor musculare netede vasculare de la nivel pulmonar si dilatarea
patului vascular pulmonar.

Efecte farmacodinamice

Studiile in vitro au aratat ca tadalafil este un inhibitor selectiv al PDES5. PDES este o enzima care se
gaseste in muschii netezi ai corpilor cavernosi, in muschii netezi vasculari si viscerali, in muschii
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scheletici, trombocite, rinichi, plaman si cerebel. Efectul tadalafilului asupra PDES5 este mai puternic
decat efectul asupra altor fosfodiesteraze. Tadalafil este de > 10000 ori mai selectiv pentru PDES decét
pentru PDE1, PDE2 si PDE4, enzime care se gasesc in cord, creier, vasele de sange, ficat si alte
organe. Tadalafil este de > 10000 ori mai selectiv pentru PDE5 decét pentru PDE3, enzima care se
gaseste in cord si in vasele de sénge. Selectivitatea pentru PDES5 in comparatie cu PDE3 este
importanta pentru cd PDE3 este o enzima implicata in contractilitatea cardiaca. In plus, tadalafil este
de aproximativ 700 de ori mai selectiv pentru PDES5 decat pentru PDE6, enzima care Se gaseste in
retina si este responsabila de fototransductie. Tadalafil este, de asemenea, de > 10000 de ori mai
selectiv pentru PDES decét pentru PDE7 pana la PDEI10.

Eficacitate si siguranti clinici

Pacienti adulti cu hipertensiune arteriald pulmonara

Un studiu clinic randomizat, dublu orb, controlat placebo, a fost efectuat la 405 pacienti cu
hipertensiune arteriald pulmonara. Terapia de fond permisa a inclus bosentan (doza stabila de
intretinere de pana la 125 mg de doua ori pe zi) si tratament antigoagulant cronic, digoxina, diuretice
si oxigen. Mai mult de jumatate (53,3 %) dintre pacientii studiului au primit tratament asociat cu
bosentan.

Pacientii au fost randomizati intr-unul din cele cinci grupuri de tratament (tadalafil 2,5 mg, 10 mg,

20 mg, 40 mg, sau placebo). Pacientii aveau varsta de cel putin 12 ani si erau diagnosticati cu HAP
idiopatica, HAP asociata unei colagenoze, HAP datorata utilizarii de anorexigene, HAP asociata
infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV), HAP asociata unui defect septal atrial, sau asociata
unei interventii chirurgicale reparatorii a unui sunt congenital sistemico-pulmonar cu durata de cel
putin 1 an (de exemplu, defect septal ventricular, duct arterial existent). Varsta medie a tuturor
pacientilor a fost de 54 ani (interval 14 pana la 90 ani), majoritatea pacientilor fiind de origine
caucaziana (80,5 %) si de sex feminin (78,3 %). Etiologiile hipertensiunii arteriale pulmonare (HAP)
au fost predominant idiopatice (61,0 %), sau asociate colagenozelor vasculare (23,5 %). Majoritatea
pacientilor a avut, conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), clasa functionala OMS 11 (65,2
%) sau OMS 11 (32,1 %). Distanta medie parcursa prin mers in interval de 6 minute (6-minute-walk-
distance, 6BMWD) la momentul initial a fost de 343,6 metri.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost modificarea distantei parcurse prin mers in
interval de 6 minute (6MWND) de la valorile initiale pana la cele observate in a 16-a saptamana de
tratament. Doar tadalafil 40 mg a atins nivelul de semnificatie definit Tn protocol ca o crestere
corectata fata de placebo a 6BMWD cu 26 metri (p = 0,0004; IT 95 %: 9,5, 44,0; metoda Hodges-
Lehman prespecificata) (valoare medie de 33 metri, IT 95 %: 15,2, 50,3). imbunititirea distantei
parcurse prin mers s-a inregistrat dupa 8 saptamani de tratament. Tmbunatatiri semnificative (p < 0,01)
ale 6MWD au fost demonstrate in saptamana 12 cand li s-a cerut pacientilor sa administreze cu
intarziere medicamentul de studiu pentru ca aceasta sa determine scaderea concentratiei Substantei
active. Rezultatele au fost in general consistente in subgrupele corespunzitoare varstei, sexului,
etiologiei HAP si a clasei functionale OMS la momentul initial si al GMWD. Cresterea corectata fata
de placebo a 6MWD a fost de 17 metri (p = 0,09; IT95 %: -7,1, 43,0; metoda Hodges-Lehman
prespecificata) (valoare medie de 23 metri, IT 95 %: -2,4, 47,8) in cazul pacientilor care au primit
tadalafil 40 mg administrat concomitent cu bosentan (n=39), si de 39 metri (p < 0,01; IT 95 %: 13,0,
66,0; metoda Hodges-Lehman prespecificata) (valoare medie de 44 metri, 1195 %: 19,7, 69,0) in cazul
pacientilor care au primit doar tadalafil 40 mg (n = 37).

Proportia pacientilor ce au inregistrat imbunatatiri ale clasei functionale OMS 1in saptdmana 16 a fost
similara in grupurile tadalafil 40 mg si placebo (23 % fatd de 21 %). Incidenta inrautatirii clinice in
saptdmana 16 in randul pacientilor tratati cu tadalafil 40 mg (5 %, 4 din 79 pacienti) a fost mai mica
decét Tn randul pacientilor tratati cu placebo (16 %, 13 din 82 pacienti). Modificarile scorului de
dispnee Borg au fost mici si lipsite de semnificatie atat cu placebo cat si cu tadalafil 40 mg.

Suplimentar, imbunatatiri fata de placebo au fost observate la tadalafil 40 mg pentru domeniile functie
fizica, rol fizic, durere somatica, sanatate generala, vitalitate si functie sociald ale scalei SF-36. Nu au

fost observate imbunatatiri ale domeniilor rol emotional si sdnatate mentala ale scalei SF-36. La
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tadalafil 40 mg s-au observat imbunatatiri fata de placebo ale scorurilor de calitate a vietii EuroQoL
(EQ-5D), US index si UK index, constand in mobilitate, autoingrijire, activitati uzuale, componentele
durere/disconfort, anxietate/depresie, precum si ale scalei vizuale analoge (visual analogue scale,
VAS).

Hemodinamica cardiopulmonara a fost evaluata la 93 pacienti. Tadalafil 40 mg a crescut debitul
cardiac (0,6 1/min) si a scazut tensiunea arteriala pulmonara (-4,3 mmHg) si rezistenta vasculara
pulmonara (-209 dyn.s/cm®) fatd de momentul initial (p < 0,05). Totusi, analizele post hoc au
demonstrat cd modificarile parametrilor hemodinamici cardiopulmonari fatd de momentul initial
pentru grupul de tratament cu tadalafil 40 mg nu au fost semnificativ diferite fata de placebo.

Tratamentul pe termen lung

357 de pacienti din studiul controlat placebo au intrat in faza studiului de urmarire pe termen lung.
Dintre acestia, 311 pacienti au urmat tratament cu tadalafil cel putin 6 luni, iar 293 timp de 1 an
(expunere mediana 365 zile; interval 2 pana la 415 zile). Tn cazul pacientilor pentru care exista
informatii, rata de supravietuire la 1 an este 96,4%. Suplimentar, distanta medie parcursa prin mers in
interval de 6 minute si starea clasei functionale OMS au ramas stabile Tn rAndul pacientilor tratati cu
tadalafil timp de 1 an.

Tadalafil 20 mg administrat la subiecti sanatosi nu a produs diferente semnificative comparativ cu
placebo ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice (media scaderii maxime de 1,6 mm Hg, respectiv
de 0,8 mm Hg), ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice Tn ortostatism (media sciderii maxime de
0,2 mm Hg, respectiv de 4,6 mm Hg) si nici o modificare semnificativa a frecventei cardiace.

Tntr-un studiu de evaluare a efectelor tadalafilului asupra vederii, folosirea testului cu 100 nuante

Farnsworth-Munsell nu a evidentiat nici o diminuare a perceperii culorilor (albastru/verde). Aceasta
constatare este concordanta cu afinitatea scazuta a tadalafilului pentru PDE6 in comparatie cu PDES.
Tn cadrul tuturor studiilor clinice, raportarile de modificari ale vederii colorate au fost rare (< 0,1 %).

S-au efectuat trei studii la barbati pentru a evalua efectul potential al tadalafil 10 mg (un studiu de 6
luni) si 20 mg (un studiu de 6 luni si un studiu de 9 luni) asupra spermatogenezei, in cazul
administrarii zilnice. Tn doua din aceste studii s-au observat scaderi ale numarului de spermatozoizi si
a concentratiei spermatozoizilor datorate tadalafilului care nu au probabil relevanta clinica. Aceste
efecte nu au fost asociate cu modificari ale altor parametri ca de exemplu motilitate, morfologie si
FSH.

Copii si adolescenti

Hipertensiune arteriala pulmonara pediatrica

Un total de 35 de copii si adolescenti cu HAP cu varsta cuprinsa intre 6 si <18 ani au fost tratati intr-
un studiu suplimentar de 2 perioade (in plus fata de antagonistul actual al receptorului de endotelina al
pacientului) (H6D-MC-LVHYV) pentru a evalua eficacitatea, siguranta si PK ale tadalafil. Tn perioada
dublu-orb de 6 luni (Perioada 1), 17 pacienti au primit tadalafil si 18 pacienti au primit placebo.

Doza de tadalafil a fost administrata in functie de greutatea pacientului la vizita de screening.
Majoritatea pacientilor (25 [71,4 %) au avut > 40 kg si au primit 40 mg, restul (10 [28,6 %)] cantarind
> 25 kg pana la < 40 kg si au primit 20 mg. Au fost 16 pacienti de sex masculin si 19 paciente de sex
feminin n acest studiu; varsta medie pentru populatia totala a fost de 14,2 ani (a variat intre 6,2 si 17,9
ani). Niciun pacient cu varsta < 6 ani nu a fost Tnrolat in studiu. Etiologiile hipertensiunii arteriale
pulmonare au fost predominant IPAH (74,3 %) si HAP asociate cu hipertensiune pulmonara
persistenta sau recurenta dupa tratamentul unui sunt congenital sistemic la pulmonar (25,7 %).
Majoritatea pacientilor erau in clasa functionala II a OMS (80 %).

Obiectivul principal al perioadei 1 a fost evaluarea eficacitatii tadalafilului in comparatie cu placebo in
imbunatatirea 6 MWD de la momentul initial pana in sdptdmana 24, asa cum a fost evaluat la pacientii
cu varsta > 6 pana la < 18 ani care au fost capabili Tn ceea ce priveste capacitatea efectuarii unui test
de 6MW. Pentru analiza primara (MMRM), modificarea mediei LS (Eroare standard: SE) de la
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momentul initial la 24 de saptamani in 6 MWD a fost de 60 (SE: 20,4) metri pentru tadalafil si 37 (SE:
20,8) metri pentru placebo.

Tn plusla copii si adolescenti cu HAP cu varsta > 2 pana la < 18 ani, a fost utilizat un model expunere-
raspuns (ER) pentru a prezice distanta de mers pe jos de 6 minute (6MWD) pe baza expunerii la copii
dupa doze zilnice de 20 sau 40 mg estimate folosind o populatie model PK si un model ER stabilit
pentru adulti (H6D-MC-LVGY). Modelul a demonstrat similitudinea raspunsului intre 6 MWD estimat
de model si cel observat efectiv la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si < 18 ani din Studiul
H6D-MC-LVHV.

Nu au existat cazuri confirmate de agravare clinica in niciunul dintre grupurile de tratament Tn timpul
perioadei 1. Proportia de pacienti cu imbunatatire a clasei functionale OMS de la momentul initial
pana la saptdimana 24 a fost de 40 % in grupul tratat cu tadalafil, comparativ cu 20 % Tn grupul
placebo. In plus, a fost observata de asemenea o tendinta pozitiva de eficacitate potentiala in grupul
tadalafil fata de placebo, in masuratori precum NT-Pro-BNP (diferenta de tratament: -127,4, 1C 95 %,
-247,05 pana la -7,80), parametrii ecocardiografici (TAPSE: diferenta de tratament 0,43). , 95 % IC,
0,14 pana la 0,71; ventricul stang EI-sistolic: diferenta de tratament -0,40, 95 % IC, -0,87 pana la 0,07;
ventricul stang El-diastolic: diferenta de tratament -0,17, 95 % IC, -0,43 pana la 0,09; 2 pacientii cu
revarsat pericardic raportat din grupul placebo si niciunul din grupul tadalafil) si CGI-I (imbunatétit in
tadalafil 64,3 %, placebo 46,7 %).

Date din studiul de extensie pe termen lung

Un total de 32 de pacienti din studiul controlat cu placebo (H6D-MC-LVHV) au intrat in perioada
deschisa de prelungire de 2 ani (perioada 2) in timpul careia toti pacientii au primit tadalafil Tn doza
adecvata in functie de cohorta de greutate. Obiectivul principal al perioadei 2 a fost evaluarea
sigurantei pe termen lung a tadalafilului.

In total, 26 de pacienti au finalizat urmarirea, timp in care nu au fost observate noi semnale de
siguranti. Inrautitirea clinica a fost experimentata la 5 pacienti; 1 a avut un nou debut de sincopd, 2 au
avut o crestere a dozei de antagonist al receptorilor de endoteling, 1 a avut adaugare de noua terapie
concomitenta specifica HAP si 1 a fost spitalizat pentru progresia HAP. Clasa functionalda OMS a fost
mentinuta sau imbunatatita la majoritatea pacientilor la sfarsitul perioadei 2.

Efecte farmacodinamice la copiii cu varsta < 6 ani

Datorita disponibilitatii limitate a masurilor farmacodinamice si a lipsei unui obiectiv clinic adecvat si
aprobat la copiii sub varsta de 6 ani, eficacitatea este extrapolata la aceasta populatie pe baza potrivirii
expunerii la intervalul de doza eficienta pentru adulti.

Posologia si eficacitatea ADCIRCA nu au fost stabilite pentru copii cu varsta mai mica de 2 ani.

Distrofie musculara Duchenne

A fost desfasurat un singur studiu clinic care a inclus copii si adolescenti cu sindrom de Distrofie
Musculara Duchene (DMD) in care nu a fost demonstrata eficacitatea. Studiul cu tadalafil randomizat,
dublu-orb, controlat placebo, cu 3 brate paralele de tratament in care au fost inclusi 331 de baieti cu
varste cuprinse intre 7-14 ani cu sindrom DMD primind concomitent terapie cu corticosteroizi. Studiul
ainclus o perioada dublu-orb de 48 de saptamani in care pacientii au fost randomizati pentru a primi
terapie cu tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg si placebo zilnic. Tadalafil nu a demonstrat
eficacitate pentru ameliorarea afectarii abilitatii locomotorii masurate prin distanta parcursa in mers
timp de 6 minute (6MWD): diferenta medie a valorilor patratelor minime ale 6MWD dupa 48 de
saptamani de tratament a fost -51,0 m Tn grupul placebo, comparativ cu -64,7 m ih grupul care a primit
tadalafil 0,3 mg/kgc (p = 0,307) si -59,1 m in grupul care a primit tadalafil 0,6 mg/kgc (p = 0,538). In
plus, nu au existat dovezi ale eficacitatii nici Tn urma vreunei analize secundare realizate Tn acest
studiu. Rezultatele privind siguranta obtinute in urma acestui studiu este Tn general consistent cu
profilul de siguranta cunoscut al tadalafil si cu evenimentele adverse (EA) preconizate pentru o
populatie pediatrica cu sindrom DMD si in tratament cu corticosteroizi.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Studiile farmacocinetice au aratat cd ADCIRCA comprimatele si suspensia orald sunt bioechivalente
pe baza ASC(0-) in stare de repaus alimentar. Tmax al suspensiei orale este cu aproximativ 1 ora mai
tarziu decat comprimatele, totusi diferenta nu a fost considerata relevanta clinic. Desi comprimatele
pot fi luate cu sau fara alimente, suspensia orala trebuie luata pe stomacul gol cu cel putin 1 ora inainte
sau 2 ore dupa masa.

Absorbtie

Tadalafil se absoarbe usor dupa administrare orala, iar media concentratiilor plasmatice maxime
observate (Cmax) Se realizeaza la un timp mediu de 4 ore dupa administrare. Studiile farmacocinetice
au aratat ca comprimatele ADCIRCA si suspensia orald sunt bioechivalente pe baza ASC(0- o).
Biodisponibilitatea absoluta a tadalafil dupa administrarea orala nu a fost determinata.

Viteza si gradul de absorbtie ale comprimatelor filmate de tadalafil nu sunt influentate de alimente,
astfel ca ADCIRCA comprimate filmate poate fi administrat cu sau fara alimente. Efectul alimentelor
asupra ratei si gradului de absorbtie cu tadalafil suspensie orala nu a fost investigat; prin urmare,
suspensia de tadalafil trebuie luata pe stomacul gol cu cel putin 1 ord inainte sau 2 ore dupa masa.
Momentul administrarii (dimineata sau seara dupéd o administrare unica de 10 mg) nu are efecte
relevante clinic asupra proportiei si gradului absorbtiei. Pentru copii, tadalafilul a fost administrat in
studiile clinice si studiile efectuate dupa punerea pe piata, fara a tine cont de ingestia de alimente, fara
a ridica probleme de siguranta.

Distributie

Volumul mediu de distributie este de aproximativ 77 | la starea de echilibru, indicand faptul ca
tadalafilul se distribuie in tesuturi. La concentratiile terapeutice, 94 % din tadalafilul din plasma este
legat de proteine. Legarea de proteine nu este afectata de disfunctia renala.

In sperma subiectilor sinitosi apare mai putin de 0,0005 % din doza administrata.

Biotransformare

Tadalafil este metabolizat predominant de catre citocromul P450 (CYP) izoenzima 3A4. Metabolitul
circulant major este metilcatecol glucuronidul. Acest metabolit este de cel putin 13000 de ori mai
putin selectiv decat tadalafilul pentru PDES. In consecinta, nu este de asteptat sa fie activ din punct de
vedere clinic, la concentratiile de metabolit constatate.

Eliminare

Clearance-ul oral mediu al tadalafilului este 3,4 1/ora la starea de echilibru si timpul mediu final de
injumatatire plasmatica prin eliminare este de 16 ore la subiectii sanatosi. Tadalafilul se excreta
predominant sub forma de metaboliti inactivi, in principal in materiile fecale (aproximativ 61 % din
doza) si intr-o proportie mai mica in urina (aproximativ 36 % din doza).

Liniaritate/non-liniaritate

Tn intervalul de doze de la 2,5 mg pani la 20 mg, expunerea (ASC) la tadalafil creste proportional cu
doza la subiectii sanatosi. Tn intervalul de doze 20 mg pani la 40 mg, se observa o crestere a expunerii
mai putin proportionala. Pe parcursul administrarii de tadalafil 20 mg si 40 mg o data pe zi,
concentratiile plasmatice la starea de echilibru se ating in decurs de 5 zile, iar expunerea este de
aproximativ 1,5 ori mai mare decét cea dupa o doza unica.
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Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

La pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara care nu primesc concomitent bosentan, expunerea
medie la starea de echilibru dupa o doza de tadalafil 40 mg a fost cu 26 % mai mare fata de cazul
voluntarilor sdanatosi. Nu au existat diferente semnificative clinic ale Crmax fatd de voluntarii sanétosi.
Rezultatele sugereaza existenta unui clearance mai scazut al tadalafilului la pacientii cu hipertensiune
arteriala pulmonara fata de voluntarii sanatosi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Subiectii varstnici sanatosi (in varsta de 65 ani si peste) au un clearance mai redus al tadalafilului
administrat oral, rezultdnd o expunere (ASC) dupa o doza de 10 mg cu 25 % mai mare comparativ cu
subiectii sanatosi in varsta de 19 pana la 45 ani. Acest efect al varstei nu este semnificativ clinic si nu
justifica modificarea dozei.

Insuficientd renala

Tn studiile de farmacologie clinici cu administrarea unei doze unice de tadalafil (5 pana la 20 mg),
expunerea la tadalafil (ASC) aproximativ s-a dublat la subiectii cu insuficienta renala usoara
(clearance-ul creatininei cuprins intre 51 si 80 ml/min) sau moderata (clearance-ul creatininei cuprins
intre 31 si 50 ml/min) si la subiectii cu insuficienta renala in stadiul final, dializati. La pacientii
hemodializati, Cmax a fost cu 41 % mai mare decat cea observata la subiectii sanitosi. Hemodializa are
efect neglijabil asupra eliminarii tadalafilului.

Datorita expunerii (ASC) crescute la tadalafil, experientei clinice limitate si incapacitatii de influentare
al clearance-ului prin dializa, nu se recomanda administrarea tadalafil la pacientii cu insuficienta
renala severa.

Insuficienta hepatica

Expunerea la tadalafil (ASC) la subiectii cu insuficienta hepatica usoara si moderata (Clasa Child-
Pugh A si B) este comparabila cu expunerea (ASC) la subiectii sanatosi atunci cand se administreaza o
doza de 10 mg. Daca se prescrie tadalafil, medicul va face o evaluare individuala atenta a raportului
beneficiu terapeutic/risc potential. Nu exista informatii disponibile referitoare la administrarea unor
doze mai mari de 10 mg tadalafil la pacientii cu insuficientd hepatica.

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu ciroza hepatica severa (clasa Child-Pugh C) si, ca urmare, nu se
recomanda administrarea tadalafil la aceastd grupa de pacienti.

Pacientii cu diabet zaharat

Expunerea la tadalafil (ASC) dupa administrarea unei doze de 10 mg la pacientii cu diabet zaharat a
fost cu aproximativ 19 % mai mica decét valoarea ASC la pacientii sdnatosi. Aceasta diferenta a
expunerii (ASC) nu justifica o ajustare a dozei.

Rasa
Studiile de farmacocinetica au inclus subiecti si pacienti din grupuri etnice diferite $i nu s-au
identificat diferente fata de expunerea tipica la tadalafil. Nu se justifica ajustari ale dozelor.

Sex
La voluntarii sandtosi, femei si barbati, nu s-au observat diferente semnificative clinic ale expunerii la
tadalafil dupa doze unice sau multiple. Nu se justifica ajustari ale dozelor.

Copii si adolescenti

Pe baza datelor colectate de la 36 de copii si adolescenti cu HAP cu varsta cuprinsa intre 2 si < 18 ani,
greutatea corporalad nu a avut un impact asupra clearance-ului tadalafilului; valorile ASC la toate
grupele de greutate la copii sunt similare cu cele de la pacientii adulti la aceeasi doza. Greutatea
corporala s-a dovedit a fi un factor predictiv al expunerii de varf la copii; datorita acestui efect de
greutate, doza este de 20 mg zilnic pentru copii > 2 ani si cantarind < 40 Kg, iar Crax este de asteptat sa
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fie similara cu cea a pacientilor copii si adolescenti cu greutatea > 40 kg care iau 40 mg pe zi. Tmax al
comprimatului a fost estimat la aproximativ 4 ore si a fost independent de greutatea corporala. Valorile
timpului de injumatatire plasmatica ale tadalafilului au fost estimate a varia intre 13,6 si 24,2 ore
pentru un interval de 10 pana la 80 kg de greutate corporala si nu au prezentat diferente relevante
clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Nu au existat dovezi de teratogenitate, embriotoxicitate sau fetototoxicitate la sobolanii sau soarecii la
care s-a administrat tadalafil pana la 1000 mg/kg si zi. Intr-un studiu de dezvoltare prenatali si
postnatala la sobolani, doza la care nu au fost observate efecte a fost de 30 mg/kg si zi. La femelele
gravide de sobolan, ASC pentru substanta activa libera, calculata la doza respectiva, a fost de
aproximativ 18 ori mai mare decat ASC la om pentru doza de 20 mg.

Nu au existat afectari ale fertilitatii la sobolanii masculi sau femele. La cdinii carora li s-a administrat
tadalafil timp de 6 pana la 12 luni in doze de 25 mg/kg si zi (rezultand intr-o expunere de cel putin

3 ori mai mare [interval 3,7 - 18,6] decat la oamenii carora li s-a administrat o doza unica de 20 mg) si
mai mari, a existat o regresie a epiteliului tubilor seminiferi care a determinat scaderea
spermatogenezei la unii céini. A se vedea, de asemenea, pct. 5.1.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Guma xantan

Celuloza microcristalina

Carmeloza sodica

Acid citric

Citrat de sodiu

Benzoat de sodiu (E211)

Siliciu coloidal anhidru

Sorbitol (E420), lichid (cristalizat)

Polisorbat 80

Sucraloza

Emulsie de simeticona, 30 % (continand simeticond, metilceluloza, acid sorbic, apa purificata)
Aroma artificiala de cirese (contine propilenglicol (E1520))
Apa purificata

6.2 Incompatibilitagi
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
Dupa deschiderea initiala a flaconului: 110 zile

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Pastrati sticla in pozitie verticala. Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. Pentru

conditiile de pastrare dupa prima deschidere a medicamentului, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de polietilen tereftalat (PET) cu sigiliu si inchidere din polipropilena (PP) cu protectie pentru
copii, care contine 220 ml de suspensie orala, intr-0 cutie de carton.

Fiecare cutie contine un flacon si o seringa gradata de 10 ml din polietilena de joasa densitate (LDPE)
cu gradatii de 1 ml si un adaptor LDPE pentru flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Pregatire: Adaptorul de apasare in flacon (PIBA) care este furnizat in cutia produsului trebuie introdus
ferm Tn gatul flaconului inainte de prima utilizare si sa ramana pe loc pe toata durata utilizarii
flaconului. Agitati bine flaconul timp de cel putin 10 secunde Tnainte de fiecare utilizare. Agitati din
nou daca sticla dureaza mai mult de 15 minute. Seringa de dozare trebuie introdusa in PIBA si doza
extrasd din flaconul rasturnat, aliniind marcajul de gradare ml cu partea inferioara a flansei. Capacul
trebuie inlocuit dupa fiecare utilizare. Clatiti seringa punand apa intr-0 ceasca si umpland seringa cu
apa si Impingénd apa afara.

Doza de recuperare de tadalafil a fost realizatd cu tuburi nazogastrice (NG) din silicon si poliuretan la
60 cm lungime si dimensiunea tubului de 8 Fr. Pentru a asigura o dozare adecvata, dupa administrarea
suspensiei orale, tubul NG trebuie spalat cel putin o datd cu 3 ml de apa sau solutie salina normala (0,9
% NaCl).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/476/007

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 1 octombrie 2008

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 mai 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA §1
UTILIZAREA EFICIENTA A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l1) RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producitorilor responsabili pentru eliberarea seriei

Lilly S.A.,

Avda. de la Industria 30,
28108 Alcobendas (Madrid),
Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI UTILIZAREA
EFICIENTA A MEDICAMENTULUI

o Plan de management al riscului (PMR)

Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa realizeze activitatile de farmacovigilenta
detaliate Tn Planul de Farmacovigilenta, asa cum s-a stabilit in PMR prezentat in Modulul 1.8.2. al
Autorizatiei de punere pe piata si in orice actualizari consecutive ale PMR.

Trebuie furnizat un PMR actualizat

e Lacererea Agentiei Europene a MedicamentuluiOricand sistemul de management al riscului este
modificat, Tn special ca rezultat cand sunt primite noi informatii care pot avea duce la o
modificare majora a profilului beneficiu/risc sau ca rezultat al atingerii unui reper important (de
farmacovigilenta sau minimizare a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR -
COMPRIMATE FILMATE

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADCIRCA 20 mg comprimate filmate
tadalafil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine tadalafil 20 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

lactoza

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA S$I CONTINUTUL

comprimate filmate

28 comprimate filmate
56 comprimate filmate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Tarile de Jos

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/476/005-006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

ADCIRCA 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADCIRCA 20 mg comprimate
tadalafil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu
Ma
Mi

Vi

Sh
Du
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR — SUSPENSIE
ORALA

CUTIA CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADCIRCA 2 mg/ml suspensie orala
tadalafil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de suspensie orala contine 2 mg tadalafil

3. LISTA EXCIPIENTILOR

benzoat de sodiu (E211); sorbitol (E420), lichid (cristalizat); propilenglicol (E1520). Consultati
prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

suspensie orala.
220 ml
Fiecare cutie contine 1 flacon, 1 seringa pentru administrare orala si un adaptor pentru seringa.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Agitati bine flaconul cu medicament timp de cel putin 10 secunde inainte de fiecare utilizare pentru a
omogeniza complet suspensia.

Agitati din nou flaconul daca nu este utilizat Th mai mult de 15 minute.

O data pe zi.

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrati sticla in pozitie verticala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/476/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII IN BRAILLE

ADCIRCA 2 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR — SUSPENSIE
ORALA

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADCIRCA 2 mg/ml suspensie orala
tadalafil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de suspensie orala contine 2 mg tadalafil

3. LISTA EXCIPIENTILOR

benzoat de sodiu (E211); sorbitol (E420), lichid (cristalizat); propilenglicol (E1520). Consultati
prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie orala.
220 ml

5.  MODUL S| CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Agitati bine flaconul cu medicament timp de cel putin 10 secunde inainte de fiecare utilizare.
O data pe zi.

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa deschiderea initiala: a se utiliza in decurs de 110 zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrati sticla Tn pozitie verticala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/476/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII IN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ADCIRCA 20 mg comprimate filmate
tadalafil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, va rugadm sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala cu ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este ADCIRCA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati ADCIRCA
Cum sa luati ADCIRCA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ADCIRCA

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1.  Ce este ADCIRCA si pentru ce se utilizeaza

ADCIRCA contine substanta activa tadalafil.
ADCIRCA este folosit pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare la adulti si la copii cu
varsta de 2 ani si peste.

ADCIRCA face parte din grupul de medicamente numite inhibitori de fosfodiesteraza tip 5 care
actioneaza ajutand vasele de sange din jurul plamanilor sa se relaxeze, imbunatatind curgerea sangelui
la nivelul plamanilor. Rezultatul este imbunatatirea capacitatii de a face activitati fizice.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati ADCIRCA

Nu luati ADCIRCA

- daca sunteti alergic la tadalafil sau la oricare dintre celelalte componente (vezi pct. 6).

- daca luati orice forma de nitrati, cum este nitritul de amil, folositi in tratamentul durerilor in
piept. S-a demonstrat ca ADCIRCA creste efectele acestor medicamente. Daca luati orice forma
de nitrati Sau nu sunteti sigur de aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca ati avut vreodata pierderea vederii - afectiune descrisa uneori ca ,,accident vascular al
ochiului” (neuropatie optica anterioara ischemica non-arteritica - NOAIN).

- daca ati avut un atac de cord Tn ultimele 3 luni.

- daca aveti tensiune arteriald scazuta.

- daca luati riociguat. Acest medicament este utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale
pulmonare (de exemplu, tensiune mare a sangelui la nivelul plamanilor) si a hipertensiunii
pulmonare tromboembolice cronice (de exemplu, tensiune mare a sangelui la nivelul plamanilor
secundar cheagurilor de sange). Inhibitorii de PDE5, cum este CIALIS, s-au dovedit a mari
efectul hipotensor al acestui medicament. Daca luati riociguat sau daca nu sunteti sigur de acest
lucru, spuneti medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati ADCIRCA, adresati-va medicului dumneavoastra.
Inainte de a lua comprimatele, spuneti-i medicului dumneavoastra daca aveti:
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- orice probleme cu inima, Tn afara hipertensiunii arteriale pulmonare

- probleme cu tensiunea arteriala

- orice boala ereditara a ochilor

- oanormalitate a celulelor rosii ale sangelui (anemie cu celule in secera)

- cancer al maduvei osoase (mielom multiplu)

- cancer al celulelor sangelui (leucemie)

- orice deformare a penisului, sau erectii nedorite sau persistente avand o durata mai mare de 4 ore
- 0 problema grava la ficat

- 0 problema gravi la rinichi

Daca aveti brusc o scadere sau pierdere a vederii, Sau vederea dumneavoastra este distorsionata,
estompatd in timp ce luati ADCIRCA, opriti administrarea ADCIRCA si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

Reducerea sau pierderea subita a auzului a fost observata la unii pacienti care luau tadalafil. Desi nu se
stie daca acest eveniment este legat direct de tadalafil, daca observati reducerea sau pierderea subita a
auzului, intrerupeti tratamentul cu CIALIS si luati legatura imediat cu medicu dumneavoastra.

Copii si adolescenti
ADCIRCA nu este recomandat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare la copiii cu varsta
sub 2 ani deoarece nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

ADCIRCA impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

NU luati aceste comprimate daca faceti deja tratament cu nitrati.

Unele medicamente pot fi afectate de ADCIRCA sau ele pot influenta cat de bine va actiona

ADCIRCA. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati deja:

- bosentan (alt tratament pentru hipertensiunea arteriala pulmonara)

- nitrati (pentru dureri in piept)

- alfa blocante utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute sau ale problemelor la
prostata

- riociguat

- rifampicina (pentru tratamentul infectiilor bacteriene)

- comprimate de ketoconazol (pentru tratamentul infectiilor fungice)

- ritonavir (pentru tratamentul HIV)

- comprimate pentru tratamentul disfunctiei erectile (inhibitori PDE5).

ADCIRCA Tmpreuni cu alcool

Consumul de alcool etilic poate determina scaderea temporara a tensiunii dumneavoastra arteriale.
Daca ati luat sau aveti in plan sa luati ADCIRCA, evitati consumul excesiv de alcool etilic (mai mult
de 5 unitati de alcool etilic), deoarece poate creste riscul de aparitie al ametelilor atunci cand va
ridicati in picioare din pozitia sezanda.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari Thainte de a lua acest medicament. Nu
trebuie sd luati ADCIRCA daca sunteti gravida, decat daca este strict necesar si dupa ce discutati cu
medicul dumneavoastra.

Nu trebuie sa luati acest medicament Tn timp ce alaptati deoarece nu se cunoaste daca medicamentul
ajunge in lapte. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de

a lua orice medicament pe parcursul sarcinii sau al alaptarii.

In urma administrarii la caini, s-a observat diminuarea formarii spermei Tn testicule. Scaderea
concentratiei spermei a fost observati si la unii barbati. Este putin probabil ca aceste efecte sa
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determine pierderea capacitatii de reproducere.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
S-au raportat ameteli. Verificati cu atentie cum reactionati la aceste medicamente inainte de a conduce
vehicule sau de a folosi orice utilaje.

ADCIRCA contine lactoza
Daca stiti ca aveti o intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati pe medicul
dumneavoastra Thainte de a lua acest medicament.

ADCIRCA contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum si luati ADCIRCA

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Discutati
cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

ADCIRCA este disponibil sub forma de comprimate de 20 mg. inghititi comprimatele intregi cu un
pahar de apa. Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente.

Hipertensiunea arteriald pulmonarai la adulti

Doza uzuali este de doud comprimate de 20 mg administrate o data pe zi. Trebuie sa luati ambele
comprimate in acelasi timp, unul dupa celalalt. Daca aveti o problema usoara sau moderata la nivelul
ficatului sau al rinichilor, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati doar un comprimat de
20 mg pe zi.

Hipertensiune arteriala pulmonara la copii (cu varsta peste 2 ani) cu greutatea de cel putin 40 kg

Doza recomandata este de doua comprimate de 20 mg administrate o data pe zi. Ambele comprimate
trebuie luate in acelasi timp, unul dupa altul. Daca aveti o problema usoara sau moderata la nivelul
ficatului sau al rinichilor, medicul dumneavoastra va poate sfatui sa luati doar un comprimat de 20 mg
pe zi.

Hipertensiune arteriald pulmonari la copii (cu varsta de 2 ani si peste) cu o greutate mai mica de 40 kg
Doza recomandata este de un comprimat de 20 mg administrat o data pe zi. Daca aveti 0 problema
usoara sau moderata la nivelul ficatului sau al rinichilor, medicul dumneavoastra va poate sfatui sa
luati 10 mg o data pe zi.

Alte forme ale acestui medicament pot fi mai potrivite pentru copii; intrebati medicul sau farmacistul.

Daca luati mai mult ADCIRCA decét trebuie

Daca dumneavoastra sau oricine altcineva ia mai multe comprimate decét trebuie, spuneti medicului
dumneavoastra sau duceti-va imediat la spital, ludnd medicamentul sau cutia acestuia cu
dumneavoastra. Puteti sa prezentati oricare dintre reactiile adverse descrise la pct. 4.

Daca uitati sa luati ADCIRCA
Luati doza de indata ce v-ati amintit daca aceasta se intdmpla in primele 8 ore de la momentul la care
trebuia sa va luati doza. NU luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati ADCIRCA
Nu Tncetati sa luati comprimatele, decat daca medicul dumneavoastra va recomanda sa faceti asa.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

52



4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. In mod normal, aceste reactii adverse sunt de natura usoara pana la moderata.

Daci manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse, incetati s mai luati medicamentul

si adresati-va imediat medicului:

- reactii alergice inclusiv eruptii trecatoare pe piele (posibilitate de aparitie frecventa)

- durere Tn piept — nu luati nitrati si mergeti imediat la medic (posibilitate de aparitie frecventa)

- priapism, o erectie prelungita si posibil dureroasa dupa utilizarea ADCIRCA (posibilitate rara
de aparitie). Daca aveti o astfel de erectie care dureaza fara intrerupere timp de mai mult de 4
ore, trebuie sa mergeti imediat la medic

- pierderea brusca a vederii (posibilitate rara de aparitie), vedere distorsionata, estompata, vedere
centrala incetosata sau diminuare brusca a vederii (cu frecventa necunoscuta).

Urmatoarele reactii adverse au fost foarte frecvent raportate la pacientii care utilizeaza ADCIRCA (pot

aparea la mai mult de 1 din 10 pacienti): dureri de cap, inrosire a fetei, congestie nazala si a sinusurilor

(nas Tnfundat), greata, indigestie (incluzand dureri abdominale sau senzatie de disconfort abdominal),

dureri musculare, dureri de spate si dureri ale extremitatilor (incluzand senzatie de disconfort la

nivelul extremitatilor).

Alte reactii adverse au fost raportate:

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

- vedere Tncetosatd, tensiune arteriald scazuta, sangerari nazale, varsaturi, singerari uterine
crescute sau anormale, umflarea fetei, reflux acid din stomac, migrena, batai neregulate ale inimii si
lesin.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

- crize convulsive, pierderea temporara a memoriei, urticarie, transpiratii excesive, sangerare la
nivelul penisului, prezenta sangelui in lichidul seminal si/sau urina, tensiune arteriala crescuta,
batai rapide ale inimii, moarte subita de origine cardiaca si tiuit in urechi.

Inhibitorii PDE5 sunt de asemenea utilizati in tratamentul disfunctiei erectile la barbati. Au fost

raportate unele reactii adverse rare:

- Scaderea sau pierderea partiald, temporara sau permanenta a vederii la un ochi sau la ambii ochi
si reactie alergica severa care provoaca umflarea fetei sau gatului. De asemenea, a fost raportata
scaderea brusca sau pierderea auzului.

Unele reactii adverse au fost raportate la barbatii care luau tadalafil pentru tratamentul disfunctiei
erectile. Acest reactii adverse nu au fost intalnite pe parcursul studiilor clinice pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale pulmonare si, ca urmare, frecventa lor este necunoscuta:

- umflarea pleoapelor, dureri oculare, ochi rosii, infarct miocardic si accident vascular cerebral.

Au fost raportate unele reactii adverse rare suplimentare la barbatii care iau tadalafil, care nu au fost
observate Tn studiile clinice. Acestea includ:

- vedere distorsionata, estompata, vedere centrala incetosata sau diminuare brusca a vederii (frecventa
necunoscuta).

Majoritatea pacientilor la care s-au raportat frecventa cardiaca crescuta, batai neregulate ale inimii,
infarct miocardic, accident vascular cerebral si moarte de origine cardiaca aveau probleme cardiace
Thainte de a lua tadalafil. Nu este posibil s se determine daca aceste evenimente au fost legate direct
de utilizarea tadalafil.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
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Anexa V.. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ADCIRCA

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisi pe cutie si blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Tntrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ADCIRCA

Substanta activa este tadalafil. Fiecare comprimat contine tadalafil 20 mg.

Celelalte componente sunt:

Nucleu: lactoza monohidrat, croscarmeloza sodica, hidroxipropilceluloza, celuloza microcristaling,
laurilsulfat de sodiu, stearat de magneziu, vezi pct. 2 > ADCIRCA contine lactoza’’ si >’ ADCIRCA
contine sodiu’’.

Film: lactoza monohidrat, hidroxipropilmetilceluloza, triacetina, dioxid de titan (E171), oxid galben de
fier (E172), oxid rosu de fier (E172), talc.

Cum aratid ADCIRCA si continutul ambalajului

ADCIRCA 20 mg se prezinta sub forma de comprimate filmate (comprimate), de culoare portocalie,
in forma de migdale si sunt inscriptionate cu ,,4467” pe una din fete.

ADCIRCA 20 mg este disponibil Tn cutii cu blistere care contin cate 28 sau 56 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata: Eli Lilly Nederland BV, Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Tarile de Jos

Producatorul: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84
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Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.0.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

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

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 68 17 280

EArada
OAPMAXEPB-AIAAY AE.B.E
TnA: +30 210 629 4600

Espafia
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.0.
Tel: +385 1 2350 999

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

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

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

Acest prospect a fost revizuit in
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Magyarorszag
Lilly Hungéria Kft
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

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

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0) 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



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA): http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ADCIRCA 2 mg/ml suspensie orala
tadalafil

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect ihainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala cu ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este ADCIRCA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Thainte sa luati ADCIRCA
Cum si luati ADCIRCA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ADCIRCA

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este ADCIRCA si pentru ce se utilizeaza
ADCIRCA contine substanta activa tadalafil.

ADCIRCA este folosit pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare la adulti si la copii cu
varsta de 2 ani si peste. Suspensia orald este destinata pacientilor copii si adolescenti care nu sunt
capabili sa inghitd comprimate si a caror doza este de 20 mg.

ADCIRCA face parte din grupul de medicamente numite inhibitori de fosfodiesteraza tip 5 (PDE5)
care actioneaza ajutand vasele de sange din jurul plamanilor sa se relaxeze, imbunatatind curgerea
sangelui la nivelul plamanilor. Rezultatul este imbunatatirea capacitatii de a face activitati fizice.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati ADCIRCA

Nu luati ADCIRCA

- daca sunteti alergic la tadalafil sau la oricare dintre celelalte componente (vezi pct. 6).

- daca luati orice forma de nitrati, cum este nitritul de amil, folositi in tratamentul durerilor in
piept. S-a demonstrat ca ADCIRCA creste efectele acestor medicamente. Daca luati orice forma
de nitrati sau nu sunteti sigur de aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca ati avut vreodata pierderea vederii - afectiune descrisa uneori ca ,,accident vascular al
ochiului” (neuropatie optica anterioara ischemica non-arteritica - NOAIN).

- daca ati avut un atac de cord Tn ultimele 3 luni.

- daci aveti tensiune arteriala scazuta.

- daca luati riociguat. Acest medicament este utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale
pulmonare (de exemplu, tensiune mare a sangelui la nivelul plamanilor) si a hipertensiunii
pulmonare tromboembolice cronice (de exemplu, tensiune mare a sangelui la nivelul plamanilor
secundar cheagurilor de sénge). Inhibitorii de PDE5, cum este CIALIS, s-au dovedit a mari
efectul hipotensor al acestui medicament. Daca luati riociguat sau daca nu sunteti sigur de acest
lucru, spuneti medicului dumneavoastra.
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Atentioniri si precautii
Inainte sa luati ADCIRCA, adresati-va medicului dumneavoastra.
Inainte de a lua comprimatele, spuneti-i medicului dumneavoastra daca aveti:

- orice probleme cu inima, Tn afara hipertensiunii arteriale pulmonare

- probleme cu tensiunea arteriala

- orice boali ereditara a ochilor

- o anormalitate a celulelor rosii ale sangelui (anemie cu celule Tn secera)

- cancer al maduvei osoase (mielom multiplu)

- cancer al celulelor sdngelui (leucemie)

- orice deformare a penisului, sau erectii nedorite sau persistente avand o durata mai mare de 4 ore
- 0 problema grava la ficat

- 0 problema grava la rinichi

Daca aveti brusc o scidere sau pierdere a vederii sau vederea dumneavoastri este distorsionata,
estompatd in timp ce luati ADCIRCA, opriti administrarea ADCIRCA si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

Reducerea sau pierderea subita a auzului a fost observata la unii pacienti care luau tadalafil. Desi nu se
stie daca acest eveniment este legat direct de tadalafil, daca observati reducerea sau pierderea subita a
auzului, luati legatura imediat cu medicul dumneavoastra.

Copii si adolescenti
ADCIRCA nu este recomandat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare la copiii cu varsta
sub 2 ani deoarece nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

ADCIRCA impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

NU luati aceste comprimate daca faceti deja tratament cu nitrati.

Unele medicamente pot fi afectate de ADCIRCA sau ele pot influenta cat de bine va actiona

ADCIRCA. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati deja:

- bosentan (alt tratament pentru hipertensiunea arteriala pulmonara)

- nitrati (pentru dureri in piept)

- alfa blocante utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute sau ale problemelor la
prostata

- riociguat

- rifampicina (pentru tratamentul infectiilor bacteriene)

- comprimate de ketoconazol (pentru tratamentul infectiilor fungice)

- ritonavir (pentru tratamentul HIV)

- comprimate pentru tratamentul disfunctiei erectile (inhibitori PDES).

ADCIRCA impreuni cu alcool

Consumul de alcool poate determina scaderea temporara a tensiunii dumneavoastra arteriale. Daca ati
luat sau aveti in plan sa luati ADCIRCA, evitati consumul excesiv de alcool etilic (mai mult de 5
unitati de alcool etilic), deoarece poate creste riscul de aparitie al ametelilor atunci cnd va ridicati Tn
picioare din pozitia sezanda.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméneti gravida
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Nu
trebuie sa luati ADCIRCA daca sunteti gravida, decat daca este strict necesar si dupa ce discutati cu
medicul dumneavoastra.
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Nu trebuie sa luati aceasta suspensie orala in timp ce alaptati deoarece nu se cunoaste daca
medicamentul ajunge Tn lapte. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru
recomandari inainte de a lua orice medicament pe parcursul sarcinii sau al alaptarii.

In urma administrarii la caini, s-a observat diminuarea formarii spermei in testicule. Scaderea
concentratiei spermei a fost observati si la unii barbati. Este putin probabil ca aceste efecte sa
determine pierderea capacitatii de reproducere.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
S-au raportat ameteli. Verificati cu atentie cum reactionati la aceste medicamente inainte de a conduce
vehicule sau de a folosi orice utilaje.

ADCIRCA contine benzoat de sodiu (E211)
Acest medicament contine benzoat de sodiu 2,1 mg in fiecare ml.

ADCIRCA contine sorbitol (E420)

Acest medicament contine 110,25 mg sorbitol in fiecare ml. Sorbitolul este o sursa de fructoza. Daca
medicul dumneavoastra v-a spus ca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) aveti o intoleranta la
unele zaharuri sau daca ati fost diagnosticat cu intoleranta ereditara la fructoza (HFI), o afectiune
genetica rard in care 0 persoana nu poate descompune fructoza, discutati cu medicul dumneavoastra.
Tnainte ca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) sa luati sau sa primiti acest medicament.

ADCIRCA contine propilenglicol (E1520)
Acest medicament contine propilenglicol 3,1 mg in fiecare ml.

ADCIRCA contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 1 ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati ADCIRCA

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Discutati
cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

ADCIRCA suspensie orala este furnizata intr-un flacon. Acesta face parte dintr-un ambalaj care
include, de asemenea, un dispozitiv de dozare care contine o seringa orala de 10 ml marcata in trepte
de 1 ml si un adaptor de apasare in flacon. Cititi brosura cu instructiuni de utilizare, care este inclusa
in cutie, pentru instructiuni privind utilizarea adaptorului si a seringii de dozare.

Doza recomandata este de 10 ml de suspensie orala o data pe zi la copii cu varsta de 2 ani si peste si cu
greutate sub 40 de kg.

Daca aveti o problema usoara sau moderata a ficatului sau a rinichilor, medicul dumneavoastra va
poate prescrie 0 doza mai mica.

Suspensia orala trebuie luata pe stomacul gol, cu cel putin 1 ora inainte sau 2 ore dupa o masa.

Daca luati mai mult ADCIRCA decét trebuie

Dacd dumneavoastra sau oricine altcineva ia mai multd suspensie decat trebuie, spuneti medicului
dumneavoastra sau duceti-va imediat la spital, luand medicamentul sau flaconul acestuia cu
dumneavoastra. Puteti sa prezentati oricare dintre reactiile adverse descrise la pct. 4.

Daca uitati sa luati ADCIRCA

Luati doza de indata ce v-ati amintit daca aceasta se intimpla in primele 8 ore de la momentul la care
trebuia s va luati doza. NU luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
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Daca incetati si luati ADCIRCA
Nu Tncetati sa luati acest medicament, decat daca medicul dumneavoastra va recomanda sa faceti asa.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. In mod normal, aceste reactii adverse sunt de natura usoara pana la moderata.

Daca manifestati oricare dintre urmitoarele reactii adverse, incetati si mai luati medicamentul

si adresati-va imediat medicului:

- reactii alergice inclusiv eruptii trecatoare pe piele (posibilitate de aparitie frecventa)

- durere n piept — nu luati nitrati si mergeti imediat la medic (posibilitate de aparitie frecventa)

- priapism, o erectie prelungita si posibil dureroasa dupa utilizarea ADCIRCA (posibilitate rara
de aparitie). Daca aveti 0 astfel de erectie care dureaza fara intrerupere timp de mai mult de 4
ore, trebuie sia mergeti imediat la medic

pierderea brusca a vederii (posibilitate rara de aparitie), vedere distorsionata, estompata, vedere

centrald incetosata sau diminuare brusca a vederii (cu frecventa necunoscuta).

Urmatoarele reactii adverse au fost foarte frecvent raportate la pacientii care utilizeaza ADCIRCA (pot

aparea la mai mult de 1 din 10 pacienti): dureri de cap, inrosire a fetei, congestie nazala si a sinusurilor

(nas infundat), greata, indigestie (incluzand dureri abdominale sau senzatie de disconfort abdominal),

dureri musculare, dureri de spate si dureri ale extremitatilor (incluzand senzatie de disconfort la

nivelul extremitatilor).

Alte reactii adverse au fost raportate:

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

- vedere Tncetosata, tensiune arteriald scazuta, sangerari nazale, varsaturi, Sngerari uterine
crescute sau anormale, umflarea fetei, reflux acid din stomac, migrena, batai neregulate ale inimii si
lesin.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

- crize convulsive, pierderea temporara a memoriei, urticarie, transpiratii excesive, sangerare la
nivelul penisului, prezenta sangelui in lichidul seminal si/sau urina, tensiune arteriala crescuta,
batai rapide ale inimii, moarte subita de origine cardiaca si tiuit in urechi.

Inhibitorii PDES5 sunt de asemenea utilizati in tratamentul disfunctiei erectile la barbati. Au fost

raportate unele reactii adverse rare:

- Scaderea sau pierderea partiald, temporara sau permanenta a vederii la un ochi sau la ambii ochi
si reactie alergica severa care provoaca umflarea fetei sau gatului. De asemenea, a fost raportata
scaderea brusca sau pierderea auzului.

Unele reactii adverse au fost raportate la barbatii care luau tadalafil pentru tratamentul disfunctiei
erectile. Acest reactii adverse nu au fost intalnite pe parcursul studiilor clinice pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale pulmonare si, ca urmare, frecventa lor este necunoscuta:

- umflarea pleoapelor, dureri oculare, ochi rosii, infarct miocardic si accident vascular cerebral.

Au fost raportate unele reactii adverse rare suplimentare la barbatii care iau tadalafil, care nu au fost
observate Tn studiile clinice. Acestea includ:

- vedere distorsionatd, estompata, vedere centrala incetosata sau diminuarea brusca a vederii (cu
frecventd necunoscutd).

Majoritatea pacientilor la care s-au raportat frecventa cardiaca crescuta, batai neregulate ale inimii,
infarct miocardic, accident vascular cerebral si moarte de origine cardiaca aveau probleme cardiace
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Thainte de a lua tadalafil. Nu este posibil si se determine daci aceste evenimente au fost legate direct
de utilizarea tadalafil.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V.. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ADCIRCA

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu utilizati medicamentul daca flaconul a fost deschis mai mult de 110 zile. Acest medicament nu
necesita conditii speciale de pastrare.

A se pastra in ambalajul original. Pastrati sticla in pozitie verticala.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ADCIRCA
Substanta activa este tadalafil. Fiecare ml contine tadalafil 2 mg.

Celelalte componente sunt guma xantan, celuloza microcristalina, carmeloza sodica, acid citric, citrat
de sodiu, benzoat de sodiu (E211), dioxid de siliciu (coloidal anhidru), sorbitol (E420) (lichid
cristalizat), polisorbat 80, sucraloza, emulsie de simeticonicona (simeticona, metilceluloza, acid
sorbic, apa purificatd), aroma artificiala de cirese (contine propilenglicol (E1520)) si apa. Consultati
sectiunea 2 ,,ADCIRCA contine” pentru mai multe informatii despre sorbitol, benzoat de sodiu,
propilenglicol si sodiu.

Cum aratia ADCIRCA si continutul ambalajului
ADCIRCA 2 mg/ml este o suspensie orala de culoare alba pana la aproape alba.

ADCIRCA este ambalat intr-o cutie care contine un flacon cu 220 ml de suspensie orala, cu sigiliu
detasabil si capac cu sistem de siguranta pentru copii. Fiecare cutie contine un flacon, o seringa
gradata de 10 ml cu gradari de 1 ml si un adaptor pentru flacon.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata: Eli Lilly Nederland BV, Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Tarile de Jos

Producatorul: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0) 2 548 84 84

Bbbarapus

TII "Enun Jlumu Henepnaua" b.B. - bearapus

Test. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.0.
Tel: + 420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

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

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 68 17 280

EArada
OAPMAXEPB-AIAAY AE.B.E
TnA: +30 210 629 4600

Espafia
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.o0.0.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited.

Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

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

Magyarorszag

Lilly Hungéria Kft

Tel: + 36 1 328 5100
Malta

Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

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

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0) 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



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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA): http://www.ema.europa.eu
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
ADCIRCA 2 mg/ml suspensie orala
tadalafil

Tnainte de a utiliza suspensia orala ADCIRCA, cititi si urmati cu atentie toate instructiunile pas cu
pas.

Aceste ,,Instructiuni de utilizare” contin informatii despre cum s: utilizati suspensia orala
ADCIRCA.

INFORMATII IMPORTANTE PE CARE TREBUIE SA LE STITI INAINTE DE A UTILIZA
SUSPENSIA ORALA ADCIRCA

A Adaptorul reprezinti un PERICOL DE SUFOCARE - piese mici. Nu atasati seringa
pentru administrare orala la adaptor pania cind adaptorul nu este introdus complet in
flacon. Trebuie introdus complet in flacon pentru o utilizare in siguranta. A se utiliza
numai sub supravegherea unui adult.

Nu lasati copilul sa ia medicamentul fara ajutorul dumneavoastra.

Nu utilizati daca flaconul, sigiliul, adaptorul sau seringa pentru administrare orald sunt deteriorate.

Nu utilizati medicamentul daca flaconul a fost deschis mai mult de 110 zile. Consultati sectiunea
Eliminare pentru a afla ce sa faceti cu medicamentul pe care nu il utilizati.

inregistrati data primei deschideri a flaconului aici:

Nu spalati seringa pentru administrare orala cu sapun sau detergent. Consultati pasii 4b - 4¢ pentru
instructiuni de curatare.

Nu puneti seringa pentru administrare orala in masina de spalat vase. Este posibil ca seringa sa nu
functioneze atét de bine cum ar trebui.

Utilizati o noua seringa de administrare orala dupa 30 de zile.

Nu se recomanda amestecarea medicamentului cu alimente sau apa. Poate afecta gustul sau poate
Tmpiedica administrarea unei doze complete.

Administrati suspensie orala ADCIRCA numai folosind seringa pentru administrare orala furnizata
cu medicamentul.
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Medicamentul este alb. Golurile de aer pot fi dificil de observat in seringa pentru administrare
orali atunci cand se prepari doza si pot duce la o dozi incorecta.

ATn caz de supradozaj, adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Asistenta medicala rapida este importanta pentru adulti si copii, chiar daca nu observati
niciun semn sau simptom.

Componente ale sistemului de administrare a suspensiei orale ADCIRCA

Capac cu sistem
securizat impotriva
: deschiderii de catre
varful — . : oRdéptor

seringii ’ Sigiliu detasabil

Medicame

o nt
Flansa

Piston __,

Seringi Sticla cu
pentru medicament

Adminictrara
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PASUL 1: PREGATIREA FLACONULUI

la . _ Luati flaconul cu medicament si adaptorul.

Spalati mainile cu sapun si apa.

('r'r"”‘
=

1b Scoateti capacul flaconului.
Impingeti ferm capacul in jos in timp ce il rasuciti in sens
invers acelor de ceasornic.

Scoateti capacul flaconului.

1c Tnainte de prima utilizare ridicati si indepartati sigiliul.
Asigurati-va ca sigiliul este complet indepartat.

1d Doar Tnainte de prima utilizare, impingeti adaptorul pana

la capat in deschiderea flaconului.

A Adaptorul reprezinta un PERICOL DE SUFOARE —
piese mici. Trebuie introdus complet in flacon pentru o
utilizare in siguranta.

Nu atasati seringa pentru administrare orala la adaptor pana
cand adaptorul nu este introdus complet in flacon.

Nu rasuciti adaptorul.

le insurubati bine capacul inapoi pe flacon.

Capacul se va potrivi peste adaptor.
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PASUL 2: PREGATIREA DOZEI

2a

2b

2C

2d

2e

Luati flaconul cu medicament cu adaptorul introdus si
seringa pentru administrare orala.

Asigurati-va ca, capacul este bine pus.

Spalati mainile cu sapun si apa.

Agitati flaconul.

Agitati bine flaconul cu medicament timp de cel putin 10
secunde Tnainte de fiecare utilizare pentru a amesteca complet
suspensia.

Agitati din nou daca sticla dureaza mai mult de 15 minute.

Scoateti capacul flaconului.

Introduceti ferm seringa de dozare orali in deschiderea
adaptorului.

Asigurati-va ca varful seringii este complet in interiorul
adaptorului si ca pistonul este Tmpins péana la varful seringii.

intoarceti flaconul si seringa pentru administrare orali cu
susul n jos Tn timp ce tineti seringa pe loc.

Asigurati-va ca sticla este cu susul in jos.

Asigurati-va ca seringa pentru administrare orala ramane
complet introdusa in adaptor.
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Extrageti doza.

Trageti incet pistonul in jos pana cand semnul de gradatie
Tn ml este vizibil sub partea inferioara a flansei pentru doza
prescrisa pentru copilul dumneavoastra.

Semnul de gradatie este situat pe pistonul seringii pentru
administrare orala.

Asigurati-va ca marginea superioara a semnului de gradatie este
aliniata cu partea inferioara a flansei.
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PASUL 3: ADMINISTRAREA DOZEI

intoarceti flaconul in pozitie verticali si verificati cu atentie
daca exista bule de aer Tn seringa pentru administrare
orala.

& O buli de aer poate duce la o dozi incorecta.

Medicamentul este o suspensie de culoare alba, de aceeasi
culoare ca si seringa pentru administrare orala. Bulele de aer
pot fi greu de vazut.

Daci exista o bula de aer, goliti medicamentul inapoi in
flacon si repetati pasii de la 2e la 2g.

Scoateti seringa pentru administrare orala din flacon.

Nu atingeti pistonul.

Puneti seringa pentru administrare orala intr-un colt al
gurii copilului dumneavoastra. Spuneticopilului sa nu
muste seringa.

Nu pulverizati medicamentul Tn partea din spate a gatului.
Impingeti incet si usor pistonul pani la capitul seringii, astfel
ncét tot medicamentul s fie in gura copilului dumneavoastra.
Asigurati-va ca copilul dumneavoastra inghite tot
medicamentul.
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PASUL 4: CURATAREA
4a Insurubati bine capacul inapoi pe flacon.

Nu scoateti adaptorul. Capacul se va potrivi peste el.

Umpleti seringa pentru administrare orala cu apa curata.

Nu spalati seringa pentru administrare orala cu sapun sau
detergent.

Nu scoateti pistonul din seringa pentru administrare orala.
Umpleti o cand cu apa curata, introduceti seringa pentru
administrare orala si trageti pistonul Tn sus pentru a umple
seringa cu apa.

4c Tmpingeti pistonul in jos si stropiti cu api in cani sau in
chiuveta.

Asigurati-va ca indepartati apa din seringa pentru administrare
orala.

Agitati excesul de apa din seringa si uscati-0 cu un prosop din
hartie.

Pastrati seringa pentru administrare orala si flaconul in cutia
originala.

Spalati mainile cu sapun si apa.

ELIMINAREA MEDICAMENTULUI
Nu aruncati niciun medicament in apele reziduale sau Th apa menajera. Intrebati-va farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

ELIMINAREA SERINGEI
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei cum sa va aruncati seringa.

CUM SA PASTRATI MEDICAMENTUL

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare

Pastrati sticla Tn pozitie verticala.

Nu lasati flaconul si seringa pentru administrare orala la vederea si la indemana copiilor.

INTREBARI FRECVENTE
1. Ce se intampli daci vid goluri de aer In seringa mea pentru administrare orali?

R. Nu administra medicamentul. Bulele de aer pot duce la o doza incorecta. Goliti medicamentul
Tnapoi in flacon si repetati pasii de la 2e la 2g.
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f. Ce se intampla daci existi prea mult medicament in seringa pentru administrare orali?
R. Pastrati varful seringii in flacon. Tineti sticla n pozitie verticala. Impingeti pistonul in jos pana
cand doza corecta este in seringa pentru administrare orala.

f. Ce se intaAmpli daci nu existi suficient medicament Tn seringa de dozare orali?
R. Pastrati varful seringii in flacon. Tine sticla cu susul in jos. Trageti pistonul in jos pana cand doza
corecta este in seringa pentru administrare orala.

i. Ce se intampli daci primesc din medicament Tn ochiul meu sau in ochiul copilului meu?
R. Clatiti imediat ochiul cu apa si sunati-va medicul, farmacistul sau asistenta. Cat mai curand
posibil, spalati mainile si suprafetele care ar putea fi intrat in contact cu medicamentul.

f. Cum pot cilitori cu acest medicament?

R. Asigurati-va ca aveti suficiente medicamente pentru intreaga calatorie. Luati seringa pentru
administrare orala si medicamentul in recipientul original. Pastrati medicamentul intr-un loc
sigur in pozitie verticala.

1. Pot amesteca acest medicament cu alimente sau api inainte de a-1 da copilului meu?

R. Nu se recomanda amestecarea acestui medicament cu alimente sau apa. Acest lucru poate afecta
gustul medicamentului sau poate preveni o doza completa. Puteti sa-i oferi copilului
dumneavoastra un pahar cu apa sa bea dupa ce el sau ea ia intreaga doza de medicament.

T. Ce se intampli daci copilul meu scuipi medicamentul?
R. Nu dati medicamente suplimentare copilului dumneavoastra. Adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

T. Ce se Intampli daci copilul meu nu Tnghite tot medicamentul?
R. Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei.

1. Ce se intAmpli daci copilul meu inghite prea mult din medicament?
R. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei.

PENTRU INTREBARI SAU MAI MULTE INFORMATII DESPRE SUSPENSIA ORALA
ADCIRCA

Pentru intrebari sau mai multe informatii despre ADCIRCA

* Sunati-va medicul, farmacistul sau asistenta

* Sunati la reprezentanta Lilly

Cititi informatiile complete de prescriere si prospectul pentru pacient pentru ADCIRCA din
aceasta cutie pentru a afla mai multe despre medicamentul dumneavoastra.

Pentru intrebiri sau mai multe informatii despre ADCIRCA Suspensie orala

Daca aveti intrebari sau probleme cu seringa cu suspensie orala, contactati reprezentanta Lilly sau
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta pentru asistentd. Raportati catre reprezentanta
Lilly toate PLANGERILE PRIVIND DISPOZITIVUL MEDICAL sau EFECTELE
SECUNDARE NEDORITE, inclusiv SUSPECTELE INCIDENTE GRAVE.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIE/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru tadalafil, concluziile
stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Avénd in vedere datele disponibile din literatura despre corioretinopatia seroasa centrala si rapoartele
spontane, inclusiv, n unele cazuri, o relatie temporala stransa, disparitia reactiei adverse la oprirea
tratamentului si/sau reaparitia reactiei adverse la reluarea tratamentului si avand in vedere un
mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzala intre tadalafil si corioretinopatia
seroasi centrald este cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca informatiile despre
produs referitoare la tadalafil ar trebui modificate in consecinta.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru tadalafil, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin tadalafil este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse

pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.

73



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL (FABRICANŢII) RESPONSABIL(I) RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA SIGURANŢA ŞI UTILIZAREA EFICIENTĂ A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL
	ANEXA IVCONCLUZII ȘTIINȚIFICE ȘI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDIȚIILORAUTORIZAȚIEI/AUTORIZAȚIILOR DE PUNERE PE PIAȚĂ

