BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

ADCIRCA 20 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 20 mg tadalafil.

Hjilpamne med kind effekt:

1 filmdragerad tablett innehéller 233 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Orange, mandelformad filmdragerad tablett, 12,09 mm x 7,37 mm, mérkt 4467 pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Vuxna

Behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) klassificerad som WHOs funktionsklass II och
111, for att forbattra anstrdngningskapaciteten (se avsnitt 5.1).

Effekt har visats vid idiopatisk PAH (IPAH) och vid PAH associerad med vaskular bindvavssjukdom.

Pediatriska patienter

Behandling av barn frén 2 &rs alder och uppét med pulmonell arteriell hypertension (PAH)
klassificerad som WHOs funktionsklass II och III.

4.2 Dosering och administreringss:tt
Behandling skall paborjas och foljas upp av en ldkare som har erfarenhet av behandling av PAH.

Dosering

Vuxna
Den rekommenderade dosen ar 40 mg (tva 20 mg filmdragerade tabletter) en gang dagligen.

Pediatriska patienter (fran 2 dr till 17 dr)
Den rekommenderade dosen baseras pé alders- och viktkategorier hos pediatriska patienter enligt
tabell nedan.




Pediatriska patientens dlder och/eller vikt Rekommenderade dagliga dosen och dosregim

Alder>2 ar
Kroppsvikt > 40 kg 40 mg (tva 20 mg tabletter) en gdng dagligen
Kroppsvikt <40 kg 20 mg (en 20 mg tablett eller 10 ml oral l9sning,

2 mg/ml tadalafil*) en giang dagligen

*Qral 16sning ar tillgdnglig for administrering till pediatriska patienter som behdver 20 mg och inte
kan svélja tabletter.

For patienter <2 ar finns ingen farmakokinetisk eller effektdata tillgdnglig fran kliniska provningar.
Dem mest lampliga dosen av ADCIRCA {6r barn mellan 6 ménader och <2 &r har inte faststillts.
ADCIRCA rekommenderas dérfor inte for denna aldersgrupp.

Forsenad dos, missad dos eller krdkningar
Om administreringen av ADCIRCA forsenas, men dnda sker inom samma dag, ska dosen tas utan
nagon dndring av de efterféljande doserna. Patienter ska inte ta en extra dos om en dos gloms bort.

Vid krakning ska patienter inte ta en extra dos.

Séarskilda populationer

Aldre patienter

Dosjustering ar inte nddvandig for dldre patienter

Nedsatt njurfunktion

Vuxna och pediatriska patienter (2 till 17 dr, med en kroppsvikt pa minst 40 kg)

For patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pa 20 mg en géng
dagligen. Dosen kan Okas till 40 mg en gang dagligen, baserat pa individuell effekt och tolerabilitet.
Tadalafil rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatriska patienter (2 till 17 dr, med en kroppsvikt mindre dn 40 kg)

For patienter <40 kg med mild till mattligt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pa 10 mg
en gang dagligen. Dosen kan dkas till 20 mg en gang dagligen, baserat péd individuell effekt och
tolerabilitet. Tadalafil rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Vuxna och pediatriska patienter (2 till 17 dr, med en kroppsvikt pa minst 40 kg)
P.g.a. begrinsad klinisk erfarenhet av patienter med mild till méttlig levercirrhos (Child-Pugh Class A
och B) kan man dverviga en startdos pa 20 mg en géng dagligen.

Pediatriska patienter (2 till 17 ar, med en kroppsvikt mindre dn 40 kg)
For patienter <40 kg med mild till méttligt nedsatt leverfunktion, kan en startdos om 10 mg en gang
dagligen Gvervagas.

For alla patienter, oavsett &lder, om tadalafil forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-
beddmning goras av den forskrivande ldkaren. Det finns inga data for patienter med grav levercirrhos
(Child-Pugh Class C) och darfor rekommenderas inte tadalafilbehandling till denna grupp. (se avsnitt
4.4 och 5.2).

Pediatrisk population (<2 dr)
Dos och effekt for ADCIRCA {6r barn i dldern <2 &r har inte faststéllts. Tillgdnglig information finns i
avsnitt 4.8 och 5.1.




Administreringssatt

ADCIRCA ska administreras oralt.

Den filmdragerade tabletten ska sviljas hel med vatten, med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Hjartinfarkt under de senaste 90 dagarna.

Allvarlig hypotoni (< 90/50 mm Hg)

Tadalafil har i de kliniska studierna visats forstirka den hypotensiva effekten av nitrater. Detta anses
bero pa den kombinerade effekten av nitrater och tadalafil pa kvaveoxid/cGMP. Darfor ar tadalafil
kontraindicerat hos patienter som anviander ndgon form av organiska nitrater (se avsnitt 4.5).
Samtidig anvidndning av fosfodiesteras typ 5 (PDES)-hdmmare (inklusive tadalafil) och
guanylatcyklas-stimulerare (sd som riociguat) ar kontraindicerat eftersom det skulle kunna orsaka
symtomatisk hypotension (se avsnitt 4.5).

Patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av icke-arteritisk framre ischemisk
optikusneuropati (NAION), oavsett om denna héndelse var forenad med tidigare exponering av PDES-
hammare eller inte (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskuldra sjukdomar

Foljande grupper av patienter med kardiovaskulér sjukdom ingick inte i de kliniska studierna av PAH:

- Patienter med kliniskt signifikant aorta- och mitralisklaffsjukdom
- Patienter med konstriktiv perikardit

— Patienter med restriktiv eller dilaterad kardiomyopati

- Patienter med starkt nedsatt viansterkammarfuktion

- Patienter med livshotande arrytmier

- Patienter med symtomatisk kranskérlssjukdom

- Patienter med okontrollerad hypertension

Det finns inga kliniska sékerhetsdata for behandling med tadalafil till dessa patienter, darfor
rekommenderas inte tadalafil.

Pulmonella vasodilatorer kan signifikant forvérra den kardiovaskuléra statusen for patienter med
pulmonell venocklusiv sjukdom (PVOD). Eftersom det inte finns nagra kliniska data pa patienter med
venocklusiv sjukdom, rekommenderas inte tadalafil till dessa patienter. Om tecken pé pulmonellt
O0dem uppstar nir tadalafil administreras, bor risken for PVOD Gvervigas.

Tadalafil har systemiska vasodilaterande egenskaper som kan resultera i tillfalliga
blodtryckssankningar. Lakaren bor noggrant dverviga om patienter med vissa underliggande
sjukdomar sasom patagligt avflodeshinder i vénster kammare, patienter med vatskebrist, autonom
hypotension eller patienter med hypotension i vila, kan paverkas negativt av sddana vasodilaterande
effekter.

Hos patienter som anvinder alfa-(1)-receptorblockerare, kan samtidig anvindning av ADCIRCA leda
till symtomgivande sidnkning av blodtrycket hos vissa patienter (se avsnitt 4.5). Kombinationen
tadalafil och doxazosin rekommenderas inte.



Syn

Synstorningar, central serds korioretinopati (CSCR) och fall av NAION har rapporterats i samband
med anvindning av tadalafil och andra PDE5-hdmmare. De flesta fallen av CSCR forsvann spontant
efter att tadalafil avslutats. Betrdffande NAION sé tyder analyser av observationsdata pa en dkad risk
for akut NAION hos mén med erektil dysfunktion efter anvéindning av tadalafil eller andra PDES-
hdmmare. Eftersom detta kan vara relevant for alla patienter som tar tadalafil skall patienten ges rad
om att i hdndelse av plotslig synstérning, férsdmring av synskérpa och/eller synférvrangning, sluta ta
ADCIRCA och radfraga likare omedelbart (se avsnitt 4.3). Patienter med kénd arftlighet for
degenerativa retinala rubbningar, inklusive retinitis pigmentosa, ingick inte i de kliniska studierna, och
behandling av dessa patienter rekommenderas inte.

Forsdamrad horsel eller plotslig horselnedséttning

Fall av plétslig horselnedsittning har rapporterats efter anviindning av tadalafil. Aven om andra
riskfaktorer fanns i vissa fall (sésom alder, diabetes, hypertension och tidigare horselnedséttning) bor
patienter uppmanas att omedelbart uppsoka ldkare i hdndelse av plotslig forsamring eller forlust av
hérseln.

Nedsatt njur- och leverfunktion

P.g.a 6kad exponering for tadalafil (AUC), liten klinisk erfarenhet och ingen mdjlighet att paverka
clearance med dialys, rekommenderas inte tadalafil till personer med gravt nedsatt njurfunktion.

Patienter med grav levercirrhos (Child-Pugh Class C) har inte studerats och darfér rekommenderas
inte tadalafil till denna grupp.

Priapism och anatomisk deformation av penis

Priapism har rapporterats hos min som behandlas med PDES-hdmmare. Patienter som har erektion
4 timmar eller langre skall uppmanas att omedelbart soka medicinsk vard. Om priapism inte behandlas
omedelbart, kan penil vivnadsskada uppsta, som kan ge upphov till permanent forlust av potensen.

Tadalafil skall anvdndas med forsiktighet till patienter med anatomisk deformation av penis (sdsom

vinkling, fibros i corpus cavernosum eller Peyronies sjukdom) eller patienter med tillstdnd som kan
predisponera for priapism (sdsom sicklecellanemi, multipelt myelom eller leukemi).

Anvindning med CYP3A4-inducerare eller -hdmmare

For patienter med kronisk behandling med potenta CYP3 A4-inducerare, sésom rifampicin,
rekommenderas inte tadalafil (se avsnitt 4.5).

For patienter med samtidig behandling med potenta CYP3A4-hdmmare, sdsom ketokonazol eller
ritonavir, rekommenderas inte tadalafil (se avsnitt 4.5).

Behandling av erektil dysfunktion

Sakerhet och effekt av kombinationer av tadalafil och andra PDES-hdmmare eller andra behandlingar
mot erektil dysfunktion har inte studerats. Patienterna bor informeras om att inte ta ADCIRCA med
dessa ldkemedel.

Prostacyklin och dess analoger

Effekt och sékerhet av tadalafil administrerat tillsammans med prostacyklin eller dess analoger har inte
studerats i kontrollerade kliniska studier. Darfér bor man vara forsiktig med att kombinera dessa.



Bosentan

Effekten av tadalafil hos patienter som redan behandlas med bosentan har inte helt kunnat visas (se
avsnitt 4.5 och 5.1).

Laktos

ADCIRCA innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sdllsynta, arftliga tillstand
bor inte anvédnda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra lakemedel pé tadalafil

Cytocrome P450 hdmmare

Azolantimykotika (t.ex. ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg dagligen), gav en 2-faldig 6kning av AUC for engangsdos av tadalafil (10 mg)
och en 6kning av Cpax med 15 % 1 jamforelse med AUC och Cpax for enbart tadalafil. Ketokonazol
(400 mg dagligen) gav en 4-faldig 6kning av AUC for engéngsdos av tadalafil (20 mg) och en 6kning
av Cmax med 22 %.

Proteashdimmare (t.ex. ritonavir)

Ritonavir (200 mg tva ganger dagligen), som inhiberar CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6,
gav en 2-faldig 6kning av AUC for engangsdos av tadalafil (20 mg) och ofordndrat Cpax. Ritonavir
(500 mg eller 600 mg tva génger dagligen) gav en 32%-ig 6kning av AUC for engangsdos av tadalafil
(20 mg) och en minskning av Cpnax med 30 %.

Cytocrome P450 inducerare

Endotelin-1 receptor antagonister (t.ex. bosentan)

Samtidig behandling med bosentan (125 mg tvé génger dagligen), ett substrat av CYP2C9 och
CYP3A4 och en méttlig inducerare av CYP3A4, CYP2C9 och mgjligen CYP2C19, reducerade
tadalafils (40 mg en géng dagligen) systemiska exponering med 42 % och Crax med 27 % efter
upprepad samadministrering. Effekten av tadalafil hos patienter som redan behandlas med bosentan
har inte helt kunnat visas (se avsnitt 4.4 och 5.1). Tadalafil paverkande inte bosentans eller dess
metaboliters exponering (AUC och Cpnax).

Sékerhet och effekt av kombinationen tadalafil och andra endotelin-1 receptor antagonister har inte
studerats.

Antibiotika (t.ex. rifampicin)
En CYP3A4-inducerare, rifampicin (600 mg dagligen), reducerade AUC av tadalafil med 88 % och
Cmax med 46 %, 1 jimforelse med AUC-virdet och Cpax fOr enbart tadalafil (10 mg dos).



Effekter av tadalafil pd andra likemedel

Nitrater

Kliniska studier har visat att tadalafil (5 mg, 10 mg och 20 mg) forstarker den hypotensiva effekten av
nitrater. Interaktionen varade i mer &dn 24 timmar och kunde inte detekteras 48 timmar efter den sista
tadalafildosen. Déarfor &r tadalafil kontraindicerat hos patienter som anvénder nagon form av organiska
nitrater (se avsnitt 4.3).

Antihypertensiva medel (inklusive kalciumflodeshidmmare)

Samtidig administrering av doxazosin (4 mg och 8 mg dagligen) och tadalafil (5 mg dagligen och
20 mg som en engangsdos) okar patagligt den blodtryckssidnkande effekten av detta alfa-
receptorblockerande medel. Effekten varar minst 12 timmar och kan vara symtomgivande,
innefattande synkope. Denna kombination rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.4).

Dessa effekter observerades inte med alfuzosin eller tamsulosin i interaktionsstudier som utforts pa ett
begransat antal friska forsokspersoner.

I kliniska farmakologiska studier undersoktes tadalafils (10 och 20 mg) potential att férstarka den
hypotensiva effekten av antihypertensiva lakemedel. De viktigaste grupperna av antihypertensiva
lakemedel studerades, antingen som monoterapi eller som ett likemedel i en kombinationsterapi. Hos
patienter som tog flera antihypertensiva likemedel och vars blodtryck inte var kontrollerat var
blodtryckssankningen storre, jaimfort med de patienter som hade ett val kontrollerat blodtryck, dar
blodtryckssénkningen var minimal och jaémforbar med effekten hos friska personer. Hos patienter, som
samtidigt far antihypertensiv medicinering, kan tadalafil 20 mg framkalla ett blodtrycksfall som (med
undantag for doxazosin, se ovan) i allmédnhet ar litet och sannolikt ej av klinisk betydelse.

Riociguat

Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssénkande effekt ndr PDES5-hdmmare
kombinerades med riociguat. I kliniska studier har riociguat visats forstiarka den hypotensiva effekten
av PDES-hdmamre. Det fanns inga tecken pé fordelaktig klinisk effekt av kombinationen i den
population som studerades. Samtidig anviandning av riociguat och PDE5-hdmmare, inklusive tadalafil,
ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

CYP1A2 substrat (t.ex. teofyllin)

Nar 10 mg tadalafil gavs tillsammans med teofyllin (en icke-selektiv fosfodiesterashammare)
observerades ingen farmakokinetisk interaktion. Den enda farmakodynamiska effekt som sags var en
liten (3,5 slag/minut) 6kning i hjértfrekvens.

CYP2C9 substrat (t.ex. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg och 20 mg) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa exponeringen (AUC) for S-
warfarin eller R-warfarin (CYP2C9-substrat), och tadalafil paverkade inte heller férandringarna i
protrombintiden som orsakades av warfarin.

Acetylsalicylsyra
Tadalafil (10 mg och 20 mg) hade ingen effekt pa 6kningen i blédningstiden, som orsakats av
acetylsalicylsyra.

P-glykoproteinsubstrat (t.ex. digoxin)
Tadalafil (40 mg en gang dagligen) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa digoxins farmakokinetik.

Orala antikonceptionsmedel

Vid steady-state 6kade tadalafil (40 mg en gang dagligen) exponeringen (AUC) for etinylestradiol med
26 % och Cpax med 70 % jamfort med nér orala antikonceptionsmedel administrerades med placebo.
Det fanns ingen statistiskt signifikant effekt av tadalafil pa levonorgestrel vilket indikerar att effekten
pa etinylestradiol beror pa att tadalafil hammar sulfateringen i tarmen. Den kliniska betydelsen av
denna observation &r okénd.




Terbutalin

En liknande 6kning av AUC och Cmax som har setts med etinylestradiol, kan forvéntas vid oral
administrering av terbutalin, troligen beroende pa att tadalafil himmar sulfateringen i tarmen. Den
kliniska betydelsen av denna observation &r okénd.

Alkohol

Alkoholkoncentrationen paverkades inte av samtidig tadalafiltillforsel (10 mg eller 20 mg). Dessutom
sags inga forandringar av tadalafilkoncentrationen efter samtidigt intag av alkohol. Tadalafil (20 mg)
okade inte den genomsnittliga blodtryckssdankningen av alkohol (0,7 g/kg eller ungefar 180 ml av

40 % alkohol [vodka] hos en 80 kg man), men hos nagra férsokspersoner observerades postural yrsel
och ortostatisk hypotoni. Tadalafil (10 mg) forstirkte inte effekten av alkohol pa kognitiv funktion.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Baserat pa populations-PK-analys liknar estimeringen av skenbar clearance (CL/F) och effekten av
bosentan pa CL/F hos pediatriska patienter den hos vuxna patienter med PAH. Ingen dosjustering
anses nddvéndig for tadalafil vid anvéndning av bosentan.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begriansade data fran behandling av gravida kvinnor med tadalafil. Djurstudier tyder inte pa
direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning
eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgérd bér man undvika anvéndning

av tadalafil under graviditet.

Amning

Farmakodynamiska/toxikologiska data fran djurforsok visar att tadalafil utsondras i modersmjolk.
Risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. ADCIRCA bér inte anvidndas under amning.

Fertilitet

Effekter som kan tyda pa forsdmrad fertilitet har iakttagits hos hundar. Tva kliniska studier tyder pa att
denna effekt ar osannolik hos ménniska, &ven om en minskning av spermieckoncentrationen sags hos
vissa mén (se avsnitt 5.1 och 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

ADCIRCA har forsumbar effekt pa forméagan att framfora fordon och anvianda maskiner. Yrsel har

rapporterats i de kliniska studierna men frekvensen var lika for placebo och tadalafil. Patienter bor dock
kénna till hur de reagerar pA ADCIRCA, innan de kor bil eller handhar maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanstéllning av biverkningsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna som forekommer hos > 10% av patienterna som
behandlades med tadalafil 40-mg, var huvudvérk, illaméende, ryggvirk, dyspepsi, rodnad, myalgi,

nasofaryngit och smiérta i extremiteter. De rapporterade biverkningarna var 6vergéende och i

allménhet milda eller mattliga. Biverkningsdata for patienter 6ver 75 ér ar begrinsade.

I den pivotala, placebokontrollerade studien med ADCIRCA for behandling av PAH, behandlades
totalt 323 patienter med ADCIRCA 1 doser fran 2,5 mg till 40 mg en gang dagligen och 82 patienter
fick placebo. Behandligen pagick i 16 veckor. Andelen avbrott p.g.a. biverkningar var lag (ADCIRCA

11 %, placebo 16 %). 357 forsokspersoner som fullféljde den pivotala studien 6vergick i en
langtidsstudie. Doserna i denna studie var 20 mg och 40 mg en gang dagligen.

Tabellerad sammanstillning av biverkningar

I tabellen nedan upptas de biverkningar som rapporterats i den placebokontrollerade kliniska

provningen pa patienter med PAH som behandlades med ADCIRCA. I tabellen ingér 4ven nagra

biverkningar som har rapporterats i kliniska studier och/eller efter marknadsintroduktion vid

behandling av manlig erektil dysfunktion. Dessa biverkingar har antingen blivit tilldelade "ingen kand
frekvens”, eftersom frekvensen hos PAH patienter inte kan berdknas fran dessa data eller tilldelad en
frekvens baserad pa data fran den placebo-kontrollerade huvudstudien fér ADCIRCA.

Frekvenser: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kdnd frekvens (kan inte
berédknas frén tillgdngliga data).
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(1) Dessa biverkningar har inte rapporterats i de kliniska provningar som ingér i registrerings-
dokumentationen och kan inte berdknas fran tillgdngliga data. Biverkningarna har tagits med i
tabellen till £6]jd av data som inkommit efter marknadsforing eller frén kliniska studier vid
anvéindning av tadalafil for behandling av erektil dysfunktion

(2) De flesta patienter, hos vilka dessa effekter rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskuléra
riskfaktorer.

(3) De MedDRA-termer som ingér ér obehagskénsla i buken, buksmaérta, buksmérta i nedre delen av
magen, buksmaérta i 6vre delen av magen, magbesvar.

(4) Klinisk icke MedDRA-term som inkluderar rapporter om onormala/rikliga menstruationer sdsom
menorragi, metrorragi, menometrorragi, eller vaginal blodning.

(5) Biverkningarna har tagits med i tabellen till f61jd av data som inkommit efter marknadsforing
eller fran kliniska studier vid anviandning av tadalafil for behandling av erektil dysfunktion;
dessutom, baserar sig frekvensen ofta pa 1 eller 2 patienters upplevelser av biverkningen i den
placebo-kontrollerad huvudstudien for ADCIRCA.

(6) Den vanligast rapporterade biverkningen var huvudviark. Huvudvirk kan uppkomma i bérjan av
behandlingen; och minska med tiden d&ven om behandlingen fortsétter.

Pediatrisk population

Totalt 51 pediatriska patienter i dldern 2,5 till 17 & med PAH behandlades med tadalafil i kliniska
provningar (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG). Totalt 391 pediatriska patienter med PAH, fran
nyfodda till <18 ar, behandlades med tadalafil i en observationsstudie efter marknadsforing (H6D-JE-
TDO1). Efter administrering av tadalafil var frekvensen, typen och svarighetsgraden av biverkningarna
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hos barn och ungdomar liknande dem som ses hos vuxna. Pa grund av skillnader i studiedesign,
provstorlek, kon, aldersintervall och doser, beskrivs sdkerhetsresultaten fran dessa studier separat
nedan.

Placebokontrollerad klinisk studie pd pediatriska patienter (H6D-MC-LVHYV)

I en randomiserad, placebokontrollerad studie pa 35 patienter i aldern 6,2 till 17,9 &r (medianaldern
14,2 &r) med PAH, behandlades totalt 17 patienter en gdng dagligen med ADCIRCA 20 mg
(medelviktskohort, >25 kg till <40 kg) eller 40 mg (tungviktskohort, >40 kg), och 18 patienter
behandlades med placebo under 24 veckor. De vanligaste biverkningarna, som férekom hos >2
patienter som behandlades med tadalafil, var huvudvirk (29,4 %), 6vre luftvagsinfektion och influensa
(17,6 % vardera) och artralgi och nédsblod (11,8 % vardera). Inga dodsfall eller allvarliga biverkningar
rapporterades. Av de 35 pediatriska patienter som behandlades i den kortsiktiga, placebokontrollerade
studien gick 32 in i den 24 ménader langa langsiktiga 6ppna forléngningen och 26 patienter fullfoljde
uppfoljningen. Inga nya sékerhetssignaler observerades.

Okontrollerad farmakokinetisk studie pd pediatriska patienter (H6D-MC-LVIG)

I en pediatrisk studie med multipla 6kande doser fick 19 patienter med en medianalder pa 10,96 ar
[intervall 2,5 - 17 ar] ADCIRCA en gang dagligen, under en 6ppen behandlingslangd pa 10 veckor
(period 1) och i upp till ytterligare 24 ménader i en forlangning (period 2). Allvarliga biverkningar
rapporterades hos 8 patienter (42,1 %). Dessa var pulmonell hypertoni (21,0 %), virusinfektion (10,5
%) och hjartsvikt, gastrit, feber, typ 1-diabetes mellitus, feberkramper, presynkope, krampanfall och
ovariecysta (5,3 % vardera). Ingen patient avbrot pa grund av biverkningar. Behandlingsrelaterade
biverkningar rapporterades hos 18 patienter (94,7 %) och de vanligaste behandlingsrelaterade
biverkningarna (forekom hos > 5 patienter) var huvudvérk, feber, viral vre luftvigsinfektion och
kréakningar. Tva dodsfall rapporterades.

Studie efter marknadsféring pd pediatriska patienter (H6D-JE-TD0I1)

Sakerhetsdata samlades in under en observationsstudie efter marknadsforing i Japan som omfattade
391 pediatriska PAH-patienter (maximal observationsperiod pa 2 ar). Medelaldern for patienterna 1
studien var 5,7 £ 5,3 ar, inklusive 79 patienter i dldern <1 &r, 41 patienter i aldrarna 1 till <2 ar, 122
patienter i dldrarna 2 till 6 &r, 110 patienter i aldern 7 till 14 ar och 39 patienter i dldrarna 15 till 17 &r.
ar. Biverkningar rapporterades hos 123 patienter (31,5 %). Incidensen av biverkningar (> 5 patienter)
var pulmonell hypertoni (3,6 %); huvudvirk (2,8 %); hjartsvikt och minskat antal trombocyter (2,0 %
vardera); ndsblod och ovre luftvigsinfektion (1,8 % vardera); bronkit, diarré och onormal
leverfunktion (1,5 % vardera); och gastroenterit, proteinforlorande gastroenteropati och dkat
aspartataminotransferas (1,3 % vardera). Incidensen av allvarliga biverkningar var 12,0 % (> 3
patienter), inklusive pulmonell hypertoni (3,6 %), hjartsvikt (1,5 %) och lunginflammation (0,8 %).
Sexton dodsfall (4,1 %) rapporterades; inget var relaterat till tadalafil.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Engangsdoser upp till 500 mg har getts till friska forsokspersoner och upprepade doser upp till 100 mg
har getts till patienter med erektil dysfunktion. Biverkningarna var likartade dem som observerades vid

lagre doser. Vid dverdosering skall sedvanliga understddjande atgérder vidtas efter behov. Hemodialys
bidrar i mycket liten grad till elimineringen av tadalafil.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, lakemedel vid erektil dysfunktion, ATC-kod GO4BEOS.

Verkningsmekanism

Tadalafil ar en potent och selektiv himmare av PDES5, det enzym som svarar for nedbrytningen av
cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP). Vid pulmonell arteriell hypertension far man forsdmrad
friséttning av kviveoxid fran kdrlviggarna och som en f6ljd reduktion av cGMP-koncentrationerna i
lungkérlens glatta muskulatur. PDES &r det fosfodiesteras som férekommer mest i lungkérlsviaggarnas
muskulatur. Tadalafils hdmning av PDES 6kar koncentrationen av cGMP, vilket resulterar i
avslappning i lungkérlens glatta muskelceller och vasodilation av lungkérlen.

Farmakodynamisk effekt

In vitro-studier har visat att tadalafil ar en selektiv himmare av PDES. PDES éar ett enzym som finns i
glatt muskulatur i corpus cavernosum, vaskuldr och visceral glatt muskulatur, skelettmuskel,
blodplattar, njure, lunga och cerebellum. Tadalafil verkar kraftigare pd PDES &n pé andra
fosfodiesteraser. Tadalafil visar > 10 000 génger hdgre potens pd PDES &n pa PDE1, PDE2 och PDE4.
Dessa enzymer finns i hjarta, hjarna, blodkérl, lever och andra organ. Tadalafil visar > 10 000 géanger
hogre potens pa PDES dn pa PDE3, ett enzym som finns i hjirta och blodkarl. Denna selektivitet for
PDES i forhéllande till PDE3 ér viktig, eftersom PDE3 dr involverat i hjértats kontraktilitet. Dértill &r
tadalafils verkan cirka 700 ganger storre for PDES dn for PDE6. Det sistndmnda enzymet finns i retina
och ansvarar for ljusdverledningen. Tadalafil visar ocksé > 10 000 génger hogre potens for PDES &n
for PDE7-PDE10.

Klinisk effekt och sdkerhet

Pulmonell arteriell hypertension hos vuxna

En randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad studie genomfordes pa 405 patienter med
pulmonell arteriell hypertension. Tilldten grundbehandling var bosentan (stabil underhallsdos pa upp
till 125 mg tva ganger dagligen) och langtidsbehandling med antikoagulantia, digoxin, diuretika och
syrgas. Mer dn hilften (53,3 %) av patienterna i studien fick samtidigt behandling med bosentan.

Patienterna randomiserades till en av fem behandlingsgrupper (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg
eller placebo). Patienterna var minst 12 &r gamla och hade en PAH som var idiopatisk, associerad med
bindvavssjukdom, associerad med viktreducerande ldkemedel, associerad med humant
immunbristvirus (HIV) infektion, associerad med formaksseptumdefekt eller associerade med
operation for minst ett ar sedan av medfodd ateriovenos shunt (till exempel ventrikelseptumdefekt,
persisterande ductus arteriosus). Medelaldern pa patienterna var 54 ar (fran 14 till 90 ar) och de flesta
patienterna var kaukasier (80,5 %) och kvinnor (78,3 %). Orsakerna till pulmonell arteriell
hypertension (PAH) var huvudsakligen idiopatisk PAH (61,0 %) och PAH associerad med vaskulér
bindvavssjukdom (23,5%). De flesta patienterna var i Varldshalsoorganisationens (WHOs)
funktionsklass III (65,2 %) eller I (32,1 %). Vid studiens start var medelvérdet for 6-minuters
gangstracka (6MWD) 343,6 meter.

Primér endpoint var fordndringen fran utgdngsvérdet for 6-minuters gangstricka (6MWD) vid vecka
16. Det var endast tadalafil 40 mg som uppnédde den protokolldefinierade nivan for signifikans med
en mediandkning, efter placebojustering, av 6MWD med 26 meter (p=0,0004; 95 % KI: 9,5, 44,0;
forspecificerad Hodges-Lehmans metod) (medel 33 meter, 95 % KI; 15,2, 50,3). Forbattringen av
gangstrackan visade sig efter 8 veckors behandling. Signifikant forbattring (p<0,01) i 6MWD visades
vid vecka 12 nér patienterna ombads forskjuta sitt intag av studieldkemedel for att reflektera dalvardet
for koncentrationen av aktiv substans. Resultatet var generellt konsekvent i alla subgrupper nér det
géller alder, kon, PAH etiologi och utgéngsviardet for WHO funktionsklass och 6MWD. Det
placebojusterade medianvirdet for 6kningen av 6MWD var 17 meter (p=0,09; 95 % KI: -7,1, 43,0;
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forspecificerad Hodges-Lehmans metod) (medel 23 meter, 95 % KI; 2,4, 47,8) for de patienter som
fick tadalafil 40 mg i tillagg till bosentan (n=39), och 39 meter (p<0,01, 95 % KI: 13,0, 66,0;
forspecificerad Hodges-Lehmans metod) (medel 44 meter, 95 % KI; 19,7, 69,0) for de patienter som
bara fick tadalafil 40 mg (n=37).

Andelen patienter med forbéttring av WHOs funktionsklass 1 vecka 16 var samma for gruppen som
fick tadalafil 40 mg jamfort med placebogruppen (23 % jamfort med 21 %). Incidensen for klinisk
forsamring i vecka 16 for patienter som behandlas med tadalafil 40 mg (5 %; 4 av 79 patienter) var
mindre dn i placebogruppen (16 %; 13 av 82 patienter). Forandringarna i Borgs dyspnéskala var sméa
och icke-signifikanta for badde placebo och tadalafil 40 mg.

Dessutom observerades forbéttringar jaimfort med placebo for tadalafil 40 mg i fysiken, kroppsliga
funktioner, smartor i kroppen, allmén hélsa, vitalitet och sociala funktioner i SF-36. Ingen forbéttring
observerades for omradena emotionell och mental hélsa i SF-36. Forbéttringar jaim{ort med placebo
observerades for tadalafil 40 mg i EuroQol (EQ-5D) USA och UK indexvérden som bestar av
rorlighet, egenvard, dagliga aktiviteter, smérta/obehag, d&ngest-/depressionskomponenter, och i den
visuella analoga skalan (VAS).

Invasiv hemodynamik genomfordes pa 93 patienter. Tadalafil 40 mg 6kade hjartminut-volymen (0,6
1/min) och minskade lungartértrycket (-4,3 mm Hg) och det pulmonella vaskulidra motstandet (-

209 dyn.s/cm?) jamfort med studiens borjan (p<0,05). Enligt analyser post hoc var forédndringarna av
de hemodynamiska parametrarna fran studiens borjan for behandlingsgruppen med tadalafil 40 mg
dock inte signifikant skilda fran placebo.

Ldngtidsbehandling

357 patienter fran den placebokontrollerade studien deltog i en langtids forlangningsstudie. Av dessa
hade 311 patienter blivit behandlade med tadalafil i minst 6 ménader och 293 i 1 ar
(medianbehandlingstid 365 dagar; intervall 2 dagar till 415 dagar). For de patienter dér det finns data,
ar overlevnadsfrekvensen 96,4 % vid 1 ar. Dessutom tycks langden for 6-minuters gangstricka och
WHO funktionsklass vara stabil for de som behandlats med tadalafil i 1 ar.

Friska forsokspersoner, som intog tadalafil 20 mg, uppvisade ingen signifikant skillnad jamfort med
placebo 1 systoliskt och diastoliskt blodtryck i liggande stillning (medelvérde for maximal reduktion
1,6/0,8 mm Hg) eller i systoliskt och diastoliskt blodtryck i staende stillning (medelvirde for maximal
reduktion 0,2/4,6 mm Hg) och ingen signifikant fordndring i hjartfrekvens.

I en studie for att bedoma tadalafils paverkan pé synsinnet observerades ingen forsdmring av
fiargseendet (skillnad blatt/gront) i Farnsworth-Munsell 100-hue test. Detta resultat dverensstdmmer
med tadalafils 1aga affinitet till PDE6 jamfort med PDES. Baserat pé det totala antalet studier var
rapporter om forédndringar i fargseendet sillsynta (< 0,1 %).

Tre studier pad mén utfordes for att undersoka tadafils potentiella paverkan pa spermatogenesen.
Tadalafil gavs i dosen 10 mg dagligen (en 6 méanaders studie) och 20 mg dagligen (en 6 ménaders och
en 9 manaders studie). I tva av dessa studier observerades en reducering av antalet spermier och en
minskad spermiekoncentration i samband med tadalafilbehandlingen, sannolikt utan klinisk relevans.
Dessa effekter atfoljdes inte av fordndringar i andra parametrar som motilitet, morfologi och
follikelstimulerande hormon.

Pediatrisk population

Pulmonell arteriell hypertoni hos barn

Totalt 35 pediatriska patienter med PAH i aldern 6 till <18 ar behandlades i en 2-periods tillaggsstudie
(utdver patienternas nuvarande endotelinreceptorantagonist) (H6D-MC-LVHYV) for att utvirdera
tadalafils effekt, sakerhet och PK. Under den 6 manader langa dubbelblinda perioden (period 1) fick
17 patienter tadalafil och 18 patienter fick placebo.

Administrerad tadalafildos baserades pé patientens vikt vid screeningbesoket. Majoriteten av
patienterna (25 (71,4 %) vdgde >40 kg och fick 40 mg, medan resten (10 (28,6 %) vigde >25 kg till
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<40 kg och fick 20 mg. Det var 16 manliga och 19 kvinnliga patienter i denna studie. Medianaldern
for den totala populationen var 14,2 &r (frén 6,2 till 17,9 &r). Ingen patient i aldern <6 &r inkluderades i
studien. Etiologier for pulmonell arteriell hypertoni var 6verviagande IPAH (74,3 %) och PAH
associerad med ihéllande eller aterkommande pulmonell hypertoni efter reparation av en medfodd
systemisk till pulmonell shunt (25,7 %). Majoriteten av patienterna var i WHO:s funktionsklass II (80
%).

Det priméra syftet med period 1 var att utvirdera effekten av tadalafil jamfort med placebo for att
forbattra 6 MWD frén baslinjen till vecka 24, utvérderat hos patienter > 6 till <18 &r som var
utvecklingsméssigt kapabla att utfora ett 6MW-test. For den priméra analysen (MMRM) var
fordndringen i LS (Standard Fel: SF) frén baslinje till 24 veckor i 6 MWD 60 (SE: 20,4) meter for
tadalafil och 37 (SE: 20,8) meter for placebo.

Dessutom, hos pediatriska patienter med PAH i aldern >2 till <18 ar, anvéndes en exponerings-
respons-modell (ER) for att forutsdaga 6MWD baserat pa pediatrisk exponering efter 20 eller 40 mg
dagliga doser uppskattade med hjélp av en population PK-modell och en etablerad ER-modell for
vuxna (H6D-MC-LVGY). Modellen visade svarslikhet mellan modellférutsagd och faktisk observerad
6MWD hos pediatriska patienter i dldern 6 till <18 ar frén studie HOD-MC-LVHV.

Det fanns inga bekriftade fall av klinisk forsdmring i ndgon av behandlingsgrupperna under period 1.
Andelen patienter med forbéttring i WHO:s funktionsklass fran baslinjen till vecka 24 var 40 % i
tadalafilgruppen jamfort med 20 % i placebogruppen. Dessutom observerades en positiv trend av
potentiell effekt i tadalafil jimfort med placebogruppen i matningar som NT-Pro-BNP
(behandlingsskillnad: -127,4, 95 % KI, -247,05 till -7,80), ekokardiografiska parametrar (TAPSE:
behandlingsskillnad 0,43) , 95 % KI, 0,14 till 0,71, vinster kammare El-systolisk: behandlingsskillnad
-0,40, 95 % K1, -0,87 till 0,07, vanster kammare El-diastolisk: behandlingsskillnad -0,17, 95 % KI, -
0,43 till 0,09, 2 patienter med rapporterad perikardiell effusion frén placebogruppen och ingen fran
tadalafilgruppen) och CGI-I (forbattrad i tadalafil 64,3 %, placebo 46,7 %).

Ldngsiktig forldngningsdata

Totalt 32 patienter fran den placebokontrollerade studien (H6D-MC-LVHV) gick in i den 6ppna 2-
ariga forlangningsperioden (period 2) under vilken alla patienter fick tadalafil i sin lampliga
viktkohortrelaterade dos. Det priméra syftet med period 2 var att utvéirdera den langsiktiga sékerheten
for tadalafil.

Totalt fullfljde 26 patienter uppfoljningen, under vilken tid inga nya sékerhetssignaler observerades.
Klinisk forsdmring upplevdes hos 5 patienter; 1 hade nystartad synkope, 2 hade en 6kning av dos
endotelinreceptorantagonist, 1 fick tilligg av ny PAH-specifik samtidig behandling och 1 lades in pa
sjukhus for PAH-progression. WHO:s funktionsklass bibeholls eller forbattrades hos majoriteten av
patienterna i slutet av period 2.

Farmakodynamiska effekter hos barn <6 dr

Pé grund av begrinsad tillgdnglighet av farmakodynamiska matt och avsaknad av ett lampligt och
godkiént kliniskt effektmaétt hos barn yngre &n 6 ér, extrapoleras effekten i denna population baserat pa
exponeringsmatchning till det effektiva dosintervallet for vuxna.

Dosering och effekt av ADCIRCA har inte faststéllts for barn under 2 ar.

Duchennes muskeldystrofi

En studie har utforts pa barn med Duchennes muskeldystrofi (DMD) déar man inte kunde visa nagot
bevis pé effekt. Den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, parallella 3-armade studien
med tadalafil genomfordes pa 331 pojkar i dldern 7-14 ar med DMD som samtidigt fick
kortikosteroidbehandling. Studien pégick i 48 veckor och var dubbelblind. Patienterna randomiserades
till den dagliga doseringen tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg eller placebo. Tadalafil kunde inte
visa effekt nar det géller att bromsa forsdmringen i forflyttning métt med 6-minuters gangstracka
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(6MWD) som primér endpoint: enligt minsta kvadratmetoden (LS) var genomsnittlig fordndring i
6MWD vid 48 veckor 51,0 meter (m) i placebogruppen, jaimfort med 64,7 m i tadalafil 0,3 mg/kg

(p =0,307) och 59,1 meter i tadalafil 0,6 mg/kg (p = 0,538). Dessutom fanns det inget bevis for effekt
i ndgon av de sekundédra analyser som utforts for denna studie. Vad géller sdkerheten var de
overgripande resultaten fran denna studie generellt 1 linje med den kénda sidkerhetsprofilen for tadalafil
och biverkningarna de man kan forvénta sig for pediatriska DMD-patienter som far kortikosteroider.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska studier har visat att ADCIRCA-tabletter och oral suspension &r bioekvivalenta
baserat pa AUC(0-0) i fastande tillstand. Den orala suspensionens tmax dr cirka 1 timme senare dn
tabletterna, dock ansags inte skillnaden vara kliniskt relevant. Aven om tabletterna kan tas med eller
utan mat, bor den orala suspensionen tas pé fastande mage minst 1 timme fore eller 2 timmar efter en
maltid.

Absorption

Tadalafil absorberas snabbt efter oral administrering, och maximal plasmakoncentration (medelvarde)
(Cmax) uppnas efter en mediantid pa 4 timmar efter intag. Farmakokinetiska studier har visat att
ADCIRCA tabletter och oral 16sning &r bioekvivalenta baserat pd AUC (0-0). Absolut
biotillgéinglighet av tadalafil efter oral dosering har inte faststéllts.

Hastighet och grad av absorption av tadalafil filmdragerad tablett paverkas inte av foda. ADCIRCA
filmdragerade tabletter kan salunda tas oberoende av maltid. Fdas paverkan pa hastighet och grad av
absorption av tadalafil oral suspension har inte undersokts. Foljaktligen ska tadalafil oral suspension
tas pa fastande mage minst 1 timme fore, eller 2 timmar efter maltid. Tidpunkten for dosintag (morgon
eller kvill efter adminstrering av en engéngsdos 10 mg) hade ingen kliniskt relevant effekt pa
hastighet eller grad av absorption. I kliniska studier och efter marknadsforing doserades tadalafil utan
hénsyn till mat och utan sikerhetsproblem

Distribution
Distributionsvolymen ér cirka 77 1 (medelvirde) vid steady state, vilket tyder pa att tadalafil

distribueras till vivnaderna. Vid terapeutiska koncentrationer dr 94 % bundet till protein i plasma.
Proteinbindningen paverkas ej av forsimrad njurfunktion.

Mindre &n 0,0005 % av intagen dos aterfinns i sperma hos friska forsokspersoner.
Metabolism

Tadalafil metaboliseras 6vervigande av cytokrom P450 (CYP) 3A4-isoformen. Den viktigaste
metaboliten i cirkulationen dr metylkatekolglukuronid. Denna metabolit 4r minst 13 000 ganger
mindre potent dn tadalafil for PDES. Foljaktligen forvintas den inte vara kliniskt aktiv vid observerad
metabolitkoncentration.

Eliminering

Medelvérdet for oral clearance av tadalafil &r 3,4 1/timme vid steady state och medelvérdet for terminal
halveringstid ar 16 timmar for friska férsokspersoner. Tadalafil utsondras till Gvervidgande del som
inaktiva metaboliter, huvudsakligen i feces (cirka 61 % av dosen) och till mindre grad i urinen (cirka
36 % av dosen).

Linjéritet/icke-linjéritet

For ett doseringsintervall pa 2,5 till 20 mg till friska forsokspersoner, 6kar tadalafilexponeringen
(AUC) proportionellt med dosen. Mellan 20 mg och 40 mg &r exponeringsékningen mindre dn
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proportionell. For tadalafil 20 mg och 40 mg en gang dagligen uppnas steady state
plasmakoncentrationerna inom 5 dagar, och exponeringen ar ungefér 1,5-faldig jamfort med den
exponering som uppnés efter en engangsdos.

Populationsfarmakokinetik

Hos patienter med pulmonell arteriell hypertension som inte far samtidig bosentanbehandling, var
medelexponeringen av tadalafil vid steady state 26 % hdgre efter 40 mg jaimfort med hos friska
frivilliga. Det finns ingen kliniskt relevant skillnad i Cmax jamfort med friska frivilliga. Observationen
tyder pa en lagre clearance av tadalafil hos patienter med pulmonell arteriell hypertension jamfort med
friska frivilliga.

Speciella patientgrupper

Aldre

Friska éldre forsokspersoner (65 ar eller ddrover) hade lagre oral clearance av tadalafil, vilket gav
25 % hogre exponering (AUC) i forhéllande till friska forsokspersoner i dldern 19 till 45 ar efter en
10 mg dos. Denna alderseffekt ar inte kliniskt signifikant och motiverar inte nagon dosjustering.

Njurinsufficiens

I kliniska, farmakologiska studier av forsokspersoner med mild (kreatininclearance 51 till

80 ml/minut) eller mattlig (kreatininclearance 31 till 50 ml/minut) grad av njurfunktionsnedséttning
och forsokspersoner i dialys med njursjukdom i slutstadiet gav enstaka doser pé 5-20 mg en ungeférlig
fordubbling av tadalafilexponeringen (AUC). Hos patienter i hemodialys var Cpax 41 % hogre 4n hos
friska forsokspersoner. Hemodialys bidrar i mycket liten grad till elimineringen av tadalafil.

P.g.a. okad tadalafilexponering (AUC), begransad klinisk erfarenhet, och saknad férmaga att paverka
clearance med dialys, rekommenderas inte tadalafil till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Leverinsufficiens

Tadalafilexponeringen (AUC) hos forsdkspersoner med mild och mattlig grad av
leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh Class A och B) dr jamforbar med exponeringen hos friska
forsokspersoner néar en 10 mg dos ges. Om tadalafil forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-
beddmning goras av den forskrivande ldkaren. Det finns inga tillgdngliga data angdende intag av hogre
doser én 10 mg tadalafil for patienter med nedsatt leverfunktion.

Patienter med grav levercirrhos (Child-Pugh Class C) har inte studerats och darfér rekommenderas
inte dosering med tadalafil till dessa patienter.

Patienter med diabetes
Tadalafilexponeringen (AUC) hos patienter med diabetes var cirka 19 % légre &n AUC-vérdet for
friska forsokspersoner efter en 10 mg dos. Denna skillnad motiverar inte ndgon dosjustering.

Etnisk grupp
De farmakokinetiska studierna har inkluderat forsdkspersoner fran olika etniska grupper, och det har

inte identifierats nagra skillnader nér det géller exponeringen for tadalafil. Dosjusteringar ar inte
motiverade.

Kon
Det har inte observerats nagra kliniskt relevanta skillnader exponeringen pa friska frivilliga kvinnor
och mén som fatt engangsdos respektive flera doser av tadalafil. Dosjusteringar dr inte motiverade.

Pediatrisk population

Baserat pa data fran 36 pediatriska patienter med PAH i aldern 2 till <18 &r, hade kroppsvikten ingen
inverkan pa clearance av tadalafil. AUC-vidrdena i alla pediatriska viktgrupper liknar de hos vuxna
patienter vid samma dos. Kroppsvikt visade sig vara en prediktor for maximal exponering hos barn; pa
grund av denna vikteffekt dr dosen 20 mg dagligen for pediatriska patienter > 2 ar och som vager <40
kg, och Cmax forvéntas likna det for pediatriska patienter som véger > 40 kg som tar 40 mg dagligen.
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Tmax for tabletten uppskattades till cirka 4 timmar och var oberoende av kroppsvikten.
Halveringstiden for tadalafil uppskattades variera fran 13,6 till 24,2 timmar for ett omrade pa 10 till 80
kg kroppsvikt och visade inga kliniskt relevanta skillnader.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke kliniska data tyder inte pa nagon sérskild risk for ménniska, baserat pa géngse studier avseende
sakerhetsfarmakologi, kronisk toxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter.

Det fanns inga tecken pa teratogenicitet, embryotoxicitet eller fostertoxicitet hos réttor eller mdss som
erhallit upp till 1 000 mg tadalafil per kg och dygn. I en prenatal- och postnatal utvecklingsstudie pa
ratta var den hogsta dos som icke gav effekt 30 mg/kg/dygn. Hos draktig ratta var AUC for berdknad,
fri aktiv substans vid denna dos ungefér 18 gdnger AUC hos ménniska efter en 20 mg dos.

Ingen forsdmring av fertiliteten observerades for han- och honrattor. Hos hundar, som fatt tadalafil i 6
till 12 méanader i doser pa 25 mg/kg/dygn eller mera (vilket gav en exponering som var minst 3 ganger
storre [intervall 3,7 — 18,6] &n den hos ménniska efter en 20 mg dos), regredierade sddeskanalens
epitel, vilket resulterade 1 minskad spermatogenes hos négra hundar. Se dven avsnitt 5.1.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkérna

Laktosmonohydrat

Kroskarmellosnatrium
Hydroxipropylcellulosa

Mikrokristallin cellulosa

Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Filmdragering

Laktosmonohydrat
Hypromellos

Triacetin

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

R&6d jarnoxid (E172)

Talk

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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Tryckforpackning av aluminium/PVC/PE/PCTFE i kartong med 28 och 56 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/476/005-006

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 1 oktober 2008
Datum for den senaste fornyelsen: 22 maj 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

ADCIRCA 2 mg/ml oral suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml av oral suspension innehéller 2 mg tadalafil.

Hjilpdmne med kind effekt:

Varje ml oral suspension innehéller:
2,1 mg natriumbensoat (E211)
110,25 mg sorbitol (E420)

3,1 mg propylenglykol (E1520)

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se 6.1.

4. LAKEMEDELSFORM
Oral suspension

Vit till praktiskt taget vit.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Vuxna

Behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) klassificerad som WHOs funktionsklass II och
111, for att forbéttra anstrangningskapaciteten (se avsnitt 5.1).

Effekt har visats vid idiopatisk PAH (IPAH) och vid PAH associerad med vaskular bindvavssjukdom.

Pediatriska patienter

Behandling av barn fran 2 ars alder och uppéat med pulmonell arteriell hypertension (PAH)
klassificerad som WHOs funktionsklass II och III.

4.2 Dosering och administreringssétt
Behandling skall paborjas och foljas upp av en lédkare som har erfarenhet av behandling av PAH.

Dosering

Vuxna
Den rekommenderade dosen dr 40 mg (tva 20 mg filmdragerade tabletter) en gang dagligen.

Pediatriska patienter (fran 2 dar till 17 dr)
Den rekommenderade dosen baseras pa alders- och viktkategorier hos pediatriska patienter enligt
tabell nedan.
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Pediatriska patientens dlder och/eller vikt Rekommenderade dagliga dosen och dosregim

Alder>2 ar
Kroppsvikt > 40 kg 40 mg (tva 20 mg tabletter®) en gang dagligen
Kroppsvikt <40 kg 20 mg (en 20 mg tablett eller 10 ml oral l9sning,

2 mg/ml tadalafil*) en giang dagligen

*Tabletter ar tillgdngliga for patienter som kan svélja dem, och behover 20 eller 40 mg dosering.
For patienter <2 ar ingen farmakokinetisk eller effektdata tillgdngliga fran kliniska provningar.
Den mest lampliga dosen av ADCIRCA {6r barn mellan 6 méanader och <2 ar har inte faststallts.
ADCIRCA rekommenderas dérfor inte for denna aldersgrupp.

Férsenad dos, missad dos eller krikningar

Om administreringen av ADCIRCA forsenas, men dnda sker inom samma dag, ska dosen tas utan
nagon éndring av de efterfoljande doserna. Patienter ska inte ta en extra dos om en dos gléms bort.

Vid krékning ska patienter inte ta en extra dos.

Sarskilda populationer

Aldre patienter
Dosjustering ar inte nddvéndig for dldre patienter

Nedsatt njurfunktion

Vuxna och pediatriska patienter (2 till 17 dar, med en kroppsvikt pa minst 40 kg)

For patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pa 20 mg en gang
dagligen. Dosen kan okas till 40 mg en géng dagligen, baserat pé individuell effekt och tolerabilitet.
Tadalafil rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatriska patienter (2 till 17 ar, med en kroppsvikt mindre dn 40 kg)

For patienter <40 kg med mild till méttligt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos pa 10 mg
en gang dagligen. Dosen kan 6kas till 20 mg en géng dagligen, baserat pa individuell effekt och
tolerabilitet. Tadalafil rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Vuxna och pediatriska patienter (2 till 17 dr, med en kroppsvikt pa minst 40 kg)
P.g.a. begrinsad klinisk erfarenhet av patienter med mild till mattlig levercirrhos (Child-Pugh Class A
och B) kan man Overviga en startdos pa 20 mg en gang dagligen.

Pediatriska patienter (2 till 17 dr, med en kroppsvikt mindre dn 40 kg)
For patienter <40 kg med mild till méttlig nedsatt leverfunktion, kan en startdos om 10 mg en gang
dagligen Overvigas.

For alla patienter, oavsett lder, om tadalafil forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-
bedémning goras av den forskrivande lakaren. Det finns inga data for patienter med grav levercirrhos
(Child-Pugh Class C) och dérfor rekommenderas inte tadalafilbehandling till denna grupp. (se avsnitt
4.4 och 5.2).

Pediatrisk population (<2 dr)

Dos och effekt for ADCIRCA f{or barn i ldern <2 &r har inte faststillts. Tillgdnglig information finns i
avsnitt 4.8 och 5.1.
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Administreringssatt

Oral anvédndning,.
Den orala suspensionen ska tas pa fastande mage, minst 1 timme fore eller 2 timmar efter maltid.
Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering, finns i avsnitt 6.6.
Den ordinerade dosen av ADCIRCA oral suspension kan administreras via nasogastrisk (NG) sond.
Folj tillverkarens instruktioner for NG-sonden for att administrera lakemedlet. For att sékerstilla
adekvat dosering av den orala suspensionen maste NG-sonden spolas med minst 3 ml vatten eller 0,9
mg/ml (0,9 % natriumklorid infusionsvitska, 16sning) efter administrering.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Hjartinfarkt under de senaste 90 dagarna.
Allvarlig hypotoni (< 90/50 mm Hg)
— Tadalafil har i de kliniska studierna visats forstiarka den hypotensiva effekten av nitrater.
Detta anses bero pd den kombinerade effekten av nitrater och tadalafil pa kviveoxid/cGMP.
Darfor ar tadalafil kontraindicerat hos patienter som anviander ndgon form av organiska
nitrater (se avsnitt 4.5).
Samtidig anvdndning av fosfodiesteras typ 5 (PDES)-hdmmare (inklusive tadalafil) och
guanylatcyklas-stimulerare (s& som riociguat) dr kontraindicerat eftersom det skulle kunna orsaka
symtomatisk hypotension (se avsnitt 4.5).
Patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av icke-arteritisk frimre ischemisk
optikusneuropati (NAION), oavsett om denna héndelse var forenad med tidigare exponering av PDES-
hammare eller inte (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskuldra sjukdomar

Foljande grupper av patienter med kardiovaskulér sjukdom ingick inte i de kliniska studierna av PAH:

- Patienter med kliniskt signifikant aorta- och mitralisklaffsjukdom
- Patienter med konstriktiv perikardit

— Patienter med restriktiv eller dilaterad kardiomyopati

- Patienter med starkt nedsatt vansterkammarfuktion

- Patienter med livshotande arrytmier

- Patienter med symtomatisk kranskérlssjukdom

- Patienter med okontrollerad hypertension

Det finns inga kliniska sékerhetsdata for behandling med tadalafil till dessa patienter, darfor
rekommenderas inte tadalafil.

Pulmonella vasodilatorer kan signifikant forvérra den kardiovaskuléra statusen for patienter med
pulmonell venocklusiv sjukdom (PVOD). Eftersom det inte finns nagra kliniska data pa patienter med
venocklusiv sjukdom, rekommenderas inte tadalafil till dessa patienter. Om tecken pé pulmonellt
0dem uppstér nir tadalafil administreras, bor risken for PVOD o6vervégas.
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Tadalafil har systemiska vasodilaterande egenskaper som kan resultera i tillfalliga
blodtryckssankningar. Lékaren bor noggrant dvervidga om patienter med vissa underliggande
sjukdomar sdsom patagligt avflodeshinder i vinster kammare, patienter med vatskebrist, autonom
hypotension eller patienter med hypotension i vila, kan paverkas negativt av sddana vasodilaterande
effekter.

Hos patienter som anvéander alfa-(1)-receptorblockerare, kan samtidig anvéindning av ADCIRCA leda
till symtomgivande sdnkning av blodtrycket hos vissa patienter (se avsnitt 4.5). Kombinationen
tadalafil och doxazosin rekommenderas inte.

Syn

Synstorningar, central serds korioretinopati (CSCR) och fall av NAION har rapporterats i samband
med anvédndning av tadalafil och andra PDES-hdmmare. De flesta fallen av CSCR forsvann spontant
efter att tadalafil avslutats. Betraffande NAION s& tyder analyser av observationsdata pa en dkad risk
for akut NAION hos mén med erektil dysfunktion efter anvandning av tadalafil eller andra PDES-
hdmmare. Eftersom detta kan vara relevant for alla patienter som tar tadalafil skall patienten ges rad
om att i hindelse av plotslig synstorning, forsdmring av synskérpa och/eller synférvrangning, sluta ta
ADCIRCA och radfraga ldkare omedelbart (se avsnitt 4.3). Patienter med kénd arftlighet for
degenerativa retinala rubbningar, inklusive retinitis pigmentosa, ingick inte i de kliniska studierna, och
behandling av dessa patienter rekommenderas inte.

Forsdamrad horsel eller plotslig horselnedséttning

Fall av plétslig horselnedsittning har rapporterats efter anviindning av tadalafil. Aven om andra
riskfaktorer fanns i vissa fall (sasom alder, diabetes, hypertension och tidigare horselnedséttning) bor
patienter uppmanas att omedelbart uppsoka lidkare i hindelse av plotslig forsémring eller forlust av
horseln.

Nedsatt njur- och leverfunktion

P.g.a 6kad exponering for tadalafil (AUC), liten klinisk erfarenhet och ingen majlighet att paverka
clearance med dialys, rekommenderas inte tadalafil till personer med gravt nedsatt njurfunktion.

Patienter med grav levercirrhos (Child-Pugh Class C) har inte studerats och darfér rekommenderas
inte tadalafil till denna grupp.

Priapism och anatomisk deformation av penis

Priapism har rapporterats hos min som behandlas med PDES-hdmmare. Patienter som har erektion
4 timmar eller langre skall uppmanas att omedelbart soka medicinsk vard. Om priapism inte behandlas
omedelbart, kan penil vivnadsskada uppstd, som kan ge upphov till permanent forlust av potensen.

Tadalafil skall anvéindas med forsiktighet till patienter med anatomisk deformation av penis (sdsom
vinkling, fibros i corpus cavernosum eller Peyronies sjukdom) eller patienter med tillstdnd som kan

predisponera for priapism (sésom sicklecellanemi, multipelt myelom eller leukemi).

Anvindning med CYP3A4-inducerare eller -himmare

For patienter med kronisk behandling med potenta CYP3 A4-inducerare, sésom rifampicin,
rekommenderas inte tadalafil (se avsnitt 4.5).

For patienter med samtidig behandling med potenta CYP3A4-hdmmare, sdsom ketokonazol eller
ritonavir, rekommenderas inte tadalafil (se avsnitt 4.5).

22



Behandling av erektil dysfunktion
Sékerhet och effekt av kombinationer av tadalafil och andra PDES-hdmmare eller andra behandlingar
mot erektil dysfunktion har inte studerats. Patienterna bor informeras om att inte ta ADCIRCA med

dessa likemedel.

Prostacyklin och dess analoger

Effekt och sdkerhet av tadalafil administrerat tillsammans med prostacyklin eller dess analoger har inte
studerats i kontrollerade kliniska studier. Darfor bor man vara forsiktig med att kombinera dessa.

Bosentan

Effekten av tadalafil hos patienter som redan behandlas med bosentan har inte helt kunnat visas (se
avsnitt 4.5 och 5.1).

Hjélpdmnen

Natriumbensoat
Detta likemedel innhéller 2,1 mg natriumbensoat per ml oral suspension.

Sorbitol

Detta likemedel innhéller 110,25 mg sorbitol per ml. Sorbitol &r en killa till fruktos. Additiv effekt av
samtidigt administrerade 1dkemedel som innehéller sorbitol (eller fruktos) och fodointag av sorbitol
(eller fruktos) ska beaktas. Patienter med hereditér fruktosintolerans ska inte anvianda detta ldkemedel
om det inte dr absolut nodvandigt.

Propylenglykol
Detta lakemedel innehaller 3,1 mg propylenglykol per ml.

Natrium
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 1 ml, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.6 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa tadalafil

Cytocrome P450 hdmmare

Azolantimykotika (t.ex. ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg dagligen), gav en 2-faldig 6kning av AUC for engéngsdos av tadalafil (10 mg)
och en 6kning av Cpnax med 15 % 1 jaimforelse med AUC och Cpax for enbart tadalafil. Ketokonazol
(400 mg dagligen) gav en 4-faldig 6kning av AUC for engéngsdos av tadalafil (20 mg) och en 6kning
av Cmax med 22 %.

Proteashimmare (t.ex. ritonavir)

Ritonavir (200 mg tva ganger dagligen), som inhiberar CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6,
gav en 2-faldig 6kning av AUC for engéngsdos av tadalafil (20 mg) och oférdndrat Cpax. Ritonavir
(500 mg eller 600 mg tva ganger dagligen) gav en 32%-ig 6kning av AUC for engangsdos av tadalafil
(20 mg) och en minskning av Cmax med 30 %.

Cytocrome P450 inducerare

Endotelin-1 receptor antagonister (t.ex. bosentan)
Samtidig behandling med bosentan (125 mg tva ganger dagligen), ett substrat av CYP2C9 och
CYP3A4 och en méttlig inducerare av CYP3A4, CYP2C9 och mgjligen CYP2C19, reducerade
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tadalafils (40 mg en géng dagligen) systemiska exponering med 42 % och Cpnaxmed 27 % efter
upprepad samadministrering. Effekten av tadalafil hos patienter som redan behandlas med bosentan
har inte helt kunnat visas (se avsnitt 4.4 och 5.1). Tadalafil paverkande inte bosentans eller dess
metaboliters exponering (AUC och Cpay).

Sakerhet och effekt av kombinationen tadalafil och andra endotelin-1 receptor antagonister har inte
studerats.

Antibiotika (t.ex. rifampicin)
En CYP3A4-inducerare, rifampicin (600 mg dagligen), reducerade AUC av tadalafil med 88 % och
Cmax med 46 %, i jamforelse med AUC-vardet och Crax fOr enbart tadalafil (10 mg dos).

Effekter av tadalafil pd andra likemedel

Nitrater

Kliniska studier har visat att tadalafil (5 mg, 10 mg och 20 mg) forstarker den hypotensiva effekten av
nitrater. Interaktionen varade i mer dn 24 timmar och kunde inte detekteras 48 timmar efter den sista
tadalafildosen. Darfor &r tadalafil kontraindicerat hos patienter som anvidnder nagon form av organiska
nitrater (se avsnitt 4.3).

Antihypertensiva medel (inklusive kalciumflodeshdmmare)

Samtidig administrering av doxazosin (4 mg och 8 mg dagligen) och tadalafil (5 mg dagligen och
20 mg som en engangsdos) okar patagligt den blodtryckssidnkande effekten av detta alfa-
receptorblockerande medel. Effekten varar minst 12 timmar och kan vara symtomgivande,
innefattande synkope. Denna kombination rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.4).

Dessa effekter observerades inte med alfuzosin eller tamsulosin i interaktionsstudier som utforts pa ett
begrénsat antal friska forsokspersoner.

I kliniska farmakologiska studier undersoktes tadalafils (10 och 20 mg) potential att forstarka den
hypotensiva effekten av antihypertensiva lakemedel. De viktigaste grupperna av antihypertensiva
lakemedel studerades, antingen som monoterapi eller som ett likemedel i en kombinationsterapi. Hos
patienter som tog flera antihypertensiva lakemedel och vars blodtryck inte var kontrollerat var
blodtryckssankningen storre, jamfort med de patienter som hade ett val kontrollerat blodtryck, dar
blodtryckssénkningen var minimal och jaémforbar med effekten hos friska personer. Hos patienter, som
samtidigt far antihypertensiv medicinering, kan tadalafil 20 mg framkalla ett blodtrycksfall som (med
undantag for doxazosin, se ovan) i allménhet dr litet och sannolikt ej av klinisk betydelse.

Riociguat

Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssédnkande effekt nar PDE5S-hdmmare
kombinerades med riociguat. I kliniska studier har riociguat visats forstirka den hypotensiva effekten
av PDES5-hdmamre. Det fanns inga tecken pé fordelaktig klinisk effekt av kombinationen i den
population som studerades. Samtidig anvandning av riociguat och PDES-hdmmare, inklusive tadalafil,
ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

CYPI1A2 substrat (t.ex. teofyllin)

Nar 10 mg tadalafil gavs tillsammans med teofyllin (en icke-selektiv fosfodiesterashammare)
observerades ingen farmakokinetisk interaktion. Den enda farmakodynamiska effekt som ségs var en
liten (3,5 slag/minut) 6kning i hjértfrekvens.

CYP2C9 substrat (t.ex. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg och 20 mg) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa exponeringen (AUC) for S-
warfarin eller R-warfarin (CYP2C9-substrat), och tadalafil paverkade inte heller férdndringarna i
protrombintiden som orsakades av warfarin.

Acetylsalicylsyra
Tadalafil (10 mg och 20 mg) hade ingen effekt pa 6kningen i blédningstiden, som orsakats av
acetylsalicylsyra.
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P-glykoproteinsubstrat (t.ex. digoxin)
Tadalafil (40 mg en géng dagligen) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa digoxins farmakokinetik.

Orala antikonceptionsmedel

Vid steady-state dkade tadalafil (40 mg en gang dagligen) exponeringen (AUC) for etinylestradiol med
26 % och Cpaxmed 70 % jamfort med nér orala antikonceptionsmedel administrerades med placebo.
Det fanns ingen statistiskt signifikant effekt av tadalafil pa levonorgestrel vilket indikerar att effekten
pa etinylestradiol beror pa att tadalafil himmar sulfateringen i tarmen. Den kliniska betydelsen av
denna observation &r okind.

Terbutalin

En liknande 6kning av AUC och Cnax som har setts med etinylestradiol, kan forvéntas vid oral
administrering av terbutalin, troligen beroende pa att tadalafil himmar sulfateringen i tarmen. Den
kliniska betydelsen av denna observation ar okénd.

Alkohol

Alkoholkoncentrationen paverkades inte av samtidig tadalafiltillforsel (10 mg eller 20 mg). Dessutom
sags inga forandringar av tadalafilkoncentrationen efter samtidigt intag av alkohol. Tadalafil (20 mg)
okade inte den genomsnittliga blodtryckssénkningen av alkohol (0,7 g/kg eller ungefar 180 ml av

40 % alkohol [vodka] hos en 80 kg man), men hos nagra férsokspersoner observerades postural yrsel
och ortostatisk hypotoni. Tadalafil (10 mg) forstéirkte inte effekten av alkohol pa kognitiv funktion.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
Baserat pa populations-PK-analys liknar estimeringen av skenbar clearance (CL/F) och effekten av

bosentan pa CL/F hos pediatriska patienter den hos vuxna patienter med PAH. Ingen dosjustering
anses nodviandig for tadalafil vid anviandning av bosentan.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrinsade data fran behandling av gravida kvinnor med tadalafil. Djurstudier tyder inte pa
direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning

eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgérd bér man undvika anvéndning
av tadalafil under graviditet.

Amning

Farmakodynamiska/toxikologiska data fran djurforsok visar att tadalafil utsondras i modersmjolk.
Risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. ADCIRCA bér inte anvidndas under amning.

Fertilitet
Effekter som kan tyda pa forsémrad fertilitet har iakttagits hos hundar. Tva kliniska studier tyder pa att

denna effekt dr osannolik hos ménniska, &ven om en minskning av spermiekoncentrationen sigs hos
vissa mén (se avsnitt 5.1 och 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

ADCIRCA har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner. Yrsel har
rapporterats i de kliniska studierna men frekvensen var lika for placebo och tadalafil. Patienter bor dock
kanna till hur de reagerar pA ADCIRCA, innan de kor bil eller handhar maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanstéllning av biverkningsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna som forekommer hos > 10% av patienterna som

behandlades med tadalafil 40-mg, var huvudvérk, illaméende, ryggvérk, dyspepsi, rodnad, myalgi,
nasofaryngit och smaérta i extremiteter. De rapporterade biverkningarna var 6vergaende och i
allmanhet milda eller mattliga. Biverkningsdata for patienter 6ver 75 ér ar begrinsade.

I den pivotala, placebokontrollerade studien med ADCIRCA for behandling av PAH, behandlades
totalt 323 patienter med ADCIRCA i doser fran 2,5 mg till 40 mg en gang dagligen och 82 patienter
fick placebo. Behandligen pagick i 16 veckor. Andelen avbrott p.g.a. biverkningar var lag (ADCIRCA
11 %, placebo 16 %). 357 forsokspersoner som fullféljde den pivotala studien vergick i en

langtidsstudie. Doserna i denna studie var 20 mg och 40 mg en géng dagligen.

Tabellerad sammanstillning av biverkningar

I tabellen nedan upptas de biverkningar som rapporterats i den placebokontrollerade kliniska
provningen pa patienter med PAH som behandlades med ADCIRCA. I tabellen ingér d4ven nagra
biverkningar som har rapporterats i kliniska studier och/eller efter marknadsintroduktion vid
behandling av manlig erektil dysfunktion. Dessa biverkingar har antingen blivit tilldelade ”ingen kidnd
frekvens”, eftersom frekvensen hos PAH patienter inte kan berdknas fran dessa data eller tilldelad en
frekvens baserad pa data fran den placebo-kontrollerade huvudstudien for ADCIRCA.

Frekvenser: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgédngliga data).

Organsystem

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sillsynta

Ingen kind
frekvens'

Immunsystemet

Overkinslighets-
reaktioner’

Angioneurotiskt
6dem

Centrala och
perifera
nervsystemet

Huvudvirk®

Synkope
Migrin®

Krampanfall®,
Overgaende
amnesi’

Stroke?
(inklusive
blodningar)

Ogon

Dimsyn

Icke-arteritisk
framre
ischemisk
optikusneuropati
(NAION),
retinalkérlsocklu
sion,
Synfaltsdefekter
Central seros
korioretinopati

Oron och
balansorgan

Tinnitus

Plotslig
horselnedsattnin

g

Hjdrtat

Hjirtklappning>3

Plotslig
hjartdsd2s,
takykardi*®

Instabil angina
pectoris,
ventrikuldr
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arrytmi,

hjirtinfarkt?

Blodkirl Blodvallning Hypotoni Hypertoni
Andningsvdgar, Nasofaryngit Nésblodning
bréstkorg och (inkluderande
mediastinum ndstippa,

tilltéppta bihélor

och rinit)
Magtarmkanalen | Illaméende, Krikning,

dyspepsi gastroesofagal

(inkluderande reflux

buksmérta/besva

)
Hud och Utslag Urtikaria®, Stevens-Johnson
subkutan vivnad hyperhydrosis syndrom,

(svettningar)® exfoliativ
dermatit

Muskuloskeletala | Myalgi,
systemet och ryggsmirta,
bindvaiyv smarta i

extremiteterna

(inkluderande

obehag i armar

och ben)
Njurar och Hematuri
urinvagar
Reproduktionsorg Okad uterin Priapism’, Forlingd
an och blodning* penil erektion
brostkortel hemorragi,

hematospermi

Allmédnna symtom Ansiktsodem,
och/eller symtom brostsmirta’
vid
administreringsst
dllet

(1) Dessa biverkningar har inte rapporterats i de kliniska provningar som ingér i registrerings-
dokumentationen och kan inte berdknas fréan tillgéngliga data. Biverkningarna har tagits med i
tabellen till foljd av data som inkommit efter marknadsforing eller fran kliniska studier vid
anviandning av tadalafil for behandling av erektil dysfunktion

(2) De flesta patienter, hos vilka dessa effekter rapporterades, hade sedan tidigare kardiovaskuldra

riskfaktorer.

(3) De MedDRA-termer som ingéar dr obehagskénsla i buken, buksmaérta, buksmaérta i nedre delen av

magen, buksmérta i 6vre delen av magen, magbesvir.

(4) Klinisk icke MedDRA-term som inkluderar rapporter om onormala/rikliga menstruationer sdsom
menorragi, metrorragi, menometrorragi, eller vaginal blédning.

(5) Biverkningarna har tagits med i tabellen till f61jd av data som inkommit efter marknadsf6ring
eller frén kliniska studier vid anvdndning av tadalafil for behandling av erektil dysfunktion;
dessutom, baserar sig frekvensen ofta pa 1 eller 2 patienters upplevelser av biverkningen i den

placebo-kontrollerad huvudstudien for ADCIRCA.

(6) Den vanligast rapporterade biverkningen var huvudvérk. Huvudvirk kan uppkomma i borjan av
behandlingen; och minska med tiden dven om behandlingen fortsétter.

Pediatrisk population

Totalt 51 pediatriska patienter i aldern 2,5 till 17 ar med PAH behandlades med tadalafil i kliniska
provningar (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG). Totalt 391 pediatriska patienter med PAH, fran
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nyfodda till <18 ar, behandlades med tadalafil i en observationsstudie efter marknadsforing (H6D-JE-
TDO1). Efter administrering av tadalafil var frekvensen, typen och svarighetsgraden av biverkningarna
hos barn och ungdomar liknande dem som ses hos vuxna. P& grund av skillnader i studiedesign,
provstorlek, kon, aldersintervall och doser, beskrivs sékerhetsresultaten fran dessa studier separat
nedan.

Placebokontrollerad klinisk studie pd pediatriska patienter (H6D-MC-LVHYV)

I en randomiserad, placebokontrollerad studie pa 35 patienter i aldern 6,2 till 17,9 &r (medianaldern
14,2 ar) med PAH, behandlades totalt 17 patienter en gang dagligen med ADCIRCA 20 mg
(medelviktskohort, >25 kg till <40 kg) eller 40 mg (tungviktskohort, >40 kg), och 18 patienter
behandlades med placebo under 24 veckor. De vanligaste biverkningarna, som férekom hos >2
patienter som behandlades med tadalafil, var huvudvérk (29,4 %), vre luftvigsinfektion och influensa
(17,6 % vardera) och artralgi och nédsblod (11,8 % vardera). Inga dodsfall eller allvarliga biverkningar
rapporterades. Av de 35 pediatriska patienter som behandlades i den kortsiktiga, placebokontrollerade
studien gick 32 in i den 24 ménader langsiktiga 6ppna forlingningen och 26 patienter fullfoljde
uppfoljningen. Inga nya sdkerhetssignaler observerades.

Okontrollerad farmakokinetisk studie pd pediatriska patienter (H6D-MC-LVIG)

I en pediatrisk studie med multipla 6kande doser fick 19 patienter med en medianalder pa 10,96 ar
[intervall 2,517 ar] ADCIRCA en gang dagligen, under en 6ppen behandlingslangd pa 10 veckor
(period 1) och i upp till ytterligare 24 méanader i en forléngning (period 2). Allvarliga biverkningar
rapporterades hos 8 patienter (42,1 %). Dessa var pulmonell hypertoni (21,0 %), virusinfektion (10,5
%) och hjartsvikt, gastrit, feber, typ 1-diabetes mellitus, feberkramper, presynkope, krampanfall och
ovariecysta (5,3 % vardera). Ingen patient avbrot pa grund av biverkningar. Behandlingsrelaterade
biverkningar rapporterades hos 18 patienter (94,7 %) och de vanligaste behandlingsrelaterade
biverkningarna (forekom hos > 5 patienter) var huvudvérk, feber, viral vre luftvagsinfektion och
krakningar. Tva dodsfall rapporterades.

Studie efter marknadsféring pd pediatriska patienter (H6D-JE-TD01)

Sakerhetsdata samlades in under en observationsstudie efter marknadsforing i Japan som omfattade
391 pediatriska PAH-patienter (maximal observationsperiod pa 2 ar). Medelaldern for patienterna i
studien var 5,7 £ 5,3 ar, inklusive 79 patienter i aldern <1 &r, 41 patienter i dldrarna 1 till <2 ar, 122
patienter i aldrarna 2 till 6 ar, 110 patienter i aldern 7 till 14 ar och 39 patienter i aldrarna 15 till 17 &r.
ar. Biverkningar rapporterades hos 123 patienter (31,5 %). Incidensen av biverkningar (> 5 patienter)
var pulmonell hypertoni (3,6 %); huvudvirk (2,8 %); hjartsvikt och minskat antal trombocyter (2,0 %
vardera); ndsblod och Gvre luftvagsinfektion (1,8 % vardera); bronkit, diarré och onormal
leverfunktion (1,5 % vardera); och gastroenterit, proteinforlorande gastroenteropati och okat
aspartataminotransferas (1,3 % vardera). Incidensen av allvarliga biverkningar var 12,0 % (> 3
patienter), inklusive pulmonell hypertoni (3,6 %), hjartsvikt (1,5 %) och lunginflammation (0,8 %).
Sexton dodsfall (4,1 %) rapporterades; inget var relaterat till tadalafil.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Engangsdoser upp till 500 mg har getts till friska forsokspersoner och upprepade doser upp till 100 mg
har getts till patienter med erektil dysfunktion. Biverkningarna var likartade dem som observerades vid

lagre doser. Vid 6verdosering skall sedvanliga understodjande atgarder vidtas efter behov. Hemodialys
bidrar i mycket liten grad till elimineringen av tadalafil.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, lakemedel vid erektil dysfunktion, ATC-kod GO4BEOS.

Verkningsmekanism

Tadalafil ar en potent och selektiv himmare av PDES, det enzym som svarar for nedbrytningen av
cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP). Vid pulmonell arteriell hypertension far man forsdmrad
friséttning av kviveoxid fran kdrlviggarna och som en f6ljd reduktion av cGMP-koncentrationerna i
lungkérlens glatta muskulatur. PDES &r det fosfodiesteras som férekommer mest i lungkérlsviggarnas
muskulatur. Tadalafils hdmning av PDES 6kar koncentrationen av cGMP, vilket resulterar i
avslappning i lungkérlens glatta muskelceller och vasodilation av lungkérlen.

Farmakodynamisk effekt

In vitro-studier har visat att tadalafil ar en selektiv himmare av PDES. PDES éar ett enzym som finns i
glatt muskulatur i corpus cavernosum, vaskuldr och visceral glatt muskulatur, skelettmuskel,
blodplattar, njure, lunga och cerebellum. Tadalafil verkar kraftigare pd PDES &n pé andra
fosfodiesteraser. Tadalafil visar >10 000 ganger hogre potens pa PDES dn pad PDE1, PDE2 och PDE4.
Dessa enzymer finns i hjirta, hjarna, blodkérl, lever och andra organ. Tadalafil visar >10 000 génger
hogre potens pa PDES dn pa PDE3, ett enzym som finns i hjarta och blodkarl. Denna selektivitet for
PDES i forhéllande till PDE3 ér viktig, eftersom PDE3 &r involverat i hjértats kontraktilitet. Dértill &r
tadalafils verkan cirka 700 ganger storre for PDES dn for PDE6. Det sistndmnda enzymet finns i retina
och ansvarar for ljusdverledningen. Tadalafil visar ocksa >10 000 ganger hogre potens for PDES én
for PDE7-PDE10.

Klinisk effekt och sdkerhet

Pulmonell arteriell hypertension hos vuxna

En randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad studie genomfordes pa 405 patienter med
pulmonell arteriell hypertension. Tilldten grundbehandling var bosentan (stabil underhallsdos pa upp
till 125 mg tva ganger dagligen) och langtidsbehandling med antikoagulantia, digoxin, diuretika och
syrgas. Mer dn hilften (53,3 %) av patienterna i studien fick samtidigt behandling med bosentan.

Patienterna randomiserades till en av fem behandlingsgrupper (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg
eller placebo). Patienterna var minst 12 &r gamla och hade en PAH som var idiopatisk, associerad med
bindvavssjukdom, associerad med viktreducerande ldkemedel, associerad med humant
immunbristvirus (HIV) infektion, associerad med formaksseptumdefekt eller associerade med
operation for minst ett ar sedan av medfodd ateriovenos shunt (till exempel ventrikelseptumdefekt,
persisterande ductus arteriosus). Medelaldern pa patienterna var 54 ar (fran 14 till 90 ar) och de flesta
patienterna var kaukasier (80,5 %) och kvinnor (78,3 %). Orsakerna till pulmonell arteriell
hypertension (PAH) var huvudsakligen idiopatisk PAH (61,0 %) och PAH associerad med vaskulér
bindvavssjukdom (23,5%). De flesta patienterna var i Varldshélsoorganisationens (WHOs)
funktionsklass III (65,2 %) eller I (32,1 %). Vid studiens start var medelvérdet for 6-minuters
géngstracka (6MWD) 343,6 meter.

Primér endpoint var fordndringen fran utgdngsvérdet for 6-minuters gangstricka (6MWD) vid vecka
16. Det var endast tadalafil 40 mg som uppnddde den protokolldefinierade nivén for signifikans med
en mediandkning, efter placebojustering, av 6MWD med 26 meter (p=0,0004; 95 % KI: 9,5, 44,0;
forspecificerad Hodges-Lehmans metod) (medel 33 meter, 95 % KI; 15,2, 50,3). Forbattringen av
gangstrackan visade sig efter 8 veckors behandling. Signifikant forbattring (p <0,01) i 6MWD visades
vid vecka 12 nir patienterna ombads forskjuta sitt intag av studieldkemedel for att reflektera dalvirdet
for koncentrationen av aktiv substans. Resultatet var generellt konsekvent i alla subgrupper nér det
géller alder, kon, PAH etiologi och utgéngsvirdet for WHO funktionsklass och 6MWD. Det
placebojusterade medianvirdet for 6kningen av 6MWD var 17 meter (p=0,09; 95 % KI: -7,1, 43,0;
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forspecificerad Hodges-Lehmans metod) (medel 23 meter, 95 % KI; 2,4, 47,8) for de patienter som
fick tadalafil 40 mg i tilldgg till bosentan (n=39), och 39 meter (p <0,01, 95 % KI: 13,0, 66,0;
forspecificerad Hodges-Lehmans metod) (medel 44 meter, 95 % KI; 19,7, 69,0) for de patienter som
bara fick tadalafil 40 mg (n=37).

Andelen patienter med forbéttring av WHOs funktionsklass 1 vecka 16 var samma for gruppen som
fick tadalafil 40 mg jamfort med placebogruppen (23 % jamfort med 21 %). Incidensen for klinisk
forsamring i vecka 16 for patienter som behandlas med tadalafil 40 mg (5 %; 4 av 79 patienter) var
mindre dn i placebogruppen (16 %; 13 av 82 patienter). Forandringarna i Borgs dyspnéskala var sméa
och icke-signifikanta for bade placebo och tadalafil 40 mg.

Dessutom observerades forbéttringar jaimfort med placebo for tadalafil 40 mg i fysiken, kroppsliga
funktioner, smértor i kroppen, allmén hélsa, vitalitet och sociala funktioner i SF-36. Ingen forbittring
observerades for omradena emotionell och mental hélsa i SF-36. Forbéttringar jaim{ort med placebo
observerades for tadalafil 40 mg i EuroQol (EQ-5D) USA och UK indexvérden som bestér av
rorlighet, egenvard, dagliga aktiviteter, smérta/obehag, dngest-/depressionskomponenter, och i den
visuella analoga skalan (VAS).

Invasiv hemodynamik genomfordes pa 93 patienter. Tadalafil 40 mg 6kade hjartminut-volymen (0,6
1/min) och minskade lungartértrycket (-4,3 mm Hg) och det pulmonella vaskulidra motstandet (-

209 dyn.s/cm?) jimfort med studiens borjan (p<0,05). Enligt analyser post hoc var forédndringarna av
de hemodynamiska parametrarna fran studiens borjan for behandlingsgruppen med tadalafil 40 mg
dock inte signifikant skilda fran placebo.

Ldngtidsbehandling

357 patienter fran den placebokontrollerade studien deltog i en langtids forlangningsstudie. Av dessa
hade 311 patienter blivit behandlade med tadalafil i minst 6 ménader och 293 i 1 ar
(medianbehandlingstid 365 dagar; intervall 2 dagar till 415 dagar). For de patienter dér det finns data,
ar overlevnadsfrekvensen 96,4 % vid 1 ar. Dessutom tycks langden for 6-minuters gangstricka och
WHO funktionsklass vara stabil for de som behandlats med tadalafil i 1 ar.

Friska forsokspersoner, som intog tadalafil 20 mg, uppvisade ingen signifikant skillnad jamfort med
placebo i systoliskt och diastoliskt blodtryck i liggande stillning (medelvdrde for maximal reduktion
1,6/0,8 mm Hg) eller i systoliskt och diastoliskt blodtryck i stdende stillning (medelvirde for maximal
reduktion 0,2/4,6 mm Hg) och ingen signifikant férdndring i hjartfrekvens.

I en studie for att bedoma tadalafils paverkan pé synsinnet observerades ingen forsémring av
féargseendet (skillnad blatt/gront) i Farnsworth-Munsell 100-hue test. Detta resultat dverensstammer
med tadalafils laga affinitet till PDE6 jamfort med PDES. Baserat pa det totala antalet studier var
rapporter om fordndringar i fargseendet séllsynta (<0,1 %).

Tre studier pd man utfordes for att undersoka tadafils potentiella paverkan pa spermatogenesen.
Tadalafil gavs i dosen 10 mg dagligen (en 6 manaders studie) och 20 mg dagligen (en 6 ménaders och
en 9 manaders studie). I tva av dessa studier observerades en reducering av antalet spermier och en
minskad spermiekoncentration i samband med tadalafilbehandlingen, sannolikt utan klinisk relevans.
Dessa effekter atfoljdes inte av fordndringar i andra parametrar som motilitet, morfologi och
follikelstimulerande hormon.
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Pediatrisk population

Pulmonell arteriell hypertoni hos barn

Totalt 35 pediatriska patienter med PAH i aldern 6 till <18 ar behandlades i en 2-periods tilldggsstudie
(utdver patienternas nuvarande endotelinreceptorantagonist) (H6D-MC-LVHYV) for att utvirdera
tadalafils effekt, sakerhet och PK. Under den 6 manader langa dubbelblinda perioden (period 1) fick
17 patienter tadalafil och 18 patienter fick placebo.

Administrerad tadalafildos baserades pé patientens vikt vid screeningbesoket. Majoriteten av
patienterna (25 (71,4 %) vdgde >40 kg och fick 40 mg, medan resten (10 (28,6 %) vagde >25 kg till
<40 kg och fick 20 mg. Det var 16 manliga och 19 kvinnliga patienter i denna studie. Medianéldern
for den totala populationen var 14,2 ar (fran 6,2 till 17,9 &r). Ingen patient i aldern <6 ar inkluderades i
studien. Etiologier for pulmonell arteriell hypertoni var 6vervigande IPAH (74,3 %) och PAH
associerad med ihallande eller aterkommande pulmonell hypertoni efter reparation av en medfodd
systemisk till pulmonell shunt (25,7 %). Majoriteten av patienterna var i WHO:s funktionsklass II (80
%).

Det primara syftet med period 1 var att utvérdera effekten av tadalafil jamfort med placebo for att
forbéttra 6GMWD frén baslinjen till vecka 24, utvirderat hos patienter > 6 till <18 &r som var
utvecklingsmaéssigt kapabla att utfora ett 6MW-test. For den priméra analysen (MMRM) var
fordndringen i LS (Standard Fel: SF) fran baslinje till 24 veckor i 6 MWD 60 (SE: 20,4) meter for
tadalafil och 37 (SE: 20,8) meter for placebo.

Dessutom, hos pediatriska patienter med PAH i &ldern >2 till <18 ar, anvéndes en exponerings-
respons-modell (ER) for att forutsiga 6MWD baserat pa pediatrisk exponering efter 20 eller 40 mg
dagliga doser uppskattade med hjélp av en population PK-modell och en etablerad ER-modell for
vuxna (H6D-MC-LVGY). Modellen visade svarslikhet mellan modellfoérutsagd och faktisk observerad
6MWD hos pediatriska patienter i aldern 6 till <18 ar fran studie HoOD-MC-LVHV.

Det fanns inga bekriftade fall av klinisk férsdmring i nigon av behandlingsgrupperna under period 1.
Andelen patienter med forbéttring i WHO:s funktionsklass fran baslinjen till vecka 24 var 40 % i
tadalafilgruppen jamf{ort med 20 % i placebogruppen. Dessutom observerades en positiv trend av
potentiell effekt i tadalafil jamfort med placebogruppen i métningar som NT-Pro-BNP
(behandlingsskillnad: -127.,4, 95 % KI, -247,05 till -7,80), ekokardiografiska parametrar (TAPSE:
behandlingsskillnad 0,43) , 95 % KI, 0,14 till 0,71, vinster kammare El-systolisk: behandlingsskillnad
-0,40, 95 % K1, -0,87 till 0,07, vanster kammare El-diastolisk: behandlingsskillnad -0,17, 95 % KI, -
0,43 till 0,09, 2 patienter med rapporterad perikardiell effusion fradn placebogruppen och ingen frn
tadalafilgruppen) och CGI-I (forbattrad i tadalafil 64,3 %, placebo 46,7 %).

Ldngsiktig forldngningsdata

Totalt 32 patienter fran den placebokontrollerade studien (H6D-MC-LVHYV) gick in i den 6ppna 2-
ariga forlangningsperioden (period 2) under vilken alla patienter fick tadalafil i sin lampliga
viktkohortrelaterade dos. Det priméra syftet med period 2 var att utvardera den langsiktiga sédkerheten
for tadalafil.

Totalt fullfljde 26 patienter uppfoljningen, under vilken tid inga nya sékerhetssignaler observerades.
Klinisk forsdmring upplevdes hos 5 patienter; 1 hade nystartad synkope, 2 hade en 6kning av dos
endotelinreceptorantagonist, 1 fick tilligg av ny PAH-specifik samtidig behandling och 1 lades in pé
sjukhus for PAH-progression. WHO:s funktionsklass bibeholls eller forbéttrades hos majoriteten av
patienterna i slutet av period 2.

Farmakodynamiska effekter hos barn <6 dr

Pé grund av begrinsad tillgédnglighet av farmakodynamiska matt och avsaknad av ett lampligt och
godkant kliniskt effektmatt hos barn yngre &n 6 ar, extrapoleras effekten i denna population baserat pa
exponeringsmatchning till det effektiva dosintervallet fér vuxna.
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Dosering och effekt av ADCIRCA har inte faststéllts for barn under 2 ar.

Duchennes muskeldystrofi

En studie har utforts pa barn med Duchennes muskeldystrofi (DMD) déar man inte kunde visa nagot
bevis pa effekt. Den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, parallella 3-armade studien
med tadalafil genomfordes pa 331 pojkar i aldern 7-14 ar med DMD som samtidigt fick
kortikosteroidbehandling. Studien pagick i 48 veckor och var dubbelblind. Patienterna randomiserades
till den dagliga doseringen tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil 0,6 mg/kg eller placebo. Tadalafil kunde inte
visa effekt nér det géller att bromsa forsdmringen i forflyttning métt med 6-minuters gangstricka
(6MWD) som primér endpoint: enligt minsta kvadratmetoden (LS) var genomsnittlig fordndring i
6MWD vid 48 veckor 51,0 meter (m) i placebogruppen, jaimfort med 64,7 m i tadalafil 0,3 mg/kg

(p =0,307) och 59,1 meter i tadalafil 0,6 mg/kg (p = 0,538). Dessutom fanns det inget bevis for effekt
i ndgon av de sekundidra analyser som utforts for denna studie. Vad giller sékerheten var de
overgripande resultaten fran denna studie generellt i linje med den kénda sékerhetsprofilen for tadalafil
och biverkningarna de man kan forvinta sig for pediatriska DMD-patienter som fér kortikosteroider.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska studier har visat att ADCIRCA-tabletter och oral suspension ar bioekvivalenta
baserat pa AUC (0-0) i fastande tillstdnd. Den orala suspensionens tmax r cirka 1 timme senare dn
tabletterna, dock ansdgs inte skillnaden vara kliniskt relevant. Aven om tabletterna kan tas med eller
utan mat, bor den orala suspensionen tas pa fastande mage minst 1 timme fore eller 2 timmar efter en
maltid.

Absorption

Tadalafil absorberas snabbt efter oral administrering, och maximal plasmakoncentration (medelvérde)
(Cmax) uppnas efter en mediantid pa 4 timmar efter intag. Farmakokinetiska studier har visat att
ADCIRCA tabletter och oral 16sning ar bioekvivalenta baserat pa AUC (0-). Absolut
biotillgénglighet av tadalafil efter oral dosering har inte faststallts.

Hastighet och grad av absorption av tadalafil filmdragerad tablett paverkas inte av foda. ADCIRCA
filmdragerade tabletter kan salunda tas oberoende av méltid. Fdas paverkan pa hastighet och grad av
absorption av tadalafil oral suspension har inte undersokts. Foljaktligen ska tadalafil oral suspension
tas p& fastande mage minst 1 timme fore, eller 2 timmar efter maltid. Tidpunkten for dosintag (morgon
eller kvall efter adminstrering av en engangsdos 10 mg) hade ingen kliniskt relevant effekt pa
hastighet eller grad av absorption. I kliniska studier och efter marknadsforing doserades tadalafil utan
hénsyn till mat och utan sdkerhetsproblem

Distribution

Distributionsvolymen ér cirka 77 1 (medelvarde) vid steady state, vilket tyder pa att tadalafil
distribueras till vivnaderna. Vid terapeutiska koncentrationer dr 94 % bundet till protein i plasma.
Proteinbindningen paverkas ej av forsdmrad njurfunktion.

Mindre dn 0,0005 % av intagen dos éterfinns i sperma hos friska férsokspersoner.

Metabolism

Tadalafil metaboliseras 6verviagande av cytokrom P450 (CYP) 3A4-isoformen. Den viktigaste
metaboliten i cirkulationen &r metylkatekolglukuronid. Denna metabolit d&r minst 13 000 génger

mindre potent &n tadalafil for PDES. Foljaktligen forvéntas den inte vara kliniskt aktiv vid observerad
metabolitkoncentration.
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Eliminering

Medelvérdet for oral clearance av tadalafil &r 3,4 1/timme vid steady state och medelvérdet for terminal
halveringstid &r 16 timmar for friska forsokspersoner. Tadalafil utsondras till 6vervigande del som
inaktiva metaboliter, huvudsakligen i feces (cirka 61 % av dosen) och till mindre grad i urinen (cirka
36 % av dosen).

Linjéritet/icke-linjéritet

For ett doseringsintervall pa 2,5 till 20 mg till friska forsdkspersoner, okar tadalafilexponeringen
(AUC) proportionellt med dosen. Mellan 20 mg och 40 mg 4r exponeringsdkningen mindre &dn
proportionell. For tadalafil 20 mg och 40 mg en gang dagligen uppnas steady state
plasmakoncentrationerna inom 5 dagar, och exponeringen &r ungefér 1,5-faldig jamfort med den
exponering som uppnés efter en engangsdos.

Populationsfarmakokinetik

Hos patienter med pulmonell arteriell hypertension som inte far samtidig bosentanbehandling, var
medelexponeringen av tadalafil vid steady state 26 % hdgre efter 40 mg jamfort med hos friska
frivilliga. Det finns ingen kliniskt relevant skillnad i Ciax jamfort med friska frivilliga. Observationen
tyder pa en lagre clearance av tadalafil hos patienter med pulmonell arteriell hypertension jamfort med
friska frivilliga.

Speciella patientgrupper

Aldre

Friska dldre forsokspersoner (65 ar eller dardver) hade lagre oral clearance av tadalafil, vilket gav
25 % hogre exponering (AUC) i forhéllande till friska forsokspersoner i dldern 19 till 45 ar efter en
10 mg dos. Denna alderseffekt ar inte kliniskt signifikant och motiverar inte nagon dosjustering.

Nijurinsufficiens

I kliniska, farmakologiska studier av forsékspersoner med mild (kreatininclearance 51 till

80 ml/minut) eller mattlig (kreatininclearance 31 till 50 ml/minut) grad av njurfunktionsnedséttning
och forsokspersoner i dialys med njursjukdom i slutstadiet gav enstaka doser pa 520 mg en
ungefarlig fordubbling av tadalafilexponeringen (AUC). Hos patienter i hemodialys var Cmax 41 %
hogre an hos friska forsokspersoner. Hemodialys bidrar i mycket liten grad till elimineringen av
tadalafil.

P.g.a. okad tadalafilexponering (AUC), begransad klinisk erfarenhet, och saknad férmaga att paverka
clearance med dialys, rekommenderas inte tadalafil till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Leverinsufficiens

Tadalafilexponeringen (AUC) hos forsokspersoner med mild och mattlig grad av
leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh Class A och B) dr jamforbar med exponeringen hos friska
forsokspersoner nér en 10 mg dos ges. Om tadalafil forskrivs bor en noggrann, individuell nytta/risk-
beddmning goéras av den forskrivande ldkaren. Det finns inga tillgdngliga data angdende intag av hogre
doser én 10 mg tadalafil for patienter med nedsatt leverfunktion.

Patienter med grav levercirrhos (Child-Pugh Class C) har inte studerats och darfoér rekommenderas
inte dosering med tadalafil till dessa patienter.

Patienter med diabetes
Tadalafilexponeringen (AUC) hos patienter med diabetes var cirka 19 % ldgre 4n AUC-vérdet for
friska forsokspersoner efter en 10 mg dos. Denna skillnad motiverar inte ndgon dosjustering.
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Etnisk grupp
De farmakokinetiska studierna har inkluderat forsokspersoner fran olika etniska grupper, och det har

inte identifierats ndgra skillnader nér det géller exponeringen for tadalafil. Dosjusteringar &r inte
motiverade.

Kon
Det har inte observerats nagra kliniskt relevanta skillnader exponeringen pa friska frivilliga kvinnor
och mén som fatt engangsdos respektive flera doser av tadalafil. Dosjusteringar &r inte motiverade.

Pediatrisk population

Baserat pa data fran 36 pediatriska patienter med PAH i aldern 2 till <18 ar, hade kroppsvikten ingen
inverkan pa clearance av tadalafil. AUC-virdena i alla pediatriska viktgrupper liknar de hos vuxna
patienter vid samma dos. Kroppsvikt visade sig vara en prediktor for maximal exponering hos barn; pa
grund av denna vikteffekt dr dosen 20 mg dagligen for pediatriska patienter > 2 ar och som véger <40
kg, och Cmax forvintas likna det for pediatriska patienter som véger > 40 kg som tar 40 mg dagligen.
Tmax for tabletten uppskattades till cirka 4 timmar och var oberoende av kroppsvikten.
Halveringstiden for tadalafil uppskattades variera fran 13,6 till 24,2 timmar {or ett omrade pa 10 till 80
kg kroppsvikt och visade inga kliniskt relevanta skillnader.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke kliniska data tyder inte pa nagon sarskild risk for méanniska, baserat pa gangse studier avseende
sékerhetsfarmakologi, kronisk toxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter.

Det fanns inga tecken pa teratogenicitet, embryotoxicitet eller fostertoxicitet hos réttor eller moss som
erhallit upp till 1 000 mg tadalafil per kg och dygn. I en prenatal- och postnatal utvecklingsstudie pa
ratta var den hogsta dos som icke gav effekt 30 mg/kg/dygn. Hos draktig ratta var AUC for beréknad,
fri aktiv substans vid denna dos ungefér 18 gdnger AUC hos ménniska efter en 20 mg dos.

Ingen forsdmring av fertiliteten observerades for han- och honrattor. Hos hundar, som fatt tadalafil i 6
till 12 ménader i doser pd 25 mg/kg/dygn eller mera (vilket gav en exponering som var minst 3 ganger
storre [intervall 3,7 — 18,6] dn den hos ménniska efter en 20 mg dos), regredierade sddeskanalens
epitel, vilket resulterade 1 minskad spermatogenes hos négra hundar. Se dven avsnitt 5.1.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Xantangummi

Mikrokristallin cellulosa

Karmellosnatrium

Citronsyra

Natriumcitrat

Natriumbensoat (E211)

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri

Sorbitol (E420), flytande (kristalliserande)

Polysorbat 80

Sukralos

Simetikonemulsion, 30 % (innehaller simetikon, metylcellulosa, sorbinsyra, renat vatten)
Konstgjord korsbéarssmak (innehaller propylenglykol (E1520)
Renat vatten
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6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar.
I 6ppnad flaska: 110 dagar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvara flaskan stdende. Inga sérskilda forvarningsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for ladkemedlet efter ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaska av polyetentereftalat (PET), med en avdragbar forsegling och barnskyddande forslutning av
polypropen (PP), innehallande 220 ml oral suspension, inuti en kartong.

Varje forpackning innehaller en flaska och en 10 ml graderad oralspruta av ldgdensitetspolyeten
(LDPE) med 1 ml gradering och en flaskadapter gjord i LDPE.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Forberedelse: Flaskadaptern som medfoljer 1 forpackningen ska foras in ordentligt i flaskans hals fore
forsta anviandningen och ska sedan sitta kvar under hela anvidndningen av flaskan.

Skaka flaskan vél i minst 10 sekunder fore varje anvindning. Skaka igen om flaskan stér langre dn 15
minuter. Doseringssprutan ska séttas in i flaskadaptern och dosen dras ut frdn den upp-och-ned vinda
flaskan genom att ml-graderingsmaérket pa sprutkolven riktas in med flédnsens botten. Locket ska séttas
tillbaka efter varje anvéndning. Skolj sprutan genom att fylla sprutan frén en vattenfylld kopp och
sedan trycka ut vattnet.

Dosatervinning av tadalafil uppnaddes med nasogastrisk (NG) sond gjord av silikon och
polyuretan, 60 cm i ldngd och rorstorlek pa 8 Fr. For att sdkerstélla adekvat dosering av den orala
suspensionen maste NG-sonden spolas minst en gdng med 3 ml vatten eller 0,9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid i infusionsvétska, 16sning efter administrering.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Nederlidnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/476/007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 1 oktober 2008
Datum for den senaste fornyelsen: 22 maj 2013
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas, Madrid
Spanien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrinsningar ldamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p&d webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgédrder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan lamnas in
e pd begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN - FILMDRAGERADE
TABLETTER

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADCIRCA 20 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 20 mg tadalafil.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Laktos

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvédndning,.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt. Férvaras vid hogst 30°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/476/005-006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADCIRCA 20 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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| UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTERS ELLER STRIPS

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADCIRCA 20 mg tabletter
tadalafil

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Lilly

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN — ORAL SUSPENSION

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADCIRCA 2 mg/ml oral suspension
tadalafil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml oral suspension innehéller 2 mg tadalafil

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Natriumbensoat (E211), sorbitol (E420) flytande (kristalliserande), propylenglykol (E1520).
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral suspension
220 ml
Varje kartong innehaller 1 flaska, 1 spruta, och 1 flaskadapter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Skaka flaskan vél i minst 10 sekunder innan anvandning for att blanda suspensionen.
Skaka flaskan igen om den star mer &n 15 minuter.

En gang dagligen.

Lis bipacksedeln fore anvindning.

Ska sviljas.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Oppnad flaska: Anvind inom 110 dagar. Oppnades:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara flaskan stidende.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/08/476/007

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ladkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADCIRCA 2 mg/ml

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS INNERFORPACKNING — ORAL SUSPENSION

FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADCIRCA 2 mg/ml oral suspension
tadalafil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml oral suspension innehéller 2 mg tadalafil

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Natriumbensoat (E211), sorbitol (E420) flytande (kristalliserande), propylenglykol (E1520).
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral suspension
220 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Skaka flaskan vél i minst 10 sekunder innan anvéndning.
En gang dagligen.

Lis bipacksedeln fore anvindning.

Ska sviljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Oppnad flaska: Anviind inom 110 dagar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras staende.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/476/007

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

ADCIRCA 20 mg filmdragerade tabletter
tadalafil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till din lékare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finner du information om féljande:
Vad ADCIRCA ér och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du tar ADCIRCA
Hur du tar ADCIRCA

Eventuella biverkningar

Hur ADCIRCA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN S e

1. Vad ADCIRCA ir och vad det anvinds for

ADCIRCA innehaéller den aktiva substansen tadalafil.
ADCIRCA ér en behandling for pulmonell arteriell hypertoni hos vuxna och barn frén 2 &r och éldre.

ADCIRCA tillhor en grupp lakemedel som kallas fosfodiesteras typ S-hdmmare (PDES), som
forbattrar blodflodet till lungorna genom att paverka blodkérlen runt lungorna sé att de slappnar av.
Resultatet blir forbéttrad kapacitet vid fysisk anstrangning.

2. Vad du behover veta innan du tar ADCIRCA
Ta inte ADCIRCA

- om du &r allergisk mot tadalafil eller ndgot av de andra innehallsdmnena (se avsnitt 6)

- om du tar lakemedel som innehaller nitrater sasomamylnitrit, som anvands for att behandla
brostsmérta. ADCIRCA har visat sig 6ka effekten av dessa likemedel. Om du tar ndgon form av
nitrat eller dr osédker, ska du tala med din ldkare

- om du négonsin tidigare har forlorat synen — ett tillstdnd som kallas ’stroke 1 6gat” (icke-
arteritisk fraimre ischemisk optikusneuropati - NAION)

- om du har haft en hjértattack de senaste 3 ménaderna

- om du har 14gt blodtryck

- om du tar riociguat. Detta lakemedel anvénds for att behandla pulmonell arteriell hypertension
(dvs hogt blodtryck i lungorna) och kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (dvs hogt
blodtryck i lungorna till foljd av blodproppar). PDES5-hdmmare, s& som ADCIRCA, har visats
oka den blodtryckssénkande effekten av detta likemedel. Om du tar riociguat eller om du ar
oséker, tala med din ldkare.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du tar ADCIRCA.

Innan du tar tabletterna, tala om for din ldkare om du har:

- andra hjértproblem &n ditt hoga blodtryck i lungorna
- problem med ditt blodtryck
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- ndgon arftlig 6gonsjukdom

- onormala réda blodkroppar (sickle-cellanemi)

- cancer 1 benmérgen (multipelt myelom)

- blodcellscancer (leukemi)

- deformerad penis, eller oonskad eller ihallande erektion som varar i mer &n 4 timmar
- allvarlig leversjukdom

- allvarlig njursjukdom.

Om du far en pldtslig synnedsittning,synforlust, forvrangd syn eller nedtonad syn medan du tar
ADCIRCA, sluta ta ADCIRCA och omedelbart ta kontakt med din l4kare.

Forsamrad horsel eller plotslig horselnedsattning har noterats hos ndgra patienter som tar tadalafil.
Fastén det inte dr kiint om hindelserna har ett samband med tadalafil, bor du kontakta ldkare
omedelbart om du far forsdmrad horsel eller plotslig horselnedséttning.

Barn och ungdomar
ADCIRCA ér inte rekommenderat for behandling mot pulmonell arteriell hypertoni hos barn under 2
ar da inga studier gjorts pa denna aldergrupp.

Andra likemedel och ADCIRCA
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra likemedel. Ta INTE detta
lakemedel ifall du redan tar nitrater.

Négra mediciner kan paverkas av ADCIRCA eller s& kan de pdverka ADCIRCAs effekt. Tala om for
din lékare eller apotekspersonal om du redan tar:

- bosentan (ett annat ldkemedel som anvinds for att behandla pulmonell arteriell hypertension)

- nitrater (for brostsmairta)

- alfa-blockerare som anvénds for att behandla hégt blodtryck eller prostataproblem

- riociguat

- rifampicin (for att behandla bakterieinfektioner)

- ketokonazoltabletter (for att behandla svampinfektioner)

- ritonavir (for HIV-behandling)

- tabletter for erektil dysfunktion (PDES-hdmmare).

ADCIRCA med alkohol

Alkoholintag kan tillfdlligt sdnka ditt blodtryck. Undvik intag av stora méangder alkohol (Gver 5
alkoholenheter) nér du har tagit eller planerar att ta ADCIRCA eftersom detta kan 6ka risken for yrsel
ndr man star upp.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
innan du anvinder detta lidkemedel. Anvind inte ADCIRCA under graviditet, sivida det inte 4r absolut
nddvéndigt och du har diskuterat det med din ldkare.

Amma inte ndr du tar dessa tabletter, eftersom det inte dr ként ifall 1dkemedlet passerar 6ver i
brostmjolk hos ménniska. Fraga din doktor eller apotekspersonal om rad innan du tar négot 1dkemedel
under graviditet eller amning.

Hundar som behandlades fick reducerad spermieutveckling i testiklarna. En minskad
spermickoncentration har pavisats hos vissa mén. Det dr osannolikt att dess effekter ger forsamrad
fertilitet hos mén.

Korformaga och anvindning av maskiner

Yrsel har rapporterats. Kdnn efter hur du reagerar pa detta lakemedel innan du kor bil eller anviander
maskiner.
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ADCIRCA innehiller laktos
Om du fran din doktor fatt bekréftat att du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan
du tar detta lakemedel.

ADCRICA innehaller natrium
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar ndst intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar ADCIRCA

Ta alltid detta 1ikemedel enligt likarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

ADCIRCA tillhandahélls som en 20 mg tablett. Svilj tabletterna hela med lite vatten. Du kan ta
tabletterna oberoende av maltid.

Pulmonell arteriell hypertoni hos vuxna

Den vanliga dosen ar tva 20 mg tabletter en géang dagligen. Du ska ta bada tabletterna samtidigt, den
ena efter den andra. Din ldkare kan ha forskrivit endast en 20 mg tablett dagligen, ifall du har litta till
mattliga lever- eller njurproblem.

Pulmonell arteriell hypertoni hos barn (2 ar och dldre) som viager minst 40 kg

Den rekommenderade dosen ér tva 20 mg tabletter en géng dagligen. Béda tabletterna ska tas
samtidigt, den ena efter den andra. Din ldkare kan ha forskrivit endast en 20 mg tablett dagligen, ifall
du har latta till mattliga lever- eller njurproblem.

Pulmonell arteriell hypertoni hos barn (2 &r och éldre) som véger mindre dn 40 kg
Den rekommenderade dosen dr en 20 mg tablett dagligen. Din ldkare kan ha forskrivit endast en 10 mg
tablett dagligen, ifall du har létta till mattliga lever- eller njurproblem.

Andra former av detta ldkemedel kan vara mer lampliga for barn; fraga din ldkare eller
apotekspersonal.

Om du har tagit for stor miangd av ADCIRCA

Om du eller ndgon annan tar flera tabletter dn de ska, kontakta din ldkare eller ta dig till sjukhus
omedelbart, och ta med dig lidkemedelsforpackningen. Du kan f& négra av biverkningarna som
beskrivs i avsnitt 4.

Om du har glomt att ta ADCIRCA
Ta dosen sé snart du kommer ihag det om det 4r inom 8 timmar fran att du skulle ha tagit din dos. Ta
INTE dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta ADCIRCA
Sluta inte att ta dina tabletter, sdvida inte din ldkare har sagt at dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel vénd dig till din lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anviandare behdver inte fa
dem. Biverkningarna dr vanligen milda eller méttliga till sin natur.
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Om du far nagon av foljande biverkningar, sluta anviinda likemedlet och uppsok likare

omedelbart:

- allergiska reaktioner med utslag (mindre vanligt forekommande)

- brostsmirta — anvénd inte nitrater men uppsok likare omedelbart (vanligt forekommande)

- priapism, forlaingd och mojligtvis smartsam erektion efter att ha tagit ADCIRCA (sdllsynt
forekommande). Om du fér erektion som varar kontinuerligt i 6ver 4 timmar, ska du omedelbart
kontakta lakare

- pldtslig synforlust (sédllsynt forekommande), forvrangd, nedtonad, suddig central syn eller plotslig
synnedsittning (ingen kénd frekvens).

Foljande biverkningar har rapporterats som mycket vanliga hos patienter som tar ADCIRCA (kan
paverka fler an 1 av 10 anvédndare): huvudvérk, rodnad, néstippa och tippta bihalor, illaméaende,
matsmaltningsbesvir (inklusive magsmarta), muskelvérk, ryggsmaérta och smirta eller obehag i armar
och ben.

Andra biverkningar har rapporterats:

Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 anvéndare)

- dimsyn, lagt blodtryck, nésblod, kriakningar, 6kade eller onormala underlivsblédningar,
ansiktssvullnad, sura uppstotningar, migrén, oregelbundna hjirtslag och svimning.

Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 anvédndare)

- krampanfall, tillféllig minnesforlust, ndsselutslag, ymnig svettning, blodning fran penis,
forekomst av blod i sperma och/eller urin, hogt blodtryck, hjartklappning, plotslig hjartdéd och
tinnitus (ljud i 6ronen utan yttre ljudkalla).

PDES-himmare anvinds dven for behandling av erektil dysfunktion hos méin. Négra biverkningar

som rapporteras sillsynt:

- Partiell, tillféllig eller varaktig synnedséttning eller synforlust pé ett eller bdda 6gonen och
allvarlig allergisk reaktion som orsakar svullnad av ansikte och svalg. Pl6tslig forsamring eller
forlust av horseln har ocksa rapporterats.

Négra biverkningar har rapporterats av min som tar tadalafil for behandling av erektil dysfunktion.
Dessa biverkningar har inte forekommit vid kliniska provningar av pulmonell arteriell hypertension
och dérfor dr frekvensen ingen kénd:

- svullna 6gonlock, sméirta i gonen, réda 6gon, hjartinfarkt och stroke.

Vissa ytterligare sillsynta biverkningar har rapporterats hos mén som tagit tadalafil som inte setts i
kliniska provningar. Dessa inkluderar:
- forvrangd, nedtonad, suddig central syn eller pldtslig synnedséttning (ingen kénd frekvens).

De flesta men inte alla min som rapporterade hjirtklappning, oregelbundna hjirtslag, hjartinfarkt,
stroke och plotslig hjartdod hade kidnda problem med hjéirtat innan de tog lakemedlet. Det dr inte
mojligt att avgdra om dessa reaktioner hade direkt samband med tadalafil.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur ADCIRCA ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen eller blisterkartan efter EXP. Utgéngsdatum &r
den sista dagen i angiven ménad.
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Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt. Férvaras vid hogst 30 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ér tadalafil. En tablett innehéller 20 mg tadalafil.

Ovriga innehéllsémnen r:

Tablettkdrna: laktosmonohydrat, kroskarmellosnatrium, hydroxipropylcellulosa, mikrokristallin
cellulosa, natriumlaurilsulfat, magnesiumstearat, se avsnitt 2 ”ADCIRCA innehaller laktos” och
”ADCIRCA innehéller natrium”.

Filmdragering: laktosmonohydrat, hypromellos, triacetin, titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172), r6d
jarnoxid (E172), talk.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

ADCIRCA 20 mg &r orange och filmdragerade tabletter. De d4r mandelformade och mérkta ”4467” pa
ena sidan.

ADCIRCA 20 mg tillhandahalls i tryckforpackning innehallande 28 eller 56 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare:

Innehavare av godkdnnande for forséljning: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Nederldnderna.

Tillverkare: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien.
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgique/Belgié/Belgien

Eli Lilly Benelux S.A/N.V.

Tél/Tel: +32-(0) 2 548 84 84

bbarapus

TII "Emn JIunn Henepnann" b.B. - bearapus
Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika

ELILILLY CR, s.r.o.

Tel: + 420 234 664 111

Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland

Lilly Deutschland GmbH

Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti

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

EALGoa

OAPMAZEPB-AIAAY AE.B.E

TnA: +30 210 629 4600

Espaiia

Lilly, S.A.

Tel: + 34 91 663 5000

France

Lilly France Tél.: +33-(0)1 55 49 34 34

Hrvatska

Eli Lilly Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 2350 999

Ireland

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

island

Icepharma hf.

Simi: + 354 540 8000

Italia

Eli Lilly Italia S.p.A.

Tel: + 39-055 42571

Kvbmpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000

Latvija

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

Denna bipacksedel dndrades senast

Lietuva

Eli Lilly Lietuva

Tel. +370 (5) 2649600
Luxembourg/Luxemburg

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

Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 36 1 328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.

Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Norge

Eli Lilly Norge A.S

TIf: +47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H

Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska

Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 440 33 00
Portugal

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

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) 8 737 88 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

ADCIRCA 2 mg/ml oral suspension
tadalafil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till din ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finner du information om féljande:
Vad ADCIRCA ér och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du tar ADCIRCA
Hur du tar ADCIRCA

Eventuella biverkningar

Hur ADCIRCA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN S e

1. Vad ADCIRCA ir och vad det anvinds for
ADCIRCA innehaller den aktiva substansen tadalafil.

ADCIRCA ér en behandling for pulmonell arteriell hypertoni hos vuxna och barn frén 2 &r och éldre.
Den orala suspensionen ér avsedd for barn och ungdomar som inte kan svilja tabletter och som
ordinerats en dos pa 20 mg.

ADCIRCA tillhor en grupp lakemedel som kallas fosfodiesteras typ S-hammare (PDES), som
forbattrar blodflddet till lungorna genom att paverka blodkérlen runt lungorna sé att de slappnar av.
Resultatet blir forbéttrad kapacitet vid fysisk anstrangning.

2. Vad du behover veta innan du tar ADCIRCA
Ta inte ADCIRCA

- om du &r allergisk mot tadalafil eller ndgot av de andra innehallsdmnena (se avsnitt 6)

- om du tar lakemedel som innehaller nitrater sasomamylnitrit, som anvinds for att behandla
brostsmérta. ADCIRCA har visat sig 6ka effekten av dessa ldkemedel. Om du tar nagon form av
nitrat eller ar osédker, ska du tala med din ldkare

- om du négonsin tidigare har forlorat synen — ett tillstdnd som kallas ’stroke 1 6gat” (icke-
arteritisk fraimre ischemisk optikusneuropati - NAION)

- om du har haft en hjértattack de senaste 3 ménaderna

- om du har lagt blodtryck

- om du tar riociguat. Detta ldkemedel anvénds for att behandla pulmonell arteriell hypertension
(dvs hogt blodtryck i lungorna) och kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (dvs hogt
blodtryck i lungorna till foljd av blodproppar). PDES5-hdmmare, s& som ADCIRCA, har visats
oka den blodtryckssénkande effekten av detta likemedel. Om du tar riociguat eller om du &r
osiker, tala med din ldkare.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du tar ADCIRCA.
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Innan du tar ADCIRCA, tala om for din ldkare om du har:

- andra hjartproblem an ditt hdga blodtryck i lungorna

- problem med ditt blodtryck

- nagon érftlig 6gonsjukdom

- onormala réda blodkroppar (sickle-cellanemi)

- cancer i benmargen (multipelt myelom)

- blodcellscancer (leukemi)

- deformerad penis, eller oonskad eller ihallande erektion som varar i mer &n 4 timmar
- allvarlig leversjukdom

- allvarlig njursjukdom.

Om du far en pldtslig synnedsittning, synforlust, forvrangd syn eller nedtonad syn medan du tar
ADCIRCA, sluta ta ADCIRCA och omedelbart ta kontakt med din ldkare.

Forsamrad horsel eller plotslig horselnedséttning har noterats hos ndgra patienter som tar tadalafil.
Fastén det inte 4r kdnt om hidndelserna har ett samband med tadalafil, bor du kontakta ldkare
omedelbart om du far forsdmrad horsel eller plotslig horselnedséttning.

Barn och ungdomar
ADCIRCA ér inte rekommenderat for behandling mot pulmonell arteriell hypertoni hos barn under 2
ar da inga studier gjorts pa denna aldergrupp.

Andra liikkemedel och ADCIRCA
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel. Ta INTE denna
orala suspension ifall du redan tar nitrater.

Négra mediciner kan paverkas av ADCIRCA eller s& kan de pdverka ADCIRCAs effekt. Tala om for
din ldkare eller apotekspersonal om du redan tar:

- bosentan (ett annat lakemedel som anvénds for att behandla pulmonell arteriell hypertension)

- nitrater (for brostsmarta)

- alfa-blockerare som anvénds for att behandla hogt blodtryck eller prostataproblem

- riociguat

- rifampicin (for att behandla bakterieinfektioner)

- ketokonazoltabletter (for att behandla svampinfektioner)

- ritonavir (fér HIV-behandling)

- tabletter for erektil dysfunktion (PDES-hdmmare).

ADCIRCA med alkohol

Alkoholintag kan tillfdlligt sdnka ditt blodtryck. Undvik intag av stora mangder alkohol (6ver 5
alkoholenheter) nér du har tagit eller planerar att ta ADCIRCA eftersom detta kan 6ka risken for yrsel
ndr man star upp.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvinder detta ldkemedel. Anviand inte ADCIRCA under graviditet, savida det inte dr absolut
nodvéndigt och du har diskuterat det med din ldkare.

Amma inte nir du tar denna orala suspension, eftersom det inte dr ként ifall 1ikemedlet passerar 6ver i
brostmjolk hos ménniska. Fraga din doktor eller apotekspersonal om rad innan du tar nagot lakemedel
under graviditet eller amning.

Hundar som behandlades fick reducerad spermieutveckling i testiklarna. En minskad

spermickoncentration har pavisats hos vissa mén. Det dr osannolikt att dess effekter ger forsamrad
fertilitet hos mén.
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Korformaga och anvindning av maskiner
Yrsel har rapporterats. Kdnn efter hur du reagerar pa detta lakemedel innan du kor bil eller anviander
maskiner.

ADCIRCA innehiller natriumbensoat (E211)
Detta lakemedel innehéller 2,1 mg natriumbensoat per ml.

ADCIRCA innehiller sorbitol (E420)

Detta lakemedel innehéller 110,25 mg sorbitol per ml. Sorbitol dr en killa till fruktos. Om du (eller ditt
barn) inte tal vissa sockerarter, eller om du (eller ditt barn) har diagnostiserats med hereditar
fruktosintolerans, en séllsynt, drftlig sjukdom som gor att man inte kan bryta ner fruktos, kontakta
lakare innan du anvinder detta lakemedel.

ADCIRCA innehiller propylenglykol (E1520)
Detta likemedel innehaller 3,1 mg propylenglykol per ml.

ADCRICA innehiller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar ADCIRCA

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

ADCIRCA oral suspension tillhandahélls i en flaska. Férpackningen innehéller 4ven en
doseringsenhet som bestar av en 10 ml oral spruta mérkt i steg om 1 ml och en flaskadapter.
Las bruksanvisningen, som medfoljer i kartongen, for instruktioner om hur du anvénder
flaskadaptern och doseringssprutan.

Den rekommenderade dosen dr 10 ml oral suspension en gang dagligen for barn fran 2 ar och uppat,
som vager mindre dn 40 kg.

Ifall du har litta till méttliga lever- eller njurproblem kan din doktor ordinera en ldgre dos.

Den orala suspensionen ska tas pa tom mage, minst 1 timme fore eller 2 timmar efter méltid.

Om du har tagit for stor méingd av ADCIRCA

Om du eller ndgon annan tar mer suspension én de ska, kontakta din ldkare eller ta dig till sjukhus
omedelbart, och ta med dig ldkemedelsflaskan. Du kan fa nagra av biverkningarna som beskrivs i
avsnitt 4.

Om du har glomt att ta ADCIRCA

Ta dosen sé snart du kommer ihag det om det &r inom 8 timmar frén att du skulle ha tagit din dos. Ta

INTE dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta ADCIRCA
Sluta inte att ta ditt [ikemedel, sadvida inte din ldkare har sagt at dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta liakemedel véind dig till din l&kare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anviandare behdver inte fa
dem. Biverkningarna ar vanligen milda eller méttliga till sin natur.
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Om du far nagon av foljande biverkningar, sluta anviinda liikemedlet och uppsok ldkare

omedelbart:

- allergiska reaktioner med utslag (mindre vanligt forekommande)

- brostsmirta — anvénd inte nitrater men uppsok lakare omedelbart (vanligt forekommande)

- priapism, forlaingd och mojligtvis smartsam erektion efter att ha tagit ADCIRCA (séllsynt
forekommande). Om du far erektion som varar kontinuerligt i 6ver 4 timmar, ska du omedelbart
kontakta ldkare

- plotslig synforlust (sédllsynt forekommande), forvrangd, nedtonad, suddig central syn eller plotslig
synnedsittning (ingen kénd frekvens).

Foljande biverkningar har rapporterats som mycket vanliga hos patienter som tar ADCIRCA (kan
paverka fler 4n 1 av 10 anvéndare): huvudvérk, rodnad, nédstappa och téppta bihélor, illaméende,
matsmaéltningsbesvér (inklusive magsmarta), muskelvirk, ryggsmérta och smarta eller obehag i armar
och ben.

Andra biverkningar har rapporterats:

Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 anvéndare)

- dimsyn, lagt blodtryck, nésblod, kriakningar, 6kade eller onormala underlivsblédningar,
ansiktssvullnad, sura uppstotningar, migrén, oregelbundna hjirtslag och svimning.

Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 anvédndare)

- krampanfall, tillfallig minnesforlust, ndsselutslag, ymnig svettning, blodning fran penis,
forekomst av blod i sperma och/eller urin, hogt blodtryck, hjartklappning, plotslig hjartdéd och
tinnitus (ljud i 6ronen utan yttre ljudkalla).

PDE5-himmare anvinds dven for behandling av erektil dysfunktion hos méan. Nagra biverkningar

som rapporteras sillsynt:

- Partiell, tillfallig eller varaktig synnedséttning eller synforlust pa ett eller bada 6gonen och
allvarlig allergisk reaktion som orsakar svullnad av ansikte och svalg. Plotslig forsamring eller
forlust av horseln har ocksa rapporterats.

Négra biverkningar har rapporterats av man som tar tadalafil for behandling av erektil dysfunktion.
Dessa biverkningar har inte forekommit vid kliniska provningar av pulmonell arteriell hypertension
och dérfor ér frekvensen ingen kénd:

- svullna 6gonlock, smirta i 6gonen, roda 6gon, hjartinfarkt och stroke.

Vissa ytterligare sillsynta biverkningar har rapporterats hos mén som tagit tadalafil som inte setts i
kliniska provningar. Dessa inkluderar:
- forvrangd, nedtonad, suddig central syn eller pldtslig synnedsittning (ingen kénd frekvens).

De flesta men inte alla min som rapporterade hjirtklappning, oregelbundna hjirtslag, hjartinfarkt,
stroke och plotslig hjértddd hade kénda problem med hjértat innan de tog ldkemedlet. Det &r inte
mojligt att avgdra om dessa reaktioner hade direkt samband med tadalafil.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sdkerhet.

S. Hur ADCIRCA ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen eller flaskan efter EXP. Utgédngsdatum ar den
sista dagen i angiven ménad.
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Anvind inte detta ladkemedel om flaskan varit 6ppnad i mer &n 110 dagar. Inga sérskilda
forvaringsanvisningar.

Forvaras 1 originalférpackningen. Forvara flaskan staende.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen ér tadalafil. 1 ml innehéller 2 mg tadalafil.

Ovriga innehallsdmnen #r: Xantangummi, mikrokristallin cellulosa, karmellosnatrium, citronsyra,
natriumcitrat, natriumbensoat (E211), kiseldioxid (kolloidal vattenfti), sorbitol (E420) (flytande
kristalliserande), polysorbat 80, sukralos, simetikonemulsion (innehaller simetikon, metylcellulosa,
sorbinsyra, renat vatten), konstgjord korsbarssmak (innehéller propylenglykol (E1520) och renat
vatten). Se avsnitt 2 "ADCIRCA innehaller” for mer information om sorbitol, natriumbensoat,
propylenglykol och natrium.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
ADCIRCA 2 mg/ml &r en vit till praktiskt taget vit oral suspension.

ADCIRCA ér forpackad i en flaska innehéllande 220 ml oral suspension med en avdragbar forsegling
och barnskyddande forslutning, inuti en kartong. Varje kartong innehaller en flaska, en 10 ml graderad
spruta med 1 ml gradering och en flaskadapter.

Innehavare av godkéinnande for forsialjning och tillverkare:

Innehavare av godkdnnande for forséljning: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ
Utrecht, Nederldnderna.

Tillverkare: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien.

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgique/Belgié/Belgien

Eli Lilly Benelux S.A/N.V.

Tél/Tel: +32-(0) 2 548 84 84

bbarapus

TII "Emu JIunn Henepnann" b.B. - bearapus
Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika

ELILILLY CR, s.r.o.

Tel: +420 234 664 111

Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland

Lilly Deutschland GmbH

Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti

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

EALGoa

OAPMAZEPB-AIAAY AE.B.E

TnA: +30 210 629 4600

Espaiia

Lilly, S.A.

Tel: + 34 91 663 5000

France

Lilly France Tél.: +33-(0)1 55 49 34 34

Hrvatska

Eli Lilly Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 2350 999

Ireland

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

island

Icepharma hf.

Simi: + 354 540 8000

Italia

Eli Lilly Italia S.p.A.

Tel: + 39-055 42571

Kvbmpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000

Latvija

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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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Lietuva

Eli Lilly Lietuva

Tel. +370 (5) 2649600
Luxembourg/Luxemburg

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

Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 36 1 328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.

Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Norge

Eli Lilly Norge A.S

TIf: +47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H

Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska

Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 440 33 00
Portugal

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

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) 8 737 88 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377


http://www.ema.europa.eu/

BRUKSANVISNING
ADCIRCA 2mg/ml oral suspension
tadalafil

Innan du anvander ADCIRCA oral suspension, lds foljande steg-for-steganvisning noggrant.

Féjande brukanvisning innehéller information om hur ADCIRCA oral suspension anvénds.

VIKTIG INFORMATION DU BEHOVER VETA INNAN DU ANVANDER ADCIRCA
ORAL SUSPENSION

& Flaskadaptern utgor en KVAVNINGSRISK — smi delar. Fist inte doseringssprutan i
flaskadaptern forrin adaptern ér helt intryckt i flaskan. Den maste tryckas in helt i flaskan for
siker anvindning. Anvind endast under tillsyn av vuxen.

Lat inte ditt barn ta likemedlet utan din hjalp.

Anvind inte om flaskan, forseglingen, flaskadaptern eller doseringssprutan ar skadad.

Anvind inte likemedlet om flaskan har varit Oppnad i mer dn 110 dagar. Se avsnitt 5, "Hur

ADCIRCA ska forvaras”, for att ta reda pa vad du ska géra med lakemedel som du inte anvander.

Notera datum for nir flaskan éppnades hér:

Tvitta inte doseringssprutan med tval eller rengdringsmedel. Se steg 4b - 4c¢ for
rengdringsinstruktioner.

Tvitta inte doseringssprutan i diskmaskinen. Sprutan kanske inte fungerar sa bra som den borde efter.
Anviénd en ny doseringsspruta efter 30 dagar.

Det rekommenderas inte att blanda lakemedlet med mat eller vatten. Det kan paverka smaken eller
forhindra intag av en hel dos.

Ge ADCIRCA oral suspension endast med den medfdjande doseringssprutan.
Likemedlet ér vitt. Luftbubblor kan vara svira att se i doseringssprutan och kan resultera i en

felaktig dos.
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A Kontakta din ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska vid 6verdosering. Snabb ldkarvard &r
viktigt for vuxna och barn dven om du inte marker nagra tecken eller symtom.

ADCIRCA Oral Suspension — Delar i doseringsenheten

+———Barnskyddande
skruvkork
-
Sprutspets— © «——Flaskadapter
Avdragbar forsegling
Likemedel
Flins —-_

=

Kolv —

Doseringsp  Likemedels
ruta flaska
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STEG 1: FORBEREDELSE AV LAKEMEDELSFLASKA

1a

1b

1c

1d

le

E

1

Ta fram liikemedelsflaskan och flaskadapten.
Tvitta hinderna med tval och vatten.

Skruva av korken fran likemedelsflaskan.
Tryck ned korken och vrid den samtidigt motsols.
Skruva av korken fran likemedelsflaskan.

Dra av forseglingen fore forsta anvadningen.
Sékerstll att hela forseglingen ar borttagen.

Fore forsta anviandningen, tryck ner flaskadaptern hela
vigen i flaskans 6ppning.

A Flaskdaptern utgor en KVAVNINGSRISK — smi
delar. Den maste tryckas in helt i flaskan for siiker
anvindning.

Fist inte doseringssprutan i flaskadaptern forrén adaptern ér

helt intryckt i ldkemedelsflaskan.
Vrid inte pa flaskadaptern.

Skruva tillbaka skruvkorken pa flaskan.
Korken kan skruvas tillbaka med flaskadapten isatt.
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STEG 2: FORBEREDA DOSEN

2a

2b

2¢

2d

2e

Ta fram liikemedelsflaskan, med flaskadaptern isatt, och
doseringssprutan.

Sakerstall att locket sitter pa ordentligt.

Tvitta hinderna med tval och vatten.

Skaka flaskan.

Skaka ldkemedelsflaskan vil i minst 10 sekunder fore varje
anvindning for att blanda suspensionen helt.

Skaka igen om flaskan statt langre dn 15 minuter.

Skruva av korken fran flaskan.

Sitt i doseringssprutan i oppningen pa flaskadaptern.
Se till att sprutspetsen &r helt inne i flaskadaptern, och att
kolven ér intryckt hela vigen till sprutspetsen.

Vind flaskan, med doseringssprutan isatt, upp och ner
samtidigt som du haller sprutan pa plats.

Se till att flaskan ar upp och ner.

Se till att doseringssprutan forblir helt insatt i adaptern.
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2f

Dra upp dosen genom att lingsamt dra ut kolven.
Dra till dess att ml-graderingsmiirket for den dos som
ordinerats for ditt barn ér synligt vid fléinsens botten.
Graderingsmarket ses pa doseringssprutans kolv.

Se till att den dvre kanten av graderingsmaérket ar i linje med
botten av flansen.
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2g

2h

STEG 3:

ATT GE LAKEMEDLET

Vind tillbaka flaskan och titta noggrant efter luftbubblor i
doseringssprutan.

/L\.En luftbubbla kan resultera i felaktig dos.

Likemedlet ar vitt, samma farg som doseringsprutan.
Luftbubblor kan vara svéra att se.

Om det finns en luftbubbla, tom tillbaka likemedlet i
flaskan och upprepa steg 2e till 2g.

Dra ur doseringssprutan frin flaskan.

Ror inte kolven.

For in den doseringssprutan i ditt barns mungipa. Be
barnet att inte bita i sprutan.

Spruta inte 1dkemedlet l&ngst bak i svalget.

Tryck langsamt och forsiktigt ner kolven till sprutans énde sa
att allt 1akmedel kommer in i barnets mun.

Se till att ditt barn svéljer allt Iikemedel.
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STEG 4: RENGORING

4a Skruva tillbaka korken ordentlig pa flaskan.

Ta inte bort flaskadaptern. Skruvkorken kommer passa over
adaptern.

Fyll doseringssprutan med rent vatten.

Anvind inte tval eller diskmedel vid rengdring av
doseringssprutan.

Dra inte ur kolven ur doseringssprutan.

Fyll ett glas med rent vatten och doppa sprutspetsen i vattnet.
Dra upp kolven for att fylla sprutan med vatten.

Tryck ned kolven helt for att spruta ut vattnet i glaset eller
vasken.

Skaka av 6verflodigt vatten fran sprutan och torka sprutan med
en pappershandduk.

Forvara doseringssprutan och flaskan i orginalférpackningen.
Tvitta hinderna med tval och vatten.

4c

HUR MAN KASTAR LAKEMEDEL
Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

KASSERING AV SPRUTA
Fraga din ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska hur du kasserar din spruta.

HUR DU FORVARAR DITT LAKEMEDEL

Inga sérskilda forvarningsanvisningar.

Forvara flaskan staende.

Forvara flaskan och doseringssprutan utom syn- och rackhall f6r barn.
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VANLIGA FRAGOR

PO PO PO

>©

> O

SN S g

Vad hiinder om jag ser luftbubblor i doseringssprutan?
Ge inte lakemedelet. Luftbubblor kan resultera i en felaktig dos. Tom tillbaka lakemedlet till
flaskan och upprepa steg 2e till 2g.

Vad hiinder om det finns for mycket liikemedel i doseringssprutan?
Behall sprutspetsen i flaskan. Hall flaskan upprétt. Tryck ned kolven tills dess att det &r rétt dos i
doseringssprutan.

Vad hiinder om det inte finns tillrickligt med liikemedel i doseringssprutan?
Behéll sprutspetsen i flaskan. Hall flaskan upp och ner. Dra ner kolven tills rétt dos finns i
doseringssprutan.

Vad héinder om jag fir liikemedel i 6gat eller mitt barns d6ga?
Skolj omedelbart 6gat med vatten och kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
Tvatta hdander och ytor som kan ha kommit i kontakt med ldkemedlet s snart som mojligt.

Hur gor jag nir jag ska resa?

Se till att du har med dig tillrackligt med ldkemedel sa att det racker hela resan. Ta med
doseringssprutan och flaskan i originalforpackningen. Forvara forpackningen pé ett sékert stille,
staende.

Kan jag blanda ADCIRCA med mat eller vatten innan jag ger det till mitt barn?

Det rekommenderas inte att blanda detta ldkemedel med mat eller vatten. Det kan paverka smaken
pa lakemedlet eller forhindra att man far full dos. Du kan ge barnet ett glas vatten att dricka efter
att han/hon fétt i sig hela l&kemedelsdosen.

Vad gor jag om mitt barn spottar ut liikemedlet?
Ge inte mer ldkemedel till barnet. Kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Vad hiinder om mitt barn inte sviiljer allt liikemedel?
Kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Vad hiinder om mitt barn sviljer for mycket likemedel?
Kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska omedelbart.

FOR FRAGOR ELLER MER INFORMATION OM ADCIRCA ORAL SUSPENSION
» Kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
» Kontakta Eli Lilly Sweden AB

Lis hela bipacksedeln for ADCIRCA som finns i kartongen om du vill veta mer om likemedlet

For fragor eller mer information om ADCIRCA Oral Suspension

Om du har négra fragor eller problem med din doseringsspruta, kontakta Lilly eller din l&kare,
apotekspersonal eller sjukskoterska for hjalp.

Reklamera produktfel samt rapportera alla BIVERKNINGAR samt MISSTANKTA HANDELSER
OCH ALLVARLIGA TILLBUD till Lilly
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BILAGA 1V

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDENA FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sdkerhetsrapporten (de periodiska
sékerhetsrapporterna) for tadalafil & CHMP:s slutsatser foljande:

Mot bakgrund av tillgéingliga data om serds central korioretinopati fran litteraturen och spontana
rapporter inklusive i vissa fall ett nira tidsméssigt samband, en positiv de-challenge och/eller re-
challenge och med tanke pa en mgjlig verkningsmekanism anser PRAC att ett orsakssamband mellan
tadalafil och central serds korioretinopati dtminstone &r en rimlig mdojlighet. PRAC drog slutsatsen att
produktinformationen for produkter som innehéller tadalafil bor dndras i enlighet med detta.

CHMP instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skil att dndra villkoren for godkédnnandet (godkinnandena) for forsiljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for tadalafil anser CHMP att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (1dkemedlen) som innehéller tadalafil &r oforéndrat under forutséttning att de foreslagna

dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkdnnandena) for forséljning dndras.
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