PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

ADCIRCA 20 mg potahované¢ tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg tadalafilu

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 233 mg laktozy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Oranzové potahované tablety mandlového tvaru o velikosti 12,09 mm x 7,37 mm, oznacené ,,4467”
na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

Lécba plicni arterialni hypertenze (PAH) tiidy II a III dle funkéni klasifikace WHO, pro zlepseni
zatézové kapacity (viz bod 5.1).

Ucinnost byla prokazana u idiopatické PAH (IPAH) i PAH spojené se systémovou vaskularni
kolagenozou.

Pediatricka populace

Lécba pediatrickych pacientti ve véku 2 roky a vice s plicni arterialni hypertenzi (PAH) t¥idy II a 111
dle funkéni klasifikace WHO.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Lécba musi byt zahdjena a monitorovana odbornikem se zkuSenostmi s lécbou PAH.

Davkovani

Dospeéli
Doporucena davka je 40 mg (dvé potahované tablety o sile 20 mg) podavana jednou denné.

Pediatricka populace (vék 2 roky az 17 let)
Doporucené denni davky zalozené na kategoriich véku a télesné hmotnosti u pediatrickych pacienti
jsou uvedeny nize.




Vék a/nebo hmotnost pediatrického Doporucena denni diavka a rezim diavkovani
pacienta

Vék >2 roky
T¢lesna hmotnost >40 kg 40 mg (dve 20mg tablety) jednou denn¢
T¢lesna hmotnost <40 kg 20 mg (jedna 20mg tableta nebo 10 ml peroralni suspenze,

tadalafil o koncentraci 2 mg/ml*) jednou denné

*Peroralni suspenze je dostupna k podani pediatrickym pacienttim, kteti potfebuji davku 20 mg
a nejsou schopni polykat tablety.

U pacientt ve véku <2 roky nejsou z klinickych hodnoceni dostupné zadné PK udaje nebo udaje
o ucinnosti. Nejvhodnéjsi davka piipravku ADCIRCA u déti ve véku 6 mésict az <2 roky nebyla
stanovena. Z tohoto divodu neni pfipravek ADCIRCA pro tuto vékovou podskupinu doporucen.

Opozdéné podani davky, vynechana davka nebo zvraceni

Pokud doje k opozdéni podani davky ptipravku ADCIRCA, ale davka je podana ve stejny den, davku
je tieba uzit beze zmén rezimu podavani naslednych davek. Pokud dojde k vynechani davky, pacienti
nemaji uzivat davku navic.

Pacienti nemaji uzivat davku navic, pokud dojde ke zvraceni.

Zv1astni populace

Starsi pacienti
U star$ich pacienti neni vyzadovana tiprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

Dospéli a pediatricka populace (vek 2 az 17 let, s telesnou hmotnosti alespon 40 kg)

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin je doporucena zahajovaci davka 20 mg
jednou denné. V zavislosti na individualni u€innosti a snasenlivosti mize byt davka zvySena na 40 mg
jednou denné. U pacienti s t¢zkou poruchou funkce ledvin se pouziti tadalafilu nedoporucuje (viz
body 4.4 a5.2).

Pediatricka populace (vék 2 az 17 let, s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg)

U pacientt s télesnou hmotnosti <40 kg a s lehkou az stfedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin je
doporuc¢ena zahajovaci davka 10 mg jednou denné. V zavislosti na individualni t¢innosti

a snasenlivosti miize byt davka zvySena na 20 mg jednou denné. U pacientt s tézkou poruchou funkce
ledvin se pouziti tadalafilu nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Dospéli a pediatricka populace (vek 2 az 17 let, s telesnou hmotnosti alespon 40 kg)
Z divodu omezené klinické zkusSenosti u pacientl s lehkou az stfedné t€Zkou jaterni cirh6zou (Child-
Pugh tfida A a B) miZe byt zvazena zahajovaci ddvka 20 mg jednou denné.

Pediatricka populace (vek 2 az 17 let, s telesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg)
U pacientt s t€lesnou hmotnosti <40 kg a s lehkou az stiedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin lze zvazit
zahajovaci davku 10 mg jednou denné.

U pacientt vS§ech vékovych skupin ma pfi predepsani tadalafilu predepisujici Iékat provést peclivé
posouzeni individualniho poméru prospéchu a rizik. Pacienti s t€Zkou jaterni cirhdzou (Child-Pugh
tiida C) nebyli v klinickém hodnoceni, a proto se u nich pouziti tadalafilu nedoporucuje (viz body 4.4
as.2).



Pediatricka populace (vek <2 roky)

Davkovani a G¢innost ptipravku ADCIRCA u déti ve véku <2 roky nebyla stanovena. V soucasnosti
dostupné udaje, jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1.

Zpusob podani

Pripravek ADCIRCA je urcen k peroralnimu podani.

Potahované tablety se maji polknout celé, zapit vodou, s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na tadalafil nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 tohoto piipravku.

Akutni infarkt myokardu v uplynulych 90 dnech.

Zavazna hypotenze (<90/50 mmHg).

- Tadalafil vykazal v klinickych hodnocenich schopnost zesilit hypotenzivni G¢inek nitratu,
pravdépodobné kombinovanym plsobenim nitratl a tadalafilu na metabolické draze NO/cGMP.
Pouziti tadalafilu u pacientli uzivajicich organické nitraty v jakékoli formé je proto
kontraindikovano (viz bod 4.5).

Soucasné podavani inhibitori fosfodiesterazy typu 5 (PDES), v¢etné tadalafilu, se stimulatory

guanylatcyklazy, jako je riocigvat, je kontraindikovano, protoze miize potencionalné vést

k symptomatické hypotenzi (viz bod 4.5).

U pacient(l, u kterych doslo ke ztraté zraku na jednom oku z diivodu nearteritické predni ischemické

neuropatie optiku (NAION), bez ohledu na to, zda ke ztraté doslo v souvislosti s pfedchozim

podavanim inhibitortit PDES5 (viz ¢ast 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Kardiovaskularni onemocnéni

Do klinickych hodnoceni PAH nebyli zafazeni pacienti s nize uvedenymi kardiovaskularnimi
chorobami:

- pacienti s klinicky vyznamnym onemocnénim aortalni a mitralni chlopné
- pacienti s perikardidlni konstrikei

- pacienti s restriktivni nebo kongestivni kardiomyopatii

- pacienti s vyznamnou poruchou funkce levé komory

- pacienti s zivot ohrozujicimi arytmiemi

- pacienti se symptomatickym onemocnénim koronarnich tepen

- pacienti s hypertenzi neupravenou 1écbou

Vzhledem k chybé&jicim tidajim o bezpecnosti tadalafilu u téchto pacientii se podavani tadalafilu
nedoporucuje.

Plicni vazodilatancia mohou vyznamné zhorsit kardiovaskularni stav pacientti s plicnim venookluznim
onemocnénim (PVOD). Vzhledem k nedostatku klinickych udajt, tykajicich se podani tadalafilu
pacientiim s venookluznim onemocnénim, se podani tadalafilu témto pacientim nedoporucuje. Pokud
se po podani tadalafilu objevi znamky plicniho edému, méla by byt zvazena moznost pfidruzeného
PVOD.



Tadalafil ma systémové vazodilata¢ni vlastnosti, které mohou mit za nasledek prechodné snizeni
krevniho tlaku. Lékati by méli peclivé zvazit, zda jejich pacienti s uréitymi stavy, jako je zdvazna
obstrukce vytokového traktu levé komory, ztrata tekutin, vegetativni hypotenze nebo pacienti

s klidovou hypotenzi, nemohou byt neptiznivé ovlivnény témito vazodilatacnimi Gcinky.

U pacientt uzivajicich alfa;blokatory mize sou¢asné podani tadalafilu vést v nékterych ptipadech
k symptomatické hypotenzi. (viz bod 4.5). Kombinace tadalafilu s doxazosinem se proto
nedoporucuje.

Zrak

V souvislosti s podavanim tadalafilu a dalSich inhibitori PDES byly hlaseny poruchy zraku a ptipady
NAION. Analyzy observacnich dat naznacuji zvySené riziko akutni NAION u muzt s erektilni
dysfunkci po epizodni expozici tadalafilu nebo jinym inhibitordm PDES. Protoze to miiZe byt
relevantni pro v8echny pacienty, ktefi jsou vystaveni tadalafilu, pacient ma byt poucen, aby v pfipadé
nahle vzniklé poruchy zraku ihned pfestal piipravek Adcirca uzivat a aby vyhledal svého lékate (viz
bod 4.3). Pacienti se zndmymi dédi¢nymi degenerativnimi poruchami sitnice, vCetné retinitis
pigmentosa, nebyli subjekty klinickych hodnoceni, a proto se pouziti u téchto pacientti nedoporucuje.

ZhorSeni sluchu nebo nahla ztrata sluchu

Po pouziti tadalafilu byly hlaSeny pfipady nahlé ztraty sluchu. Pfesto, Ze v nékterych piipadech byly
pritomny dalsi rizikové faktory (jako vek, diabetes, hypertenze a pfedchozi historie ztraty sluchu),
maji byt pacienti pouceni, aby v pfipadé nahlého zhorSeni nebo ztraty sluchu, piestali tadalafil uzivat a
vyhledali okamzZitou 1ékarskou pomoc.

Poskozeni ledvin a jater

Z duvodu zvysené expozice tadalafilu (AUC), omezenym klinickym zkuSenostem a nemoZznosti
ovlivnit clearance dialyzou neni podani tadalafilu doporuceno u pacientt s t€zkym poskozenim ledvin.

Pacienti s téZkou jaterni cirh6zou (Child-Pugh tiida C) nebyli zkoumani, a proto se podavani tadalafilu
nedoporucuje.

Priapismus a anatomické deformity penisu

U muzi [éCenych inhibitory PDES byl hlaSen priapismus. Pacienti s erekei pretrvavajici déle nez
4 hodiny by mé&li neodkladn¢ vyhledat 1ékafskou pomoc. Neni-li 1é¢ba priapismu zahajena véas, mize
nastat poSkozeni tkan¢ penisu a trvala ztrata potence.

Tadalafil je tfeba uzivat s opatrnosti u pacientd s anatomickymi deformacemi penisu (jako je angulace,
kavernozni fibréza nebo Peyronieova choroba) nebo u pacienti trpicich onemocnénimi, kterda mohou

predisponovat ke vzniku pripapismu (jako je srpkova anemie, mnohocetny myelom nebo leukémie).

Uzivani s induktory nebo inhibitory CYP3A4

Uziti tadalafilu se nedoporucuje u pacientti uzivajicich chronicky silné induktory CYP3A4, jako je
rifampicin (viz bod 4.5).

Uziti tadalafilu se nedoporucuje u pacientii uzivajicich soucasné silné inhibitory CYP3A4, jako je
ketokonazol nebo ritonavir (viz bod 4.5).



Lécba erektilni dysfunkce

Bezpecnost a ucinnost kombinace tadalafilu s dal$imi inhibitory PDES nebo jinou 1é¢bou erektilni
dysfunkce nebyla studovana. Pacienti by méli byt informovéani, aby ptipravek ADCIRCA s témito
1é¢ivymi pripravky neuZzivali.

Prostacyclin a jeho analoga

Bezpecnost a ucinnost tadalafilu podavaného spole¢né s prostacyklinem a jeho analogy nebyla
studovana v kontrolovanych klinickych hodnocenich. V piipadé¢ spolecného podavani je proto nutna
zvysena opatrnost.

Bosentan

Utinnost tadalafilu nebyla piesvéd¢ivé prokazana u pacientdl jiz uZivajicich bosentan (viz body 4.5 a
5.1).

Laktoza

Piipravek ADCIRCA obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji
tento piipravek uzivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych ptipravki na tadalafil

Inhibitory cytochromu P450

Imidazolova a triazolova antimykotika (napr ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg denné) zvysil expozici (AUC) tadalafilu po jednorazovém podani (10 mg)
dvojnasobné a Cmax 0 15 %, ve srovnani s hodnotami AUC a Cpax pro tadalafil samotny. Ketokonazol
(400 mg denng) zvysil po jednorazovém podani tadalafilu (20 mg) jeho expozici (AUC) ¢tyinasobné a
Crmax 0 22 %.

Inhibitory proteazy (napr. ritonavir)

Ritonavir (200 mg dvakrat denn¢), ktery je inhibitorem CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6,
zvysil po jednorazovém podani tadalafilu (20 mg) jeho expozici (AUC) dvojnasobné bez zmény Cax.
Ritonavir (500 mg nebo 600 mg dvakrat denn¢), zvysil po jednorazovém podani tadalafilu (20 mg)
jeho expozici (AUC) o 32 % a snizil Cimax 0 30 %.

Induktory cytochromu P450

Antagonisté receptoru pro endotelin-1 (napr. bosentan)

Bosentan (125 mg dvakrat denné), substrat CYP2C9 a CYP3A4 a mirny induktor CYP3A4, CYP2C9
a pravdépodobn¢é CYP2C19, snizil pii vicenasobném spolecném podavani systémovou expozici
tadalafilu (40 mg jednou denné) 0 42 % a Cumax 0 27 %. Uginnost tadalafilu nebyla u pacienti
uzivajicich bosentan presvéd¢iveé prokazana (viz body 4.4 a 5.1). Tadalafil neovlivnil expozici (AUC a
Cnmax) bosentanu a jeho metabolitti. Bezpecnost a Gi¢innost kombinace tadalafilu a jinych antagonistt
receptoru pro endotelin-1 nebyla studovana.



Antimykobakterialni latky (napr. rifampicin)
Induktor CYP3A4 rifampicin (600 mg denn¢) snizil AUC tadalafilu o 88 % a Cpax 0 46 %, oproti
hodnotdm AUC a Cpax pro tadalafil samotny (10 mg).

Ucinky tadalafilu na jiné 16&ivé piipravky

Nitraty

Tadalafil (5, 10 a 20 mg) vykazal v klinickych hodnocenich schopnost zesilovat hypotenzivni uc¢inek
nitratd. Interakce pretrvavala po dobu delsi nez 24 hodin, ale nebyla jiz zaznamenana po uplynuti

48 hodin od posledni davky tadalafilu. PouzZiti tadalafilu u pacientl uzivajicich organické nitraty

v jakékoli formé je proto kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Antihypertenziva (vcetné blokatoru kalciového kandlu)

Soucasné podani doxazosinu (4 a 8 mg denn¢) a tadalafilu (5 mg denn¢ a 20 mg podanych
jednorazoveé) zvysuje vyznamnym zpusobem ucinek tohoto alfablokatoru na sniZeni krevniho tlaku.
Tento efekt pietrvava nejméné dvanact hodin a miize byt symptomaticky, véetné synkopy. Z tohoto
divodu se tato kombinace nedoporucuje (viz bod 4.4).

Ve studiich interakci provedenych na omezeném poctu zdravych dobrovolnikti nebyly tyto a¢inky
hlaseny u alfuzosinu nebo tamsulosinu.

V prubéhu klinickych farmakologickych studii byla zkoumana schopnost tadalafilu zesilovat
hypotenzivni u€inek antihypertenziv. Byly zkoumény hlavni skupiny antihypertenziv podavané
samostatné nebo jako soucast kombinované 1é€by. U pacientl uzivajicich vicecetna antihypertenziva,
jejichz hypertenze nebyla dostate¢né upravena, bylo pozorovano vétsi snizeni krevniho tlaku ve
srovnani s pacienty, jejichz hypertenze byla dobie upravena terapii a ktefi vykazovali pouze minimalni
pokles krevniho tlaku, podobny sniZeni pozorovanému u zdravych osob. U pacientd, kteti zaroven
uzivaji antihypertenziva, miize tadalafil v davce 20 mg zptsobit snizeni krevniho tlaku, které

(s vyjimkou doxazosinu - viz vy$e) je vSeobecné mirné a je nepravdépodobné, ze bude klinicky
vyznamné.

Riocigvat

Preklinické studie ukazaly aditivni u¢inek kombinace inhibitortt PDES s riocigvatem na sniZeni
systémového krevniho tlaku. V klinickych hodnocenich bylo prokazano, Ze riocigvat zvysuje
hypotenzivni u¢inek inhibitortt PDES. Ve studované populaci nebyly pozorovany zadné znamky
priznivého klinického ucinku této kombinace. Sou¢asné uzivani riocigvatu s inhibitory PDES, véetné
tadalafilu, je kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Substraty CYPIA2 (napr. theofylin)

Pii podani tadalafilu 10 mg s theofylinem (neselektivni inhibitor fosfodiesterazy) nebyla zjisténa
zadna farmakokineticka interakce. Jedinym farmakodynamickym ucinkem bylo malé (3,5 uderu za
minutu) zvySeni tepové frekvence.

Substraty CYP2C9 (napr. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg a 20 mg) nem¢l Zadny klinicky vyznamny G¢inek na expozici (AUC) S-warfarinu
nebo R-warfarinu (substrat CYP2C9), ani neovlivnil zmény protrombinového ¢asu vyvolané
warfarinem.

Kyselina acetylsalicylovd
Tadalafil (10 mg a 20 mg) nepotencoval prodlouzeni ¢asu krvacivosti zpiisobené kyselinou
acetylsalicylovou.

Substraty P-glykoprotein (napr. digoxin)
Tadalafil (40 mg jednou denné€) nemé¢l klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku dioxinu.




Perordlni kontraceptiva

V ustaleném stavu zvysoval tadalafil (40 mg jednou denné) expozici ethinylestradiolu (AUC) 0 26 %
a Cmax. 0 70 % oproti peroralnimu kontraceptivu podanému s placebem. Nedoslo ke statisticky
vyznamnému u¢inku na levonorgestrel, coz naznacuje, ze ucinek na ethinylestradiol je zpiisoben
tadalafilem zprostfedkovanou inhibici intestinalni sulfatace. Klinicky vyznam téchto nalezt je nejasny.

Terbutalin

Podobné zvyseni AUC a Crax pozorované u ethinylestradiolu se muze o¢ekavat pii peroralnim podani
terbutalinu, pravdépodobné kvuli tadalafilem zprostfedkované inhibici intestinalni sulfatace. Klinicky
vyznam téchto nalezl je nejisty.

Alkohol

Hladiny alkoholu v krvi nebyly ovlivnény souc¢asnym podanim tadalafilu (10 nebo 20 mg). Kromé
toho nebyly pozorovany zadné zmény v koncentraci tadalafilu pti sou¢asném uziti s alkoholem.
Tadalafil (20 mg) nezesiloval primérné sniZeni krevniho tlaku zptisobené alkoholem (0,7 g/kg,

tj. priblizné 180 ml 40% alkoholu [vodky] pro 80kg muze), u nékterych subjektd v§ak byly
pozorovany posturalni zavraté a ortostaticka hypotenze. Tadalafil (10 mg) nezesiloval vliv alkoholu
na kognitivni funkce.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Na zéklad¢ populacni PK analyzy jsou odhady zdanlivé clearance (CL/F) a u¢inky bosentanu na CL/F
u pediatrickych pacientti podobné t€ém pozorovanym u dospélych pacientl s PAH. Pti pouzivani
tadalafilu s bosentanem se Uprava davky nepovazuje za nutnou.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

O podavani tadalafilu t€hotnym Zenam jsou k dispozici pouze omezené udaje. Studie na zvifatech
nenaznacuji pfimé ani nepiimé Skodlivé G¢inky na prub¢h t€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj,
porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Jako preventivni opatieni se upfednostiiuje vyvarovat se
v prub¢hu téhotenstvi pouziti tadalafilu.

Kojeni

Dostupna farmakodynamicka/toxikologicka data prokazala u zvitat exkreci tadalafilu do mléka. Riziko
pro kojené dité nemiize byt vylouceno. Piipravek ADCIRCA by nemél byt v pribéhu kojeni pouZzivan.

Fertilita

U pst byly pozorovany ucinky, které mohou indikovat zhorSeni fertility. Dvé nasledna klinicka
hodnoceni naznacuji, Ze u lidi je tento U¢inek nepravdépodobny, ackoli bylo u nékterych muzi
pozorovano snizeni koncentrace spermii (viz bod 5.1 a 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek ADCIRCA mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfestoze udaje
o Cetnosti vyskytu zavrati jsou v klinickych hodnocenich podobné pro placebo i tadalafil, pacienti by
meli znat svoji reakci na ptripravek ADCIRCA dfive, nez budou tidit motorové vozidlo nebo
obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci u€inky, ke kterym doslo u > 10 % pacientt ve skupin€ uzivajici 40 mg
tadalafilu, byly bolest hlavy, nauzea, bolest zad, dyspepsie, navaly, myalgie, nasofaryngitida a bolest
koncetin. Hlasené nezadouci G€inky byly piechodné a obecné mirné az sttedn€ zavazné. U pacientl
nad 75 let jsou udaje tykajici se nezadoucich ucink omezené.

V pivotni placebem kontrolované studii pouziti piipravku ADCIRCA k 1écbé PAH bylo ptipravkem
ADCIRCA v davkach od 2,5 mg do 40 mg jednou denné 1é€eno celkem 323 pacientti a 82 pacientil
bylo lé¢eno placebem. Délka 1é¢by byla 16 tydnd. Celkova frekvence preruseni 1é¢by z divodu
nezadoucich ucink byla nizka (ADCIRCA 11 %, placebo 16 %). Tti sta padesat sedm (357) subjekti,
ktefi dokoncili pivotni studii se poté ucastnilo dlouhodobé nasledné studie. Testované davky byly 20
mg a 40 mg jednou denng.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

V niZe uvedené tabulce jsou vyjmenovany nezadouci u¢inky hlasené u pacientll s PAH uzivajicich
ptipravek ADCIRCA v pribéhu placebem kontrolovaného klinického hodnoceni. V tabulce jsou
zahrnuty také nékteré nezadouci /ucinky, které byly hlaseny v klinickych hodnocenich a/nebo ze
sledovani tadalafilu uzivaného pii 1é¢bé muzské erektilni dysfunkce po uvedeni na trh. Frekvence
vyskytu téchto piihod je oznacena bud’ jako ,,Neni znamo* vzhledem k nemoznosti odhadnout

z dostupnych dat frekvenci u pacient s PAH, nebo je pfifazena frekvence na zéklad¢ udaja

z klinického hodnoceni z pivotni placebem kontrolované studie pouziti piipravku ADCIRCA.

Odhad frekvence: velmi ¢asté (=1/10), casté (= 1/100 az <1/10), méné¢ casté (= 1/1000 az < 1/100),
vzacné (= 1/10,000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze
urcit).

Trida organového Velmi casté Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo!
systému
Poruchy hypersenzitivni angioedém
imunitniho reakce’
systému
Poruchy Bolest hlavy® synkopa, epileptické cévni mozkova
nervového migréna’ zachvaty®, piihoda? (v¢etné
systému piechodna krvacivych
amnézie’ piihod)
Poruchy oka Rozmazané nearteriticka
vidéni predni
ischemicka
neuropatie optiku
(NAION),
retinalni
vaskularni
okluze, poruchy
zorného pole
Poruchy ucha a tinitus nahla ztrata
labyrintu sluchu
Srdeéni poruchy palpitace®? nahlé umrti nestabilni angina
z kardialnich pectoris,
pi¢in®3 komorova
tachykardie* > arytmie, infarkt
myokardu?
Cévni poruchy navaly hypotenze hypertenze




Trida organového Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo'

systému

Respiraéni, nasopharyngitida | epistaxe
hrudni a (v€etné zduieni
mediastinalni nosni sliznice,
poruchy zdufeni sliznice

dutin a rinitidy)
Gastrointestinalni | nauzea, zvraceni,
poruchy dyspepsie (véetné | gastroezofageal

bolesti ni reflux

bticha/diskomfor

tu’)
Poruchy kiZe a vyrazka kopftivka, Stevens-
podkoZzni tkané hyperhidroza Johnsoniv

(poceni) syndrom,
exfoliativni
dermatitida

Poruchy svalové a | bolest svalu,
kosterni soustavy | bolest zad,
a pojivové tkané bolest koncetin

(véetné

diskomfortu)
Poruchy ledvin a Hematurie
mocovych cest
Poruchy zvysené priapismus®, prodlouzena
reprodukéniho délozni krvaceni z erekce
systému a prsu krvaceni* penisu,

hematospermie

Celkové poruchy facialni edém,
a reakce v misté bolest na hrudi?
aplikace

(1) Ptihody nebyly hlaseny v registra¢nich hodnocenich a jejich frekvenci nelze z dostupnych tdaju
urcit. Nezadouci u¢inky byly do tabulky zahrnuty na zaklad¢ udajt ze sledovani po uvedeni na trh
nebo klinickych hodnoceni pouziti tadalafilu v 16¢bé erektilni dysfunkce.

(2) Vétsina pacientd, u kterych byly tyto piihody hlaseny, méla preexistujici kardiovaskularni rizikové
faktory.

(3) Aktualni zahrnuté terminy dle MedDRA jsou bfisni diskomfort, bolest bricha, bolest v podbiisku,
bolest v nadbtisku a zaludecni diskomfort.

(4) Klinické non-MedDRA terminy zahrnuji hlaseni abnormalnich/nadmérnych menstrua¢nich
krvacivych stavil jako jsou menoragie, metroragie, menometroragie nebo vaginalni hemoragie.

(5) Nezadouci ucinky byly do tabulky zahrnuty na zakladé udaji ze sledovani po uvedeni na trh nebo
klinickych hodnoceni pouziti tadalafilu v 1é¢bé€ erektilni dysfunkce, mimo to jsou odhady frekvence
vyskytu zalozeny pouze na 1 nebo 2 pacientech s nezddoucim u€inkem v pivotni placebem
kontrolované studii ptipravku ADCIRCA.

(6) Nejcastéji popisovanym nezadoucim uc¢inkem byla bolest hlavy. MuzZe k ni dojit na zac¢atku 1éCby a
casem se v pritb¢hu 1éCby snizuje.

Pediatricka populace

Celkem bylo tadalafilem v klinickych hodnocenich (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG) [éceno

51 pediatrickych pacientti s PAH ve véku od 2,5 do 17 let. V neinterven¢ni poregistraéni studii (H6D-
JE-TDO1) bylo tadalafilem 1é¢eno celkem 391 pediatrickych pacientti s PAH ve véku od novorozence
do <18 let. Po podani tadalafilu byly frekvence, typ a zdvaznost nezadoucich ucinkd u déti

a dospivajicich podobné t€ém pozorovanym u dospélych. Vzhledem k rozdilim v designu studii,
velikosti vzorku, pohlavi, rozpéti véku a davkach jsou poznatky tykajici se bezpecnosti z téchto
hodnoceni uvedeny samostatn¢ nize.
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Placebem kontrolované klinické hodnoceni u pediatrickych pacientit (HOD-MC-LVHYV)

V randomizované, placebem kontrolované studii u 35 pacientti s PAH ve véku od 6,2 do 17,9 let
(medidn véku 14,2 let) bylo po dobu 24 tydnt lé¢eno celkem 17 pacientli jednou denné piipravkem
ADCIRCA 20 mg (kohorta se stfedni télesnou hmotnosti, >25 kg az <40 kg) nebo 40 mg (kohorta
s vysokou télesnou hmotnosti, >40 kg) a 18 pacientti bylo 1é¢eno placebem. Nejcastejsimi
nezadoucimi ptihodami, které se vyskytly u >2 pacientd 1é¢enych tadalafilem, byla bolest hlavy
(29,4 %), infekce hornich cest dychacich a chtipka (kazda 17,6 %) a artralgie a epistaxe (kazda
11,8 %). Nebyla hlasena zadna imrti ani zadné zavazné nezadouci piihody. Z 35 pediatrickych
pacientt 1é¢enych v kratkodobé placebem kontrolované studii vstoupilo 32 pacientti do 24mésicni
dlouhodobé nezaslepené extenze a 26 pacientil nasledné sledovani dokoncilo. Nebyly pozorovany
zadné nové bezpecnostni signaly.

Nekontrolovand studie farmakokinetiky u pediatrickych pacientii (HOD-MC-LVIG)

Ve studii s vicenasobnym zvysenim davky u pediatrickych pacient obdrzelo 19 pacientli s medianem
veéku 10,9 let [rozpéti 2,517 let] jednou denné piipravek ADCIRCA v ramci nezaslepeného 1é¢ebného
obdobi v délce trvani 10 tydnt (1. obdobi) a v ramci dalSich az 24 mésich extenze (2. obdobi).

U 8 pacientt (42,1 %) byly hlaSeny zavazné nezadouci piihody. Jednalo se o plicni hypertenzi

(21,0 %), virovou infekei (10,5 %), a srdecni selhani, gastritidu, pyrexii, diabetes mellitus 1. typu,
febrilni kie¢e, presynkopu, epileptické zachvaty a ovaridlni cystu (kazda 5,3 %). Zadny pacient 1é6¢bu
v dasledku nezadoucich ptihod neukoncil. Nezadouci ptihody vznikajici pii 1é€bé (TEAE) byly
hlaseny u 18 pacienti (94,7 %) a nejcastéj$imi nezddoucimi ptihodami vznikajicimi pii 1écbé
(vyskytujicimi se u >5 pacienttl) byla bolest hlavy, pyrexie, virova infekce hornich cest dychacich

a zvraceni. Byla hlaSena dvé amrti.

Poregistracni studie u pediatrickych pacientii (H6D-JE-TDO01)

V pribéhu neintervenéni poregistracni studie v Japonsku, ktera zahrnula 391 pediatrickych pacienti

s PAH (maximalni obdobi sledovani 2 roky), byly ziskdny bezpecnostni udaje. Praiméry vek pacientt
ve studii byl 5,7 £ 5,3 let, vCetné¢ 79 pacientl ve véku <1 rok, 41 pacientd ve véku 1 az <2 roky,

122 pacientt ve véku 2 az 6 let, 110 pacientt ve véku 7 az 14 let a 39 pacientt ve véku 15 az 17 let.

U 123 pacientt (31,5 %) byly hlaseny nezadouci piihody. Incidence nezadoucich ptihod (u

>5 pacientt) byly plicni hypertenze (3,6 %); bolest hlavy (2,8 %); srdecni selhani a sniZzeny pocet
krevnich desti¢ek (kazda 2,0 %); epistaxe a infekce hornich cest dychacich (kazda 1,8 %); bronchitida,
prijem a abnormalni jaterni funkce (kazda 1,5 %); gastroenteritida, gastroenteropatie se ztratou
bilkovin a zvyseni aspartataminotransferazy (kazda 1,3 %). Incidence zavaznych nezadoucich piihod
byla 12,0 % (u >3 pacientt), véetné plicni hypertenze (3,6 %), srde¢niho selhani (1,5 %) a pneumonie
(0,8 %). Bylo hlaseno 16 umrti (4,1 %); zadné nemélo souvislost s tadalafilem.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Ve studiich s jednorazovymi davkami az 500 mg podédvanymi zdravym dobrovolniktim a
s opakovanymi dennimi davkami do 100 mg u pacientt s erektilni dysfunkci byly nezadouci ucinky

podobné nezadoucim G¢inkiim pozorovanym pii niz§ich davkach.

V piipadé predavkovani jsou nutna podle potieby standardni podplirna opatfeni. Hemodialyza
zanedbateln¢ ovliviuje eliminaci tadalafilu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, 1éky pouzivané pii poruchach erekce, ATC kod GO4BEOS.

Mechanismus u¢inku

Tadalafil je potentni a selektivni inhibitor PDES, enzymu odpovédného za degradaci cyklického
guanosinmonofosfatu (cGMP) Plicni arterialni hypertenze je spojena s porusenym uvoliiovanim oxidu
dusnatého cévnim endotelem a s naslednym snizenim koncentrace cGMP v hladké svaloving plicnich
cév. PDES je prevladajici fosfodiesteraza v plicnim cévnim fecisti. Inhibice PDES tadalafilem zvysuje
koncentraci cGMP, coz ma za nasledek uvolnéni bun¢k hladké svaloviny plicnich cév a vazodilataci v
plicnim cévnim fecisti.

Farmakodynamické uéinky

Studie in vitro prokazaly, ze tadalafil je selektivni inhibitor PDES. PDES je enzym, ktery se naléza

v hladkém svalstvu corpus cavernosum, visceralni hladké svaloving, hladkém svalstvu cév, kosternich
svalech, krevnich destickach, ledvinach, plicich a mozecku. Pisobeni tadalafilu na PDES je mnohem
vyrazngj$i nez jeho pilisobeni na ostatni fosfodiesterazy. Tadalafil ma vice nez 10 000krat vétsi
ucinnost na PDES nez na PDE1, PDE2 a PDE4 enzymam, které se nachazeji v srdci, mozku, cévach,
jatrech a jinych organech. Tadalafil mé vice nez 10 000krat vétsi uc¢innost na PDES nez na PDE3,
enzymu nachdzejicimu se v srdci a cévach. Tato selektivita k PDES oproti PDE3 je dulezita, nebot’
enzym PDE3 se podili na srde¢ni kontraktilité. Tadalafil ma navic asi 700krat vys$si ti€¢innost na PDES
nez na PDEG6, ktery se nachazi v sitnici a je odpovédny za pievod svétla v sitnici. Tadalafil ma rovnéz
vice nez 10 000nasobnou uc¢innost na PDES nez na PDE7 az PDE10.

Klinicka u¢innost a bezpefnost

Plicni arterialni hypertenze u dospélych

Randomizované, dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické hodnoceni bylo provedeno u 405
pacientt s plicni arterialni hypertenzi. Povolena zakladni terapie zahrnovala bosentan (stabilni
udrzovaci davky az do 125 mg dvakrat denn¢), dlouhodobou antikoagulacni 1é¢bu, digoxin, diuretika a
kyslik. Doprovodnou 1é¢bu bosentanem dostavala vice nez polovina (53,3 %) pacientt ve studii.

Pacienti byli randomizovani do jedné z péti 1é¢ebnych skupin (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg
nebo placebo). VEk pacientil byl nejméné 12 let a méli diagnozu PAH, ktera byla idiopaticka, nebo
souvisejici se systémovou kolagen6zou, s uzivanim anorexigenu, s infekci virem zptisobujicim u
cloveka selhani imunity (HIV), s defektem sifiového septa nebo s chirurgickou korekci nejméné 1 rok
trvajiciho vrozeného zkratu mezi systémovym a plicnim fecistém (napt. defekt komorového septa
nebo pietrvavajici ductus arteriosus). Prumérny vék vSech pacientii byl 54 let (v rozmezi od 14 do 90
let), vétSina byli bélosi (80,5 %) a Zeny (78,3 %). Plicni arterialni hypertenze (PAH) byla dle etiologie
prevazné idiopaticka (61,0 %) a PAH spojena se systémovou kolagendzou (23,5 %). Dle klasifikace
WHO méla vétSina pacientti funkéni tiidu III (65,2 %) nebo II (32,1 %). Primérna hodnota testu
vzdalenosti 6minutové chiize (6MWD) byla 343,6 metru.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla zména vzdalenosti v testu 6minutové chiize (6MWD)
v 16. tydnu oproti pocate¢nim hodnotam. Protokolem definovana hladina vyznamnosti s dle placeba
adjustovanym stfednim zvySenim 6MWD o 26 metrti (p=0,0004; 95 % CI: 9,5, 44,0; metoda dle
Hodges-Lehmana) (pramér 33 metrt, 95 % CI: 15,2, 50,3) byla dosaZena pouze u tadalafilu 40 mg.
ZlepsSeni ve vzdalenosti pii chiizi bylo zjevné od 8. tydne 1écby. Vyznamné zlepseni 6 MWD (p <0,01)
bylo prokazano ve 12. tydnu, kdy byli pacienti pozadani o zpozdéni uzivani studijniho 1é¢ivého
pripravku tak, aby bylo mozné zohlednit nizsi koncentrace 1é¢ivé latky. Obecné byly vysledky
konzistentni ve vSech podskupinach podle véku, pohlavi, etiologie PAH, zakladni funk¢ni tiidy dle
WHO a vysledku testt 6MWD. U pacientd uzivajicich tadalafil spolecné s bosentanem (n=39) byla
sttedni hodnota zvySeni 6MWD korigovana dle placeba 17 metrii (p=0,09; 95% CI: -7,1, 43,0; metoda
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dle Hodges-Lehmana) (pramér 23 metrQ, 95 % CI: -2,4, 47,8) a u pacientil uzivajicich samotny
tadalafil 40 mg (n=37) to bylo 39 metri (p <0,01; 95 % CI: 13,0, 66,0; metoda dle Hodges-Lehmana)
(pramér 44 metru, 95 % CI: 19m7, 69,0).

Podily pacientd se zlepSenim funkéni ttidy dle WHO v 16. tydnu byly podobné pro tadalafil 40 mg i
pro skupinu placeba (23 % vs. 21 %). Vyskyt klinického zhorseni stavu v 16. tydnu byl nizsi u
pacienti s tadalafilem 40 mg (5 %, 4 ze 79 pacientll) oproti skupiné€ placeba (16 %, 13 z 82 pacienti).
Zmény ve skore dusnosti dle Borga byly v obou skupinach placeba i tadalafilu 40 mg malé a
nevyznamné.

Ve srovnani s placebem bylo dale pozorovano ve skupiné tadalafilu 40 mg zlepSeni v doménéch
dotazniku SF-36 télesné fungovani, télesné omezeni, t€lesna bolest, vSeobecné zdravi, vitalita a
socialni fungovani. Nebylo pozorovéano zadné zlepSeni v doménach dotazniku SF-36 emo¢ni problémy
a dusevni zdravi. ZlepSeni ve srovnani s placebem bylo u tadalafilu 40mg pozorovano v US a UK
indexech skore dotazniku EuroQol (EQ-5D) zahrnujicich mobilitu, sebeobsluhu, denni aktivity,
bolest/diskomfort, izkost/deprese, a na vizualni analogové skale (VAS).

Mgieni kardiopulmonalni hemodynamiky bylo provedeno u 93 pacientt. Tadalafil 40mg zvysil
srdecni vydej (0,6 I/min) a snizil tlaky v plicnici (-4,3mmHg) a plicni vaskularni rezistenci (-
209dyn.s/cm’) ve srovnani s po¢ate¢nimi hodnotami (p <0,05). Néasledné analyzy vSak prokazaly, Ze
ve srovnani s placebem se zmény oproti pocatecnim hodnotam kardiopulmonalnich
hemodynamickych parametrti u tadalafilu 40 mg vyznamné nelisily.

Dlouhodobd lécba

357 pacientt ze studie kontrolované placebem se ucastnilo pokracovaci dlouhodobé studie. 311

z té€chto pacientti bylo 1é¢eno tadalafilem nejméné po dobu 6 mésicti a 293 po dobu 1 roku (median
expozice 365 dnti; rozsah od 2 do 415 dntt). U pacienttl, u kterych byla dostupna data, bylo ro¢ni
preziti 96,4 %. Test vzdalenosti 6minutové chlize a hodnoceni funk¢ni tfidy dle WHO klasifikace bylo
navic u pacientll uzivajicich tadalafil po dobu 1 roku stabilni.

Tadalafil 20 mg nevyvolal u zdravych osob ve srovnani s placebem zadné vyznamné zmény hodnot
systolického a diastolického tlaku vleZe (primérny maximalni pokles o 1,6/resp. 0,8 mmHg),
systolického a diastolického tlaku ve stoje (prumérny maximalni pokles o 0,2/resp. 4,6 mmHg) ani
vyznamné zmeény tepoveé frekvence.

Studie zkoumajici vliv tadalafilu na zrak neprokazala ve Farnsworthové-Munsellové testu se

100 odstiny zadnou poruchu barvocitu (modré/zelend). Tento nalez je ve shodé s nizkou afinitou
tadalafilu k PDE6 oproti PDES. Béhem vsech klinickych hodnoceni byly zmény barevného vidéni
pozorovany velmi vzacné (<0,1 %).

U muzi byla provedena tfi hodnoceni tadalafilu v davkach 10 mg (jedna 6mésicni) a 20 mg (jedna
6mésicni a jedna 9Imesicni) denné zamétrené na zhodnoceni mozného ucinku na spermatogenezi. Ve
dvou z téchto hodnoceni bylo v souvislosti s podavanim tadalafilu pozorovano snizeni poctu a
koncentrace spermii bez pravdépodobného klinického vyznamu. Tyto u¢inky nebyly spojeny se
zménami dalSich parametrti jako je motilita, morfologie a hladina folikulostimula¢niho hormonu.

Pediatricka populace

Plicni arteridalni hypertenze u pediatrickych pacientii

Celkem bylo ve studii (H6D-MC-LVHV) se dvéma obdobimi a s ptidatnou 1écbou (k soucasné
uzivanému inhibitoru endotelinovych receptortt) Iéceno 35 pediatrickych pacientti s PAH ve veku 6 az
<18 let. Byla hodnocena tG¢innost, bezpe¢nost a PK tadalafilu. V 6mési¢nim dvojité zaslepeném
obdobi (1. obdobi) obdrzelo 17 pacientt tadalafil a 18 pacientt placebo.

Davka tadalafilu byla podéana v zavislosti na t€lesné hmotnosti pacienta pfi screeningové navstéve.
Vétsina pacientd (25 [71,4 %]) méla télesnou hmotnost >40 kg a obdrzela davku 40 mg, zbyvajici
pacienti (10 [28,6 %]) méli t€lesnou hmotnost >25 kg az <40 kg a obdrzeli davku 20 mg. Ve studii
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bylo 16 chlapcti a 19 divek; median véku celkové populace byl 14,2 let (rozpéti od 6,2 do 17,9 let). Do
studie nebyl zafazen zadny pacient ve véku <6 let. Etiologie plicni arterialni hypertenze byla
predevsim IPAH (74,3 %) a PAH souvisejici s pretrvavajici nebo rekurentni plicni hypertenzi po
korekei vrozeného zkratu mezi systémovym a plicnim fecistém (25,7 %). Vétsina pacientt (80 %)
m¢éla funkéni tiidu II podle klasifikace WHO.

Primérnim cilem 1. obdobi bylo vyhodnotit uc¢innost tadalafilu v porovnani s placebem ve zlepseni
hodnoty 6MWD od pocatku studie do 24. tydne dle hodnoceni u pacientli ve véku >6 az <18 let,
jejichz vyvoj dovolil test 6 MW provést. V primarni analyze (MMRM) byla zména stfedni hodnoty
vypocitana metodou nejmensich ¢tverct (smérodatna chyba: SE) od pocatku studie do 24. tydne

v 6MWD 60 (SE: 20,4) metrti pro tadalafil a 37 (SE: 20,8) metrt pro placebo.

Dale byl u pediatrickych pacientti s PAH ve véku >2 az <18 let pouzit model expozice-odpoved’ (ER)
pro pfedpovéd hodnoty v testu 6MWD na zaklad€ expozice pediatrickych pacientii po podani dennich
20- nebo 40mg davek odhadnutych pomoci populacniho PK modelu a zavedeného modelu ER pro
dospélé (H6D-MC-LVGY). Model prokazal podobnost odpovedi mezi vysledky 6MWD
pfedpovézenymi modelem a realné pozorovanymi u pediatrickych pacientli ve véku 6 az <18 let ve
studii H6D-MC-LVHV.

V pribéhu 1. obdobi nebyly v Zadné z 1écebnych skupin potvrzeny piipady klinického zhorseni. Podil
pacientt se zlepSenim ve funkéni tfide€ dle klasifikace WHO od pocatku studie do 24. tydne byl 40 %
ve skuping s tadalafilem v porovnani s 20 % ve skupiné s placebem. Dale byl pozorovan pozitivni
trend mozné Gc¢innosti tadalafilu v porovnani s placebem také v métenich, jako je NT-proBNP
(1écebny rozdil: —127,4; 95% CI: 247,05 az —7,80), echokardiografické parametry (TAPSE: 1écebny
rozdil 0,43; 95% CI: 0,14 az 0,71; systolicky EI levé komory: 1é¢ebny rozdil —0,40; 95% CI: —0,87 az
0,07; diastolicky EI levé komory: 1é¢ebny rozdil —0,17; 95% CI: —0,43 az 0,09; 2 pacienti s hlaSenym
perikardialnim vypotkem ve skupiné s placebem a zadny ve skuping s tadalafilem) a CGI-I (zlepseni
u tadalafilu 64,3 %, u placeba 46,7 %).

Udaje z dlouhodobé extenze

Celkem 32 pacientl z placebem kontrolované studie (H6D-MC-LVHYV) vstoupilo do obdobi
nezaslepené 2leté extenze (2. obdobi), v némz v8ichni pacienti uzivali tadalafil v davce odpovidajici
jejich hmotnostni kohorté. Primarnim cilem 2. obdobi bylo vyhodnotit dlouhodobou bezpeénost
tadalafilu.

Celkem 26 pacientd dokoncilo nasledné sledovani, v némz nebyly pozorovany zadné nové
bezpecnostni signaly. U 5 pacientl doslo ke klinickému zhorSeni: 1 pacient mél nové vzniklou
synkopu, u 2 pacientii byla zvySena davka antagonisty endotelinového receptoru, u 1 pacienta byla
pridana nova soubé&zna specificka 1é¢ba PAH a 1 pacient byl hospitalizovan pro progresi PAH.
Funk¢ni trida dle klasifikace WHO byla na konci 2. obdobi u vétSiny pacientd udrzena ¢i zlepSena.

Farmakodynamické ucinky u deti ve véku <6 let

Vzhledem k omezené dostupnosti farmakodynamickych méfeni a nedostatku vhodnych a schvalenych
klinickych cilovych parametrti u déti mladsich 6 let byla uc¢innost pro tuto populaci extrapolovana na
zakladg prifazeni expozice k rozmezi G¢inné davky u dospélych.

Davkovani a G¢innost ptipravku ADCIRCA nebyly u déti mladsich nez 2 roky stanoveny.

Duchennova muskuldrni dystrofie

Byla provedena jedna studie u pediatrickych pacienti s Duchennovou muskularni dystrofii (DMD), ve
které nebyla prokazana zadna Gi¢innost. Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana
studie s tadalafilem se tfemi paralelnimi rameny byla provedena u 33 1chlapci ve véku 7-14 let s
DMD, ktefi dostavali soub&znou 1é¢bu kortikosteroidy. Do studie bylo zahrnuto 48tydenni dvojité
zaslepené obdobi, béhem kterého byli pacienti denné randomizovani na tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil
0,6 mg/kg nebo placebo. Tadalafil neprokazal G¢innost na zpomaleni poklesu chlize, méfeného pomoci
primarniho cile vzdalenosti 6minutové chlize (6MWD): primérna zmena stanovena metodou
nejmensich ¢tverct (LS) ve 48 tydnech byla -51,0 metrti (m) ve skupin€ s placebem v porovnani s -
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64,7 m ve skupin¢ s tadalafilem 0,3 mg/kg (p = 0,307) a -59,1 m ve skupiné s tadalafilem 0,6 mg/kg (p
= (0,538). Navic nebyla prokazana ucinnost ze sekundarnich analyz, provedenych v této studii.
Celkove byly vysledky bezpecnosti obecné shodné se znamym bezpecnostnim profilem tadalafilu a s
nezadoucimi ptihodami (AE) ocekavanymi u pediatrické populace s DMD, ktera dostava
kortikosteroidy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické studie ukazaly, ze tablety a peroralni suspenze pripravku ADCIRCA jsou
bioekvivalentni na zakladé AUC(0-o0) ve stavu nalacno. Hodnota tmax peroralni suspenze je ptiblizné o
1 hodinu opozdéna oproti tabletdm, rozdil vSak nebyl povazovan za klinicky vyznamny. Zatimco
tablety lze uzivat s jidlem nebo bez jidla, peroralni suspenze se ma uzivat nala¢no alespon 1 hodinu
pred jidlem nebo 2 hodiny po jidle.

Absorpce

Tadalafil se po peroralnim podéni rychle vsttebava a primérné maximalni plazmatické koncentrace
(Cmax) je dosazeno prumérné za 4 hodiny po podani. Studie farmakokinetiky prokazaly, ze tablety

a peroralni suspenze pripravku ADCIRCA jsou po dosazeni AUC (0—) bioekvivalentni. Hodnoty
absolutni biologické dostupnosti po peroralnim podani nebyly stanoveny.

Rychlost a rozsah absorpce potahovanych tablet tadalafilu nezavisi na pfijmu potravy, je tedy mozné
uzivat ptipravek ADCIRCA tablety s jidlem i nalacno. Vliv potravy na rychlost a rozsah absorpce
peroralni suspenze tadalafilu nebyl zkouman; proto se ma suspenze tadalafilu uzivat nala¢no alespon 1
hodinu pied nebo 2 hodiny po jidle. Doba podani ptipravku (rano nebo vecer po jednorazovém podani
10 mg) neméla vyznamny cinek na rychlost a rozsah absorpce. Détem byly davky tadalafilu

v klinickych hodnocenich a poregistracnich studiich podavany nezéavisle na jidle, bez obav tykajicich
se bezpecnosti.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem je v ustaleném stavu piiblizn¢€ 77 1, coz naznacuje distribuci tadalafilu do
tkani. 94 % tadalafilu je pfi terapeutickych koncentracich vazano na plazmatické proteiny. Vazba

na proteiny neni ovlivnéna poruchami funkce ledvin.

V ejakulatu zdravych jedinct bylo pfitomno méné nez 0,0005% podané davky.

Biotransformace

Tadalafil je metabolizovan pfevazn¢ isoformou 3A4cytochromu P450 (CYP). Hlavnim cirkulujicim
metabolitem je metylkatecholglukuronid. Tento metabolit vykazuje nejméné 13 000krat niz$i ucinnost
na PDES nez tadalafil. V pozorovanych koncentracich neni proto klinicky G¢inek metabolitu
predpokladan.

Vylucovani

Priméma clearance tadalafilu po peroralnim podani u zdravych jedincti je 3,4 1/h v ustdleném stavu
a primérny terminalni eliminacni polocas je 16 hodin.

Tadalafil je vylu¢ovan predevs§im ve formé neaktivnich metabolitii, pfevazné stolici (ptiblizné

61% podané davky) a v mensi mife moci (pfiblizn€ 36% podané davky).

Linearita/nelinearita

V davkovém rozmezi od 2,5 do 20 mg stoupaji u zdravych subjektti hodnoty expozice (AUC)
tadalafilu proporcionalné s davkou. V rozmezi davek 20 mg az 40 mg je pozorovano mensi nez
proporcionalni zvySeni expozice. V prib&hu podavani tadalafilu v davkach 20 a 40 mg jednou denné
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je dosazeno ustaleného stavu plazmatické koncentrace v pribéhu 5 dnii a expozice je v porovnani
s jednorazovou davkou ptiblizné 1,5nasobna.

Farmakokinetika u rozdilnych populaci

Ve srovnani se zdravymi dobrovolniky je u pacientd s plicni hypertenzi, ktefi zaroven neuzivaji
bosentan, primérna expozice pii podavani davky 40 mg tadalafilu v ustaleného stavu vyssi o 26 %. Ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky nejsou klinicky vyznamné rozdily v Cmax. Vysledky naznacuji
niz§i clearance tadalafilu u pacientd s plicni hypertenzi ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.

Specialni skupiny pacientu

Starsi jedinci

Zdravi stars$i jedinci (65 let a vice) vykazovali niz$i hodnoty oralni clearance tadalafilu, vysledkem
byla 0 25% vyssi expozice tadalafilu (AUC) oproti zdravym jedinciim ve véku od 19 do 45 let po
davce 10 mg. Hledisko véku zde neni klinicky signifikantni a nevyzaduje tipravu davky.

Porucha funkce ledvin

V klinickofarmakologickych studiich s jednotlivymi davkami tadalafilu (5 mg -20 mg) byla systémova
expozice tadalafil (AUC) ptiblizn€ dvojnasobna u osob s lehkou (clearance kreatininu

51 az 80 ml/min) nebo stfedné tézkou (clearance kreatininu 31 az 50 ml/min) renalni insuficienci

a také u dialyzovanych osob v kone¢ném stadiu selhani ledvin. U hemodialyzovanych pacientii byla
Crmax 0 41% vy$si ve srovnani se zdravymi subjekty. Hemodialyza zanedbatelné ovliviiuje eliminaci
tadalafilu.

Vzhledem ke zvysené expozici tadalafilu (AUC), omezenym klinickym zkuSenostem a nedostateénym
moznostem ovlivnit clearance dialyzou, se nedoporucuje podani tadalafilu u pacientti s té€zkou
poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Hodnota expozice tadalafilu (AUC) pfi podani davky 10 mg u pacientt s lehkou a stfedné tézkou
poruchou jaternich funkci (Child-Pughova klasifikace-tfida A a B) je srovnatelna s hodnotami

u zdravych jedincl. V piipadé predepsani tadalafilu musi 1ékat disledné zvazit individualni pomér
prospéchu a rizika. Udaje o podani tadalafilu pacientiim s poruchou funkce jater v davce vyssi nez
10 mg nejsou dostupné.

Pouziti u pacientt s t¢zkou jaterni cirhdzou (tfida C klasifikace Child-Pugh) nebylo zkoumano, a proto
se podani tadalafilu u téchto pacientd nedoporucuje.

Pacienti s diabetem
Hodnota expozice tadalafilu (AUC) u diabetikli byla priblizné o 19% nizsi nez AUC u zdravych
jedincu po davce 10 mg. Tento rozdil expozice nevyzaduje upravu davky.

Rasa
Farmakokinetické studie zahrnovaly subjekty z rozdilnych etnickych skupin a nebyly identifikovany
zadné rozdily v typické expozici tadalafilu. Neni vyzadovana Gprava davky.

Pohlavi

U zdravych dobrovolnikt zenského a muzského pohlavi nebyly po podani jednorazové nebo
opakovanych davek tadalafilu pozorovany klinicky vyznamné rozdily v expozici. Neni vyZzadovéana
uprava davky.

Pediatricka populace

Na zéklad¢ udajt od 36 pediatrickych pacienti s PAH ve véku 2 az <18 let neméla télesnd hmotnost
vliv na clearance tadalafilu. Hodnoty AUC ve v§ech hmotnostnich skupinach pediatrickych pacientti
jsou podobné t€ém pozorovanym pii stejné davce u dospélych. Ukazalo se, Ze télesna hmotnost je
prediktorem vrcholové expozice u déti. Vzhledem k tomuto G¢inku télesné hmotnosti je davka
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u pediatrickych pacientti ve véku >2 roky s hmotnosti <40 kg 20 mg denn¢ a ocekava se, ze Cax bude
podobna té pozorované u pediatrickych pacientd s hmotnosti >40 kg, ktefi uzivaji 40 mg denné. Trmax
pro tabletovou formu byla odhadnuta jako pfiblizn¢ 4 hodiny a byla nezavisla na t€lesné hmotnosti.
Hodnoty polocasu tadalafilu byly odhadnuty v rozmezi 13,6 az 24,2 hodin pro rozmezi télesné
hmotnosti 10 az 80 kg a nevykazovaly zadné klinicky vyznamné rozdily.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinicka data neprokazala na zakladé konvenénich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, kancerogenity a reprodukéni toxicity zadna zvlastni rizika pro
cloveka.

U potkanti a mysi, kterym byla podavana davka tadalafilu az 1 000 mg/kg/den, nebyly zjistény
znamky teratogenity, embryotoxicity ani fetotoxicity piipravku. V prenatalnich a postnatalnich
vyvojovych studiich u potkanti nevyvolavala davka 30 mg/kg/den zadny vyznamny G¢inek. U brezich
samic potkana byla AUC pro vypoctenou volnou 1é¢ivou latku ptiblizné¢ 18nasobna ve srovnani

s AUC u ¢loveka po davee 20 mg.

Nebyla zjisténa porucha fertility u samcti a samic potkana. U psi, kterym byl tadalafil podavan denné
po dobu 6 az 12 mésict v davkach 25 mg/kg/den, (tj. nejméné trojnasobné vyssi expozice [rozmezi
3,7-18,6] nez u lidi pii jednorazové davce 20 mg) a vétsich, byla zjisténa regrese epitelu semennych
kanalkd, ktera u nékterych psi vedla ke snizeni spermatogeneze (viz bod 5.1).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tablety

monohydrat laktosy
sodna sul kroskarmelosy
hyprolosa
mikrokrystalické celulosa
natrium-lauryl-sulfat
magnesium-stearat

Potah tablety

monohydrat laktosy
hypromelosa

triacetin

oxid titanicity (E171)

zluty oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
mastek

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Neuchovavejte pii teploté
nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Aluminium/PVC/PE/ PCTFE blistr v papirové skladacce obsahujici 28 a 56 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/08/476/005-006

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. fijna 2008

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. kvétna 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ADCIRCA 2 mg/ml peroralni suspenze

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje 2 mg tadalafilu.

Pomocné latky se zndmym U¢inkem

Jeden ml peroralni suspenze obsahuje:
2,1 mg natrium-benzoatu (E211)
110,25 mg sorbitolu (E420)

3,1 mg propylenglykolu (E1520)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni suspenze

Bila az téméf bila suspenze

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

Lécba plicni arterialni hypertenze (PAH) tiidy II a III dle funkéni klasifikace WHO, pro zlepSeni
zatézove kapacity (viz bod 5.1).

Utinnost byla prokazana u idiopatické PAH (IPAH) i PAH spojené se systémovou vaskularni
kolagendzou.

Pediatrickd populace

Lécba pediatrickych pacientl ve véku 2 roky a vice s plicni arterialni hypertenzi (PAH) tiidy II a 111
dle funkéni klasifikace WHO.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba musi byt zahajena a monitorovana odbornikem se zkusenostmi s 1é¢bou PAH.
Davkovani

Dospéli
Doporucena davka je 40 mg (dve potahované tablety o sile 20 mg) podavana jednou denné.

Pediatricka populace (vék 2 roky az 17 let)
Doporucené denni davky zalozené na kategoriich veku a té€lesné hmotnosti u pediatrickych pacientti
jsou uvedeny niZze.
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VéEk a/nebo télesna hmotnost Doporucena denni diavka a rezim diavkovani
pediatrického pacienta

Vék >2 roky
T¢lesna hmotnost >40 kg 40 mg (dve 20mg tablety*) jednou denné
T¢lesna hmotnost <40 kg 20 mg (jedna 20mg tableta nebo 10 ml peroralni suspenze

(OS), tadalafil o koncentraci 2 mg/ml*) jednou denné

*Tablety jsou dostupné k podani pacientiim, ktefi jsou schopni polykat tablety a pottebuji davku
20 nebo 40 mg.

U pacientt ve véku <2 roky nejsou z klinickych hodnoceni dostupné zadné PK udaje nebo udaje
o ucinnosti. Nejvhodnéjsi davka pripravku ADCIRCA u déti ve véku 6 mesict az <2 roky nebyla
stanovena. Z tohoto divodu neni pfipravek ADCIRCA pro tuto vékovou podskupinu doporucen.

Opozdéné podani davky, vynechana davka nebo zvraceni

Pokud doje k opozdéni podani davky ptipravku ADCIRCA, ale davka je podana ve stejny den, davku
je tfeba uzit beze zmén rezimu podavani naslednych davek. Pokud dojde k vynechani davky, pacienti
nemaji uzivat davku navic.

Pacienti nemaji uzivat davku navic, pokud dojde ke zvraceni.

Zv1astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacienti neni vyzadovana tiprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

Dospéli a pediatricka populace (vék 2 az 17 let, s hmotnosti alespon 40 kg)

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin je doporuc¢ena zahajovaci davka 20 mg
jednou denné. V zavislosti na individualni Géinnosti a snasenlivosti mize byt davka zvys$ena na 40 mg
jednou denné. U pacientl se tézkou poruchou funkce ledvin se pouziti tadalafilu nedoporucuje (viz
body 4.4 a5.2).

Pediatricka populace (vék 2 az 17 let, s hmotnosti nizsi nez 40 kg)

U pacientll s hmotnosti <40 kg a s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin je doporucena
zahajovaci davka 10 mg jednou denné. V zavislosti na individualni u¢innosti a snasenlivosti mize byt
davka zvySena na 20 mg jednou denné. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin se pouziti
tadalafilu nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Dospéli a pediatricka populace (vék 2 az 17 let, s hmotnosti alesporn 40 kg)
Z divodu omezené klinické zkusSenosti u pacientl s lehkou az stfedné t€Zkou jaterni cirhdézou (Child-
Pugh tfida A a B) muzZe byt zvazena zahajovaci davka 20 mg jednou denné.

Pediatricka populace (vék 2 az 17 let, s hmotnosti nizsi nez 40 kg)
U pacienti s hmotnosti <40 kg a lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin Ize zvazit
zahajovaci davku 10 mg jednou denng.

U pacientt vSech vékovych skupin ma pti predepsani tadalafilu predepisujici 1ékat provést peclivé
posouzeni individualniho poméru prospéchu a rizik. Pacienti s t€Zkou jaterni cirhdzou (Child-Pugh
tiida C) nebyli v klinickém hodnoceni, a proto se u nich pouziti tadalafilu nedoporucuje (viz body 4.4
as.2).
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Pediatricka populace (vek <2 roky)
Davkovani a t¢innost ptipravku ADCIRCA u déti ve véku <2 roky nebyla stanovena. V soucasnosti
dostupné udaje, jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Peroralni suspenze se ma uzivat nalacno alesponi 1 hodinu pied jidlem nebo 2 hodiny po jidle.
Pokyny k ptiprave 1écivého piipravku pred podanim viz bod 6.6.

Predepsana davka peroralni suspenze ADCIRCA muze byt podavana nazogastrickou (NG) sondou. Pii
podavani 1écivého pripravku postupujte podle pokynii vyrobce NG sondy. Pro zajisténi adekvatniho
davkovani musi byt po podani peroralni suspenze sonda pro enteralni vyzivu proplachnuta alespon

3 ml vody nebo roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro infuzi.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na tadalafil nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 tohoto piipravku.
Akutni infarkt myokardu v uplynulych 90 dnech.

Zavazna hypotenze (<90/50 mmHg).

Tadalafil vykazal v klinickych hodnocenich schopnost zesilit hypotenzivni G¢inek nitratu,
pravdépodobné kombinovanym plsobenim nitratl a tadalafilu na metabolické draze NO/cGMP.
Pouziti tadalafilu u pacientli uzivajicich organické nitraty v jakékoli formé je proto kontraindikovano
(vizbod 4.5).

Soucasné podavani inhibitori fosfodiesterazy typu 5 (PDES), v¢etné tadalafilu, se stimulatory
guanylatcyklazy, jako je riocigvat, je kontraindikovano, protoze muze potencionalné vést

k symptomatické hypotenzi (viz bod 4.5).

U pacientt, u kterych doslo ke ztrat€ zraku na jednom oku z divodu nearteritické pfedni ischemické
neuropatie optiku (NAION), bez ohledu na to, zda ke ztraté doslo v souvislosti s pfedchozim
podavanim inhibitord PDES (viz Cast 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Kardiovaskularni onemocnéni

Do klinickych hodnoceni PAH nebyli zafazeni pacienti s nize uvedenymi kardiovaskularnimi
chorobami:

- pacienti s klinicky vyznamnym onemocnénim aortalni a mitralni chlopné
- pacienti s perikardialni konstrikei

- pacienti s restriktivni nebo kongestivni kardiomyopatii

- pacienti s vyznamnou poruchou funkce levé komory

- pacienti s zivot ohrozujicimi arytmiemi

- pacienti se symptomatickym onemocnénim koronéarnich tepen

- pacienti s hypertenzi neupravenou 1écbou

Vzhledem k chybé&jicim tidajim o bezpecnosti tadalafilu u téchto pacientii se podavani tadalafilu
nedoporucuje.

Plicni vazodilatancia mohou vyznamné zhorsit kardiovaskularni stav pacientt s plicnim venookluznim
onemocnénim (PVOD). Vzhledem k nedostatku klinickych udajt, tykajicich se podani tadalafilu
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pacientiim s venookluznim onemocnénim, se podani tadalafilu témto pacientim nedoporucuje. Pokud
se po podani tadalafilu objevi zndmky plicniho edému, méla by byt zvazena moznost pfidruZeného
PVOD.

Tadalafil ma systémové vazodilata¢ni vlastnosti, které mohou mit za nasledek prechodné snizeni
krevniho tlaku. Lékati by méli peclivé zvazit, zda jejich pacienti s uréitymi stavy, jako je zdvazna
obstrukce vytokového traktu levé komory, ztrata tekutin, vegetativni hypotenze nebo pacienti

s klidovou hypotenzi, nemohou byt nepfiznivé ovlivnény témito vazodilataénimi G¢inky.

U pacientt uzivajicich alfa;blokatory mtize soucasné podani tadalafilu vést v n€kterych ptipadech
k symptomatické hypotenzi. (viz bod 4.5). Kombinace tadalafilu s doxazosinem se proto
nedoporucuje.

Zrak

V souvislosti s podavanim tadalafilu a dalSich inhibitortt PDES byly hlaSeny poruchy zraku a ptipady
NAION. Analyzy observacnich dat naznacuji zvySené riziko akutni NAION u muzu s erektilni
dysfunkci po epizodni expozici tadalafilu nebo jinym inhibitordm PDES. Protoze to miiZe byt
relevantni pro vSechny pacienty, ktefi jsou vystaveni tadalafilu, pacient ma byt poucen, aby v piipadé
nahle vzniklé poruchy zraku ihned pfestal piipravek Adcirca uzivat a aby vyhledal svého lékate (viz
bod 4.3). Pacienti se zndmymi dédiénymi degenerativnimi poruchami sitnice, véetné retinitis
pigmentosa, nebyli subjekty klinickych hodnoceni, a proto se pouziti u téchto pacientti nedoporucuje.

Zhor$eni sluchu nebo ndhla ztrata sluchu

Po pouziti tadalafilu byly hlaSeny piipady nahlé ztraty sluchu. Presto, Ze v n€kterych ptipadech byly
pritomny dalsi rizikové faktory (jako vek, diabetes, hypertenze a pfedchozi historie ztraty sluchu),
maji byt pacienti pouceni, aby v pfipadé nahlého zhorSeni nebo ztraty sluchu, piestali tadalafil uzivat a
vyhledali okamzZitou Iékatskou pomoc.

Poskozeni ledvin a jater

Z dtvodu zvysené expozice tadalafilu (AUC), omezenym klinickym zkuSenostem a nemoZznosti
ovlivnit clearance dialyzou neni podani tadalafilu doporuceno u pacientt s t€zkym poskozenim ledvin.

Pacienti s té¢zkou jaterni cirth6zou (Child-Pugh tfida C) nebyli zkoumani, a proto se podavani tadalafilu
nedoporucuje.

Priapismus a anatomické deformity penisu

U muzt 1é¢enych inhibitory PDES byl hlasen priapismus. Pacienti s erekci pretrvavajici déle nez
4 hodiny by mé&li neodkladn¢ vyhledat 1ékafskou pomoc. Neni-li 1é¢ba priapismu zahajena véas, mize
nastat poskozeni tkané penisu a trvala ztrata potence.

Tadalafil je tfeba uzivat s opatrnosti u pacientd s anatomickymi deformacemi penisu (jako je angulace,
kavern6zni fibroza nebo Peyronieova choroba) nebo u pacienti trpicich onemocnénimi, kterda mohou

predisponovat ke vzniku pripapismu (jako je srpkové anemie, mnohocetny myelom nebo leukémie).

Uzivani s induktory nebo inhibitory CYP3A4

Uziti tadalafilu se nedoporucuje u pacientti uzivajicich chronicky silné induktory CYP3A4, jako je
rifampicin (viz bod 4.5).

UZziti tadalafilu se nedoporucuje u pacientii uzivajicich soucasné silné inhibitory CYP3A4, jako je
ketokonazol nebo ritonavir (viz bod 4.5).
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Lécba erektilni dysfunkce

Bezpecnost a ucinnost kombinace tadalafilu s dal$imi inhibitory PDES nebo jinou 1é¢bou erektilni
dysfunkce nebyla studovana. Pacienti by méli byt informovéani, aby ptipravek ADCIRCA s témito
1é¢ivymi piipravky neuZzivali.

Prostacyclin a jeho analoga

Bezpecnost a ucinnost tadalafilu podavaného spole¢né s prostacyklinem a jeho analogy nebyla
studovana v kontrolovanych klinickych hodnocenich. V piipadé spolecného podavani je proto nutna
zvysena opatrnost.

Bosentan

Utinnost tadalafilu nebyla piesvéd¢ivé prokazana u pacientdl jiz uZivajicich bosentan (viz body 4.5 a
5.1).

Pomocné latky

Natrium-benzoat
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 2,1 mg natrium-benzoétu v jednom ml peroralni suspenze.

Sorbitol

Tento 1écivy piipravek obsahuje 110,25 mg sorbitolu v jednom ml. Sorbitol je zdrojem fruktdzy. Je
nutno vzit v tivahu aditivni u¢inek soucasné podavanych ptipravki s obsahem sorbitolu (nebo
fruktdzy) a piijem sorbitolu (nebo fruktdzy) potravou. Pacientiim s hereditarni intoleranci fruktdzy
nesmi byt tento piipravek podan, pokud to neni nezbytné nutné.

Propylenglykol
Tento 1écivy pripravek obsahuje 3,1 mg propylenglykolu v jednom ml.

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ml, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych ptipravki na tadalafil

Inhibitory cytochromu P450

Imidazolova a triazolova antimykotika (napr ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg denné) zvysil expozici (AUC) tadalafilu po jednorazovém podani (10 mg)
dvojnasobné a Cmax 0 15 %, ve srovnani s hodnotami AUC a Cpax pro tadalafil samotny. Ketokonazol
(400 mg denng) zvysil po jednorazovém podani tadalafilu (20 mg) jeho expozici (AUC) ¢tyfnasobné a
Crmax 0 22 %.

Inhibitory proteazy (napt. ritonavir)

Ritonavir (200 mg dvakrat denn¢), ktery je inhibitorem CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6,
zvysil po jednorazovém podani tadalafilu (20 mg) jeho expozici (AUC) dvojnasobné bez zmény Crax.
Ritonavir (500 mg nebo 600 mg dvakrat denn¢), zvysil po jednorazovém podani tadalafilu (20 mg)
jeho expozici (AUC) o 32 % a snizil Cimax 0 30 %.
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Induktory cytochromu P450

Antagonisté receptoru pro endotelin-1 (napr. bosentan)

Bosentan (125 mg dvakrat denné), substrat CYP2C9 a CYP3A4 a mirny induktor CYP3A4, CYP2C9
a pravdépodobné CYP2C19, sniZil pii vicenasobném spoleéném podavani systémovou expozici
tadalafilu (40 mg jednou denné) 0 42 % a Cumax 0 27 %. Uginnost tadalafilu nebyla u pacienti
uzivajicich bosentan presveédciveé prokazana (viz body 4.4 a 5.1). Tadalafil neovlivnil expozici (AUC a
Cmax) bosentanu a jeho metabolitt. Bezpe¢nost a i¢innost kombinace tadalafilu a jinych antagonisti
receptoru pro endotelin-1 nebyla studovana.

Antimykobakterialni latky (napr. rifampicin)
Induktor CYP3 A4 rifampicin (600 mg denn¢) snizil AUC tadalafilu o 88 % a Cpax 0 46 %, oproti
hodnotdm AUC a Cpax pro tadalafil samotny (10 mg).

Ucinky tadalafilu na jiné 16&ivé piipravky

Nitraty

Tadalafil (5, 10 a 20 mg) vykazal v klinickych hodnocenich schopnost zesilovat hypotenzivni uc¢inek
nitratd. Interakce pretrvavala po dobu delsi nez 24 hodin, ale nebyla jiz zaznamenana po uplynuti

48 hodin od posledni davky tadalafilu. PouzZiti tadalafilu u pacientl uzivajicich organické nitraty

v jakékoli formé je proto kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Antihypertenziva (vcetné blokatoru kalciového kandalu)

Soucasné podani doxazosinu (4 a 8 mg denn¢) a tadalafilu (5 mg denn¢ a 20 mg podanych
jednorazové) zvysuje vyznamnym zpusobem ucinek tohoto alfablokatoru na sniZeni krevniho tlaku.
Tento efekt pietrvava nejméné dvanact hodin a mize byt symptomaticky, véetné synkopy. Z tohoto
divodu se tato kombinace nedoporucuje (viz bod 4.4).

Ve studiich interakci provedenych na omezeném poctu zdravych dobrovolnikli nebyly tyto a¢inky
hlaseny u alfuzosinu nebo tamsulosinu.

V priubéhu klinickych farmakologickych hodnoceni byla zkouméana schopnost tadalafilu zesilovat
hypotenzivni u€inek antihypertenziv. Byly zkoumany hlavni skupiny antihypertenziv podavané
samostatné nebo jako soucast kombinované 1é€by. U pacientl uzivajicich vicecetna antihypertenziva,
jejichz hypertenze nebyla dostate¢né upravena, bylo pozorovano vétsi snizeni krevniho tlaku ve
srovnani s pacienty, jejichz hypertenze byla dobfe upravena terapii a ktefi vykazovali pouze minimalni
pokles krevniho tlaku, podobny sniZeni pozorovanému u zdravych osob. U pacientd, kteti zaroven
uzivaji antihypertenziva, miize tadalafil v davce 20 mg zpUsobit snizeni krevniho tlaku, které

(s vyjimkou doxazosinu - viz vy$e) je vSeobecné mirné a je nepravdépodobné, ze bude klinicky
vyznamné.

Riocigvat

Preklinicka hodnoceni ukazala aditivni u¢inek kombinace inhibitortt PDES s riocigvatem na sniZeni
systémového krevniho tlaku. V klinickych hodnocenich bylo prokazano, Ze riocigvat zvysuje
hypotenzivni u¢inek inhibitorit PDES. Ve studované populaci nebyly pozorovany zadné znamky
priznivého klinického ucinku této kombinace. Sou¢asné uzivani riocigvatu s inhibitory PDES, véetné
tadalafilu, je kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Substraty CYPIA2 (napr. theofylin)

Pii podani tadalafilu 10 mg s theofylinem (neselektivni inhibitor fosfodiesterazy) nebyla zjisténa
zadna farmakokineticka interakce. Jedinym farmakodynamickym ucinkem bylo malé (3,5 uderu za
minutu zvyseni tepové frekvence.
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Substraty CYP2C9 (napv. R-warfarin)

Tadalafil (10 mg a 20 mg) nem¢l Zadny klinicky vyznamny G¢inek na expozici (AUC) S-warfarinu
nebo R-warfarinu (substrat CYP2C9), ani neovlivnil zmény protrombinového ¢asu vyvolané
warfarinem.

Kyselina acetylsalicylovd
Tadalafil (10 mg a 20 mg) nepotencoval prodlouzeni €asu krvacivosti zpisobené kyselinou
acetylsalicylovou.

Substraty P-glvkoprotein (napr. digoxin)
Tadalafil (40 mg jednou denn€) nemél klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku dioxinu.

Peroralni kontraceptiva

V ustaleném stavu zvySoval tadalafil (40 mg jednou dennég) expozici ethinylestradiolu (AUC) o 26 %
a Cmax. 0 70 % oproti peroralnimu kontraceptivu podanému s placebem. Nedoslo ke statisticky
vyznamnému u¢inku na levonorgestrel, coz naznacuje, ze G¢inek na ethinylestradiol je zptsoben
tadalafilem zprostfedkovanou inhibici intestinalni sulfatace. Klinicky vyznam téchto nélezi je nejasny.

Terbutalin

Podobné zvyseni AUC a Cnax pozorované u ethinylestradiolu se miize ocekavat pii peroralnim podani
terbutalinu, pravdépodobné kvili tadalafilem zprostiedkované inhibici intestinalni sulfatace. Klinicky
vyznam téchto nalezl je nejisty.

Alkohol

Hladiny alkoholu v krvi nebyly ovlivnény sou¢asnym podanim tadalafilu (10 nebo 20 mg). Kromé
toho nebyly pozorovany zadné zmény v koncentraci tadalafilu pfi sou¢asném uziti s alkoholem.
Tadalafil (20 mg) nezesiloval primérné snizeni krevniho tlaku zptisobené alkoholem (0,7 g/kg,

tj. ptiblizné 180 ml 40% alkoholu [vodky] pro 80kg muze) u nékterych subjektl vsak byly pozorovany
posturalni zavraté a ortostaticka hypotenze. Tadalafil (10 mg) nezesiloval vliv alkoholu na kognitivni
funkece.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Na zakladé popula¢ni PK analyzy jsou odhady zdanlivé clearance (CL/F) a ¢inky bosentanu na CL/F
u pediatrickych pacientli podobné tém pozorovanym u dospélych pacientii s PAH. Pti pouZzivani
tadalafilu s bosentanem se Uprava davky nepovazuje za nutnou.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O podavani tadalafilu t€hotnym Zenam jsou k dispozici pouze omezené udaje. Studie na zviratech
nenaznacuji pfimé ani nepiimé Skodlivé G¢inky na prub¢h t€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj,

porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Jako preventivni opatfeni se upfednostiiuje vyvarovat se
v pribéhu t€hotenstvi pouziti tadalafilu.

Kojeni

Dostupna farmakodynamické/toxikologicka data prokazala u zvitat exkreci tadalafilu do mléka. Riziko
pro kojené dit¢ nemuze byt vylouceno. Pripravek ADCIRCA by nem¢l byt v pribéhu kojeni pouzivan.
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Fertilita

U pst byly pozorovany ucinky, které mohou indikovat zhorSeni fertility. Dvé nasledna klinicka
hodnoceni naznacuji, Ze u lidi je tento U¢inek nepravdépodobny, ackoli bylo u nékterych muza
pozorovano snizeni koncentrace spermii (viz bod 5.1 a 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek ADCIRCA ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfestoze idaje
o Cetnosti vyskytu zavrati jsou v klinickych hodnocenich podobné pro placebo i tadalafil, pacienti by
méli znat svoji reakci na pripravek ADCIRCA dfive, nez budou fidit motorové vozidlo nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky, ke kterym doslo u > 10 % pacientl ve skupin€ uzivajici 40 mg
tadalafilu, byly bolest hlavy, nauzea, bolest zad, dyspepsie, navaly, myalgie, nasofaryngitida a bolest
koncetin. Hlasené nezadouci G€inky byly piechodné a obecné mirné az sttedn€ zavazné. U pacientl
nad 75 let jsou udaje tykajici se nezadoucich uc¢ink omezené.

V pivotni placebem kontrolované studii pouziti piipravku ADCIRCA k 1écbé PAH bylo ptipravkem
ADCIRCA v davkach od 2,5 mg do 40 mg jednou denn¢ 1é€eno celkem 323 pacientti a 82 pacientil
bylo léCeno placebem. Délka 1é¢by byla 16 tydnd. Celkova frekvence preruseni 1é¢by z divodu
nezadoucich U¢inkd byla nizka (ADCIRCA 11 %, placebo 16 %). Tii sta padesat sedm (357) subjekti,
ktefi dokoncili pivotni studii se poté ucastnilo dlouhodobé nasledné studie. Testované davky byly 20
mg a 40 mg jednou denné.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

V niZe uvedené tabulce jsou vyjmenovany nezadouci u¢inky hlasené u pacientl s PAH uzivajicich
pripravek ADCIRCA v prubé&hu placebem kontrolovaného klinického hodnoceni. V tabulce jsou
zahrnuty také nékteré nezadouci /ucinky, které byly hlaseny v klinickych hodnocenich a/nebo ze
sledovani tadalafilu uzivaného pii 1é¢bé muzské erektilni dysfunkce po uvedeni na trh. Frekvence
vyskytu téchto piihod je oznacena bud’ jako ,,Neni znamo* vzhledem k nemoznosti odhadnout

z dostupnych dat frekvenci u pacient s PAH, nebo je pfifazena frekvence na zéklad¢ dajt z
klinického hodnoceni z pivotni placebem kontrolované studie pouziti piipravku ADCIRCA.

Odhad frekvence: velmi Casté (>1/10), ¢asté (= 1/100 az <1/10), méné¢ ¢asté (= 1/1000 az <1/100),
vzacné (= 1/10,000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych daji nelze
urcit).

Trida organového Velmi Casté Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo!
systému

Poruchy hypersenzitivni angioedém

imunitniho reakce’

systému

Poruchy Bolest hlavy® synkopa, epileptické cévni mozkova

nervového migréna’ zachvaty®, piihoda? (v¢etné

systému prechodna krvacivych

amnézie’ piihod)
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Trida organového
systému

Velmi casté

Casté

Vzacné

Neni znamo'

Poruchy oka

Rozmazané
vidéni

nearteriticka
predni
ischemicka
neuropatie optiku
(NAION),
retinalni
vaskularni
okluze, poruchy
zorného pole

Poruchy ucha a tinitus nahla ztrata
labyrintu sluchu
Srde¢ni poruchy palpitace*3 nahlé umrti nestabilni angina
z kardialnich pectoris,
pri¢in®3 komorova
tachykardie>® arytmie, infarkt
myokardu?
Cévni poruchy navaly hypotenze hypertenze
Respiraéni, nasopharyngiti | epistaxe
hrudni a da (véetné
mediastinalni zdufeni nosni
poruchy sliznice,
zdufeni sliznice
dutin a rinitidy)
Gastrointestinalni | nauzea, zvraceni,
poruchy dyspepsie gastroezofagealni
(véetné bolesti | reflux
bticha/diskomf
ortu®)
Poruchy kiZe a vyrazka kopftivka, Stevens-
podkoZzni tkané hyperhidroza Johnsoniv
(poceni) syndrom,
exfoliativni
dermatitida
Poruchy svalové a | bolest svalu,
kosterni soustavy | bolest zad,
a pojivové tkané bolest koncetin
(véetné
diskomfortu)
Poruchy ledvin a Hematurie
mocovych cest
Poruchy zvysené délozni | priapismus’, prodlouzena
reprodukéniho krvéaceni* krvaceni z erekce
systému a prsu penisu,
hematospermie

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

facialni edém,
bolest na hrudi?

(1) Ptihody nebyly hlaseny v registra¢nich hodnocenich a jejich frekvenci nelze z dostupnych tdaju
urcit. Nezadouci U¢inky byly do tabulky zahrnuty na zaklad¢ udajt ze sledovani po uvedeni na trh

nebo klinickych hodnoceni pouziti tadalafilu v 16¢bé erektilni dysfunkce.
(2) Vétsina pacientd, u kterych byly tyto piihody hlaseny, méla preexistujici kardiovaskularni rizikové

faktory.

(3) Aktualni zahrnuté terminy dle MedDRA jsou bfisni diskomfort, bolest bricha, bolest v podbiisku,

bolest v nadbfisku a Zalude¢ni diskomfort.
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(4) Klinické non-MedDRA terminy zahrnuji hlaSeni abnormalnich/nadmérnych menstrua¢nich
krvacivych stavi jako jsou menoragie, metroragie, menometroragie nebo vaginalni hemoragie.

(5) Nezadouci ucinky byly do tabulky zahrnuty na zaklad¢ udajt ze sledovani po uvedeni na trh nebo
klinickych hodnoceni pouziti tadalafilu v 1&¢b¢ erektilni dysfunkce, mimo to jsou odhady frekvence
vyskytu zalozeny pouze na 1 nebo 2 pacientech s nezadoucim ucinkem v pivotni placebem
kontrolované studii pfipravku ADCIRCA.

(6) Nejcastéji popisovanym nezadoucim ucinkem byla bolest hlavy. MiiZe k ni dojit na zac¢atku [éCby a
Casem se v pribehu 1é¢by snizuje.

Pediatricka populace

Celkem bylo tadalafilem v klinickych hodnocenich (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG) 1é¢eno

51 pediatrickych pacientti s PAH ve véku od 2,5 do 17 let. V neintervencni poregistracni studii (H6D-
JE-TDO1) bylo tadalafilem léceno celkem 391 pediatrickych pacientti s PAH ve véku od novorozence
do <18 let. Po podani tadalafilu byly frekvence, typ a zavaznost nezadoucich u¢ink® u déti

a dospivajicich podobné tém pozorovanym u dospélych. Vzhledem k rozdiliim v designu studii,
velikosti vzorku, pohlavi, rozpéti véku a davkach jsou poznatky tykajici se bezpecnosti z té€chto
hodnoceni uvedeny samostatné¢ nize.

Placebem kontrolované klinické hodnoceni u pediatrickych pacientiit (HOD-MC-LVHYV)

V randomizovang, placebem kontrolované studii u 35 pacientti s PAH ve véku od 6,2 do 17,9 let
(median véku 14,2 let) bylo po dobu 24 tydni 1é¢eno celkem 17 pacientti jednou denné piipravkem
ADCIRCA 20 mg (kohorta se stfedni télesnou hmotnosti, >25 kg az <40 kg) nebo 40 mg (kohorta
s vysokou télesnou hmotnosti, >40 kg) a 18 pacientl bylo léceno placebem. NejcastéjSimi
nezadoucimi ptihodami, které se vyskytly u >2 pacientd 1é¢enych tadalafilem, byla bolest hlavy
(29,4 %), infekce hornich cest dychacich a chtipka (kazda 17,6 %) a artralgie a epistaxe (kazda
11,8 %). Nebyla hlasena zddna umrti ani zadné zavazné nezadouci piihody. Z 35 pediatrickych
pacienttl 1é¢enych v kratkodobé, placebem kontrolované studii vstoupilo 32 pacientd do 24mésic¢ni
dlouhodobé, nezaslepené extenze a 26 pacientli nasledné sledovani dokoncilo. Nebyly pozorovany
zadné nové bezpecnostni signaly.

Nekontrolovand studie farmakokinetiky u pediatrickych pacientii (HOD-MC-LVIG)

Ve studii s vicendsobnym zvys$enim davky u pediatrickych pacientti obdrzelo 19 pacientti s medidanem
veéku 10,9 let [rozpéti 2,5-17 let] jednou denné piipravek ADCIRCA v ramci nezaslepeného 1é¢ebného
obdobi v délce trvani 10 tydnu (1. obdobi) a v ramci az dalSich 24 mésici extenze (2. obdobi).

U 8 pacientt (42,1 %) byly hlaseny zavazné nezadouci ptihody. Jednalo se o plicni hypertenzi

(21,0 %), virovou infekci (10,5 %), a srdecni selhani, gastritidu, pyrexii, diabetes mellitus 1. typu,
febrilni kie¢e, presynkopu, epileptické zachvaty a ovaridlni cystu (kazda 5,3 %). Zadny pacient 1é¢bu
v dtsledku nezadoucich prihod neukoncil. Nezadouci ptihody vznikajici pii 16€bé byly hlaSeny

u 18 pacientti (94,7 %) a nejcastéjsimi nezddoucimi ptihodami vznikajicimi pfi 1é€bé (vyskytujicimi se
u >5 pacientll) byla bolest hlavy, pyrexie, virova infekce hornich cest dychacich a zvraceni. Byla
hlasena dve¢ umrti.

Poregistracni studie u pediatrickych pacientii (H6D-JE-TD01)

V pribéhu neintervenéni poregistracni studie v Japonsku, ktera zahrnula 391 pediatrickych pacienti

s PAH (maximalni obdobi sledovani 2 roky), byly ziskany bezpe¢nostni idaje. Primérny vék pacientti
ve studii byl 5,7 £ 5,3 let, vCetné¢ 79 pacientl ve véku <1 rok, 41 pacientd ve véku 1 az <2 roky,

122 pacientli ve veéku 2 az 6 let, 110 pacientti ve véku 7 az 14 let a 39 pacientii ve véku 15 az 17 let.

U 123 pacientti (31,5 %) byly hlaseny nezadouci ptihody. Incidence nezadoucich ptihod

(u =5 pacientlt) byly plicni hypertenze (3,6 %); bolest hlavy (2,8 %); srdeCni selhani a snizeny pocet
krevnich desticek (kazda 2,0 %); epistaxe a infekce hornich cest dychacich (kazda 1,8 %); bronchitida,
prijem a abnormalni jaterni funkce (kazda 1,5 %); gastroenteritida, gastroenteropatie se ztratou
bilkovin a zvySeni aspartataminotransferazy (kazda 1,3 %). Incidence zavaznych nezadoucich piihod
byla 12,0 % (u >3 pacientll) v¢etn¢ plicni hypertenze (3,6 %), srdeniho selhani (1,5 %) a pneumonie
(0,8 %). Bylo hlaseno 16 umrti (4,1 %); zadné nemélo souvislost s tadalafilem.
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Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ve studiich s jednorazovymi davkami az 500 mg podédvanymi zdravym dobrovolniktim a

s opakovanymi dennimi davkami do 100 mg u pacientt s erektilni dysfunkci byly nezadouci ucinky
podobné nezadoucim G¢inkiim pozorovanym pii niz§ich davkach.

V piipadé predavkovani jsou nutna podle potieby standardni podplirna opatfeni. Hemodialyza
zanedbateln¢ ovliviuje eliminaci tadalafilu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, 1€ky pouzivané pii poruchach erekce, ATC kod GO4BEOS.

Mechanismus u¢inku

Tadalafil je potentni a selektivni inhibitor PDES, enzymu odpovédného za degradaci cyklického
guanosinmonofosfatu (cGMP) Plicni arterialni hypertenze je spojena s porusenym uvoliiovanim oxidu
dusnatého cévnim endotelem a s naslednym snizenim koncentrace cGMP v hladké svaloving plicnich
cév. PDES je prevladajici fosfodiesteraza v plicnim cévnim fecisti. Inhibice PDES tadalafilem zvysuje
koncentraci cGMP, coz ma za nasledek uvolnéni bun¢k hladké svaloviny plicnich cév a vazodilataci v
plicnim cévnim fecisti.

Farmakodynamické uéinky

Studie in vitro prokazaly, ze tadalafil je selektivni inhibitor PDES. PDES je enzym, ktery se naléza

v hladkém svalstvu corpus cavernosum, visceralni hladké svaloving, hladkém svalstvu cév, kosternich
svalech, krevnich destickach, ledvinach, plicich a mozecku. Pisobeni tadalafilu na PDES je mnohem
vyrazngj$i nez jeho pilisobeni na ostatni fosfodiesterazy. Tadalafil ma vice nez 10 000krat vétsi
ucinnost na PDES nez na PDE1, PDE2 a PDE4 enzymam, které se nachazeji v srdci, mozku, cévach,
jatrech a jinych organech. Tadalafil mé vice nez 10 000krat vétsi uc¢innost na PDES nez na PDE3,
enzymu nachdzejicimu se v srdci a cévach. Tato selektivita k PDES oproti PDE3 je dulezita, nebot’
enzym PDE3 se podili na srde¢ni kontraktilité. Tadalafil ma navic asi 700krat vys$si ti¢innost na PDES
nez na PDEG6, ktery se nachazi v sitnici a je odpovédny za pievod svétla v sitnici. Tadalafil ma rovnéz
vice nez 10 000nasobnou uc¢innost na PDES nez na PDE7 az PDE10.

Klinicka u¢innost a bezpefnost

Plicni arterialni hypertenze u dospélych

Randomizované, dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické hodnoceni bylo provedeno u 405
pacientt s plicni arterialni hypertenzi. Povolena zakladni terapie zahrnovala bosentan (stabilni
udrzovaci davky az do 125 mg dvakrat denn¢), dlouhodobou antikoagulacni 1é¢bu, digoxin, diuretika a
kyslik. Doprovodnou 1é¢bu bosentanem dostavala vice nez polovina (53,3 %) pacientt ve studii.

Pacienti byli randomizovani do jedné z péti 1é¢ebnych skupin (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg
nebo placebo). VEk pacientli byl nejméné 12 let a méli diagnozu PAH, ktera byla idiopaticka, nebo
souvisejici se systémovou kolagen6zou, s uzivanim anorexigenu, s infekci virem zptsobujicim u
¢lovéka selhani imunity (HIV), s defektem sifiového septa nebo s chirurgickou korekci nejméné 1 rok
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trvajiciho vrozeného zkratu mezi systémovym a plicnim fec¢istém (napi. defekt komorového septa
nebo pietrvavajici ductus arteriosus). Primérny vék vSech pacientii byl 54 let (v rozmezi od 14 do 90
let), vétsina byli bélosi (80,5 %) a Zeny (78,3 %). Plicni arterialni hypertenze (PAH) byla dle etiologie
prevazn¢ idiopaticka (61,0 %) a PAH spojena se systémovou kolagendzou (23,5 %). Dle klasifikace
WHO méla vétsina pacientd funkéni tfidu II1 (65,2 %) nebo 11 (32,1 %). Primérna hodnota testu
vzdalenosti 6minutové chiize (6MWD) byla 343,6 metrd.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla zména vzdalenosti v testu 6minutové chiize (6MWD)
v 16. tydnu oproti pocatecnim hodnotam. Protokolem definovana hladina vyznamnosti s dle placeba
adjustovanym stfednim zvysenim 6MWD o 26 metrti (p=0,0004; 95% CI: 9,5, 44,0; metoda dle
Hodges-Lehmana) (pramér 33 metrti, 95% CI: 15,2, 50,3) byla dosazena pouze u tadalafilu 40 mg.
Zlepseni ve vzdalenosti pti chiizi bylo zjevné od 8. tydne 1é¢by. Vyznamné zlepseni 6MWD (p <0,01)
bylo prokdzano ve 12. tydnu, kdy byli pacienti pozadani o zpozdéni uzivani studijniho 1é¢ivého
pripravku tak, aby bylo mozné zohlednit nizsi koncentrace 1€¢ivé latky. Obecné byly vysledky
konzistentni ve v§ech podskupinach podle véku, pohlavi, etiologie PAH, zakladni funk¢ni téidy dle
WHO a vysledku testt 6MWD. U pacientd uzivajicich tadalafil spole¢né s bosentanem (n=39) byla
sttedni hodnota zvyseni 6MWD korigovana dle placeba 17 metrii (p=0,09; 95% CI: -7,1, 43,0; metoda
dle Hodges-Lehmana) (primér 23 metrt, 95% CI: -2,4, 47,8) a u pacientl uzivajicich samotny
tadalafil 40 mg (n=37) to bylo 39 metrt (p <0,01; 95% CI: 13,0, 66,0; metoda dle Hodges-Lehmana)
(prameér 44 metrt, 95% CI: 19m7, 69,0).

Podily pacientt se zlepSenim funkéni tfidy dle WHO v 16. tydnu byly podobné pro tadalafil 40 mg i
pro skupinu placeba (23 % vs. 21 %). Vyskyt klinického zhorSeni stavu v 16. tydnu byl nizsi u
pacientt s tadalafilem 40 mg (5 %, 4 ze 79 pacientl) oproti skupiné placeba (16 %, 13 z 82 pacienttt).
Zmeény ve skore dusnosti dle Borga byly v obou skupinach placeba i tadalafilu 40 mg malé a
nevyznamné.

Ve srovnani s placebem bylo dale pozorovano ve skupiné tadalafilu 40 mg zlepSeni v doménach
dotazniku SF-36 te€lesné fungovani, télesné omezeni, télesna bolest, vseobecné zdravi, vitalita a
socialni fungovani. Nebylo pozorovano zadné zlepSeni v doménéch dotazniku SF-36 emoc¢ni problémy
a dusevni zdravi. ZlepSeni ve srovnani s placebem bylo u tadalafilu 40mg pozorovano v US a UK
indexech skore dotazniku EuroQol (EQ-5D) zahrnujicich mobilitu, sebeobsluhu, denni aktivity,
bolest/diskomfort, izkost/deprese, a na vizualni analogové skale (VAS).

Megieni kardiopulmonalni hemodynamiky bylo provedeno u 93 pacientti. Tadalafil 40mg zvysil
srdecni vydej (0,6 I/min) a snizil tlaky v plicnici (-4,3mmHg) a plicni vaskularni rezistenci (-
209dyn.s/cm’) ve srovnani s po¢ateénimi hodnotami (p <0,05). Néasledné analyzy vSak prokazaly, Ze
ve srovnani s placebem se zmény oproti pocatecnim hodnotam kardiopulmonalnich
hemodynamickych parametrti u tadalafilu 40 mg vyznamné nelisily.

Dlouhodobd lécba

357 pacientt ze studie kontrolované placebem se ucastnilo pokracovaci dlouhodobé studie. 311

z téchto pacientti bylo 1é¢eno tadalafilem nejméné po dobu 6 mésicti a 293 po dobu 1 roku (median
expozice 365 dnti; rozsah od 2 do 415 dntt). U pacienttl, u kterych byla dostupna data, bylo ro¢ni
preziti 96,4 %. Test vzdalenosti 6minutové chlize a hodnoceni funkéni tiidy dle WHO klasifikace bylo
navic u pacientl uzivajicich tadalafil po dobu 1 roku stabilni.

Tadalafil 20 mg nevyvolal u zdravych osob ve srovnani s placebem zadné vyznamné zmény hodnot
systolického a diastolického tlaku vleZe (primérny maximalni pokles o 1,6/resp. 0,8 mmHg),
systolického a diastolického tlaku ve stoje (primérmy maximalni pokles o 0,2/resp. 4,6 mmHg) ani
vyznamné zmeény tepové frekvence.

Studie zkoumajici vliv tadalafilu na zrak neprokazala ve Farnsworthové-Munsellové testu se

100 odstiny zadnou poruchu barvocitu (modré/zelend). Tento nalez je ve shodé s nizkou afinitou
tadalafilu k PDE6 oproti PDES. Béhem vsech klinickych hodnoceni byly zmény barevného vidéni
pozorovany velmi vzacné (<0,1 %).
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U muzt byla provedena tfi hodnoceni tadalafilu v davkach 10 mg (jedna 6mésicni) a 20 mg (jedna
6mésicni a jedna 9mesi¢ni) denné zaméfené na zhodnoceni mozného ucinku na spermatogenezi. Ve
dvou z téchto hodnoceni bylo v souvislosti s podavanim tadalafilu pozorovano snizeni poctu a
koncentrace spermii bez pravdépodobného klinického vyznamu. Tyto u¢inky nebyly spojeny se
zménami dalSich parametri jako je motilita, morfologie a hladina folikulostimula¢niho hormonu.

Pediatricka populace

Plicni arterialni hypertenze u pediatrickych pacientii

Celkem bylo ve studii (H6D-MC-LVHYV) se dvéma obdobimi s pridatnou 1é¢bou (k soucasné
uzivanému inhibitoru endotelinovych receptortt) 1éceno 35 pediatrickych pacientii s PAH ve veku 6 az
<18 let. Byla hodnocena tG¢innost, bezpe¢nost a PK tadalafilu. V 6mési¢nim dvojité zaslepeném
obdobi (1. obdobi) obdrzelo 17 pacientli tadalafil a 18 pacientti placebo.

Davka tadalafilu byla podana v zavislosti na té€lesné hmotnosti pacienta pii screeningové navstéve.
Vétsina pacientd (25 [71,4 %]) méla télesna hmotnost >40 kg a obdrzela davku 40 mg, zbyvajici
pacienti (10 [28,6 %]) méli t€lesnou hmotnost >25 kg az <40 kg a obdrzeli davku 20 mg. Ve studii
bylo 16 chlapcti a 19 divek; median véku celkové populace byl 14,2 let (rozpéti od 6,2 do 17,9 let). Do
studie nebyl zatazen zadny pacient ve véku <6 let. Etiologie plicni arteridlni hypertenze byla
predevsim IPAH (74,3 %) a PAH souvisejici s pfetrvavajici nebo rekurentni plicni hypertenzi po
korekei vrozeného zkratu mezi systémovym a plicnim fecistém (25,7 %). Vétsina pacientl (80 %)
meéla funkéni tfidu II podle klasifikace WHO.

Primérnim cilem 1. obdobi bylo vyhodnotit uc¢innost tadalafilu v porovnani s placebem ve zlepseni
hodnoty 6MWD od pocatku studie do 24. tydne dle hodnoceni u pacientli ve véku >6 az <18 let,
jejichz vyvoj dovolil test GMW provést. V primarni analyze (MMRM) byla zména stfedni hodnoty
vypocitand metodou nejmensich ¢tvercl (smérodatna chyba: SE) od pocatku studie do 24. tydne

v 6oMWD 60 (SE: 20,4) metrt pro tadalafil a 37 (SE: 20,8) metrt pro placebo.

Déle byl u pediatrickych pacient s PAH ve v€ku >2 az <18 let pouzit model expozice-odpoveéd’ (ER)
pro pfedpovéd hodnoty v testu 6MWD na zaklad€ expozice pediatrickych pacientli po podani dennich
20- nebo 40mg davek odhadnutych pomoci popula¢niho PK modelu a zavedeného modelu ER pro
dospélé (H6D-MC-LVGY). Model prokazal podobnost odpovedi mezi vysledky 6MWD
predpovézenymi modelem a realn€ pozorovanymi u pediatrickych pacientil ve véku 6 az <18 let ve
studii HoD-MC-LVHV.

V priibéhu 1. obdobi nebyly v zadné z léCebnych skupin potvrzeny ptipady klinického zhorSeni. Podil
pacientt se zlepSenim ve funkéni tfide€ dle klasifikace WHO od pocatku studie do 24. tydne byl 40 %
ve skupin¢ s tadalafilem v porovnani s 20 % ve skupiné s placebem. Dale byl pozorovan pozitivni
trend mozné ucinnosti tadalafilu v porovnani s placebem také v métenich, jako je NT-proBNP
(1ecebny rozdil: —127,4; 95% CI: 247,05 az —7,80), echokardiografické parametry (TAPSE: 1écebny
rozdil 0,43; 95% CI: 0,14 az 0,71; systolicky EI levé komory: 1écebny rozdil —0,40; 95% CI: 0,87 az
0,07; diastolicky EI levé komory: 1é¢ebny rozdil —0,17; 95% CI: —0,43 az 0,09; 2 pacienti s hlaSenym
perikardidlnim vypotkem ve skuping s placebem a zadny ve skupiné s tadalafilem) a CGI-I (zlepseni
u tadalafilu 64,3 %, u placeba 46,7 %).

Udaje z dlouhodobé extenze

Celkem 32 pacientl z placebem kontrolované studie (H6D-MC-LVHYV) vstoupilo do obdobi
nezaslepené 2leté extenze (2. obdobi), v némz v8ichni pacienti uzivali tadalafil v davce odpovidajici
jejich hmotnostni kohorté. Primarnim cilem 2. obdobi bylo vyhodnotit dlouhodobou bezpecnost
tadalafilu.

Celkem 26 pacientd dokoncilo nasledné sledovani, v némz nebyly pozorovany zadné nové
bezpec¢nostni signaly. U 5 pacientl doslo ke klinickému zhorSeni: 1 pacient mél nové vzniklou
synkopu, u 2 pacientii byla zvySena davka antagonisty endotelinového receptoru, u 1 pacienta byla
pridana nova soubé&zna specificka 1é¢ba PAH a 1 pacient byl hospitalizovan pro progresi PAH.
Funk¢ni trida dle klasifikace WHO byla na konci 2. obdobi u vétSiny pacientd udrzena ¢i zlepSena.
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Farmakodynamické ucinky u déti ve véku <6 let

Vzhledem k omezené dostupnosti farmakodynamickych métfeni a nedostatku vhodnych a schvalenych
klinickych cilovych parametrti u déti mladsich 6 let byla uc¢innost pro tuto populaci extrapolovana na
zaklad¢ prifazeni expozice k rozmezi G¢inné davky u dospélych.

Davkovani a t¢innost ptipravku ADCIRCA nebyly u déti mladsSich 2 let stanoveny.

Duchennova muskuldrni dystrofie

Byla provedena jedna studie u pediatrickych pacienti s Duchennovou muskularni dystrofii (DMD), ve
které nebyla prokazana zadna ti¢innost. Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana
studie s tadalafilem se tfemi paralelnimi rameny byla provedena u 33 1chlapci ve véku 7-14 let s
DMD, ktefi dostavali soubéznou 1é¢bu kortikosteroidy. Do studie bylo zahrnuto 48tydenni dvojité
zaslepené obdobi, béhem kterého byli pacienti denné randomizovani na tadalafil 0,3 mg/kg, tadalafil
0,6 mg/kg nebo placebo. Tadalafil neprokazal G¢innost na zpomaleni poklesu chiize, méfeného pomoci
primarniho cile vzdalenosti 6minutové chlize (6MWD): primérna zmena stanovena metodou
nejmensich ¢tverct (LS) ve 48 tydnech byla -51,0 metrti (m) ve skupin€ s placebem v porovnani s -
64,7 m ve skupin¢ s tadalafilem 0,3 mg/kg (p = 0,307) a -59,1 m ve skupiné s tadalafilem 0,6 mg/kg (p
= (,538). Navic nebyla prokazana ucinnost ze sekundarnich analyz, provedenych v této studii.
Celkove byly vysledky bezpecnosti obecné shodné se znamym bezpecnostnim profilem tadalafilu a s
nezadoucimi ptihodami (AE) ocekavanymi u pediatrické populace s DMD, ktera dostava
kortikosteroidy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické studie ukazaly, ze tablety a peroralni suspenze pripravku ADCIRCA jsou
bioekvivalentni na zakladé AUC (0-o) ve stavu nala¢no. Hodnota tn.x peroralni suspenze je pfiblizné
o 1 hodinu opozdéna oproti tabletdm, rozdil vSak nebyl povazovan za klinicky vyznamny. Zatimco
tablety lze uzivat s jidlem nebo bez jidla, peroralni suspenze se ma uzivat nala¢no alespon 1 hodinu
pred jidlem nebo 2 hodiny po jidle.

Absorpce

Tadalafil se po peroralnim podéni rychle vsttebava a primérné maximalni plazmatické koncentrace
(Cmax) je dosazeno prumérné za 4 hodiny po podani. Studie farmakokinetiky prokazaly, ze tablety

a peroralni suspenze piipravku ADCIRCA jsou po dosazeni AUC (0—) bioekvivalentni. Hodnoty
absolutni biologické dostupnosti po peroralnim podani nebyly stanoveny.

Rychlost a rozsah absorpce potahovanych tablet tadalafilu nezavisi na pfijmu potravy, je tedy mozné
uzivat ptipravek ADCIRCA tablety s jidlem i nalacno. Vliv potravy na rychlost a rozsah absorpce
peroralni suspenze tadalafilu nebyl zkoumén; proto se mé suspenze tadalafilu uzivat nalacno alespon
1 hodinu pied nebo 2 hodiny po jidle. Doba podani piipravku (rano nebo vecer po jednorazovém
podani 10 mg) neméla vyznamny ucinek na rychlost a rozsah absorpce. Détem byly davky tadalafilu
v klinickych hodnocenich a poregistracnich studiich podadvany nezavisle na jidle bez obav tykajicich
se bezpecnosti.

Distribuce
Primérny distribu¢ni objem je v ustaleném stavu piiblizné€ 77 1, coz naznacuje distribuci tadalafilu do
tkani. 94 % tadalafilu je pfi terapeutickych koncentracich vazano na plazmatické proteiny. Vazba

na proteiny neni ovlivnéna poruchami funkce ledvin.

V ejakulatu zdravych jedinci bylo pfitomno méné nez 0,0005 % podané davky.
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Biotransformace

Tadalafil je metabolizovan pfevazn¢ isoformou 3A4cytochromu P450 (CYP). Hlavnim cirkulujicim
metabolitem je metylkatecholglukuronid. Tento metabolit vykazuje nejméné 13 000krat niz$i acinnost
na PDES nez tadalafil. V pozorovanych koncentracich neni proto klinicky u¢inek metabolitu
predpokladan.

Vylucovani

Priméma clearance tadalafilu po peroralnim podani u zdravych jedincti je 3,4 1/h v ustdleném stavu
a primérny terminalni eliminacni polocas je 16 hodin.

Tadalafil je vyluovan predevsim ve formé neaktivnich metabolitti, pfevazné stolici (ptiblizné 61
% podané davky) a v mensi mife moci (pfiblizné 36 % podané davky).

Linearita/nelinearita

V davkovém rozmezi od 2,5 do 20 mg stoupaji u zdravych subjektli hodnoty expozice (AUC)
tadalafilu proporcionalné s davkou. V rozmezi davek 20 mg az 40 mg je pozorovano mensi nez
proporcionalni zvySeni expozice. V prib&hu podavani tadalafilu v davkach 20 a 40 mg jednou denné
je dosazeno ustaleného stavu plazmatické koncentrace v pribéhu 5 dnil a expozice je v porovnani

s jednorazovou davkou pfiblizné 1,5nasobna.

Farmakokinetika u rozdilnych populaci

Ve srovnani se zdravymi dobrovolniky je u pacientd s plicni hypertenzi, ktefi zaroven neuzivaji
bosentan, primérna expozice pti podavani davky 40 mg tadalafilu v ustaleného stavu vyssi o 26 %.
Ve srovnani se zdravymi dobrovolniky nejsou klinicky vyznamné rozdily v Cnax. Vysledky naznacuji
niz§i clearance tadalafilu u pacientt s plicni hypertenzi ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.

Specialni skupiny pacientu

Starsi jedinci

Zdravi starsi jedinci (65 let a vice) vykazovali niz$i hodnoty oralni clearance tadalafilu, vysledkem
byla 0 25% vy$si expozice tadalafilu (AUC) oproti zdravym jedinciim ve véku od 19 do 45 let po
davce 10 mg. Hledisko véku zde neni klinicky signifikantni a nevyzaduje Gpravu davky.

Porucha funkce ledvin

V klinickofarmakologickych studiich s jednotlivymi davkami tadalafilu (5 mg -20 mg) byla systémova
expozice tadalafil (AUC) priblizn€ dvojnasobna u osob s lehkou (clearance kreatininu

51 az 80 ml/min) nebo stfedn¢ zavaznou (clearance kreatininu 31 az 50 ml/min) renalni insuficienci

a také u dialyzovanych osob v konecném stadiu selhani ledvin. U hemodialyzovanych pacientti byla
Cmax 0 41% vysSi ve srovnani se zdravymi subjekty. Hemodialyza zanedbatelné ovliviiuje eliminaci
tadalafilu.

Vzhledem ke zvySené expozici tadalafilu (AUC), omezenym klinickym zkuSenostem a nedostatecnym
moznostem ovlivnit clearance dialyzou, se nedoporucuje podani tadalafilu u pacientl s tézkou
poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Hodnota expozice tadalafilu (AUC) pii podani davky 10 mg u pacientt s lehkou a stiedné tézkou
poruchou jaternich funkci (Child-Pughova klasifikace-tfida A a B) je srovnatelna s hodnotami

u zdravych jedinct. V piipadé predepsani tadalafilu musi l€kat diisledné zvazit individualni pomér
prospéchu a rizika. Udaje o podani tadalafilu pacientim s poruchou funkce jater v davce vyssi nez
10 mg nejsou dostupné.

Pouziti u pacientt se tézkou jaterni cirhdzou (tfida C klasifikace Child-Pugh) nebylo zkoumano, a
proto se podani tadalafilu u téchto pacientti nedoporucuje.
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Pacienti s diabetem
Hodnota expozice tadalafilu (AUC) u diabetiki byla ptiblizné o 19% nizsi nez AUC u zdravych
jedinct po davce 10 mg. Tento rozdil expozice nevyzaduje upravu davky.

Rasa
Farmakokinetické studie zahrnovaly subjekty z rozdilnych etnickych skupin a nebyly identifikovany
zadné rozdily v typické expozici tadalafilu. Neni vyZzadovana uprava davky.

Pohlavi

U zdravych dobrovolnikl Zenského a muzského pohlavi nebyly po podéni jednorazové nebo
opakovanych davek tadalafilu pozorovany klinicky vyznamné rozdily v expozici. Neni vyzadovéana
uprava davky.

Pediatricka populace

Na zakladé¢ udaji od 36 pediatrickych pacientd s PAH ve véku 2 az <18 let neméla té€lesna hmotnost
vliv na clearance tadalafilu. Hodnoty AUC ve vSech hmotnostnich skupinach pediatrickych pacienti
jsou podobné tém pozorovanym pii stejné davce u dospélych. Ukazalo se, Ze télesna hmotnost je
prediktorem vrcholové expozice u déti. Vzhledem k tomuto ¢inku hmotnosti je davka u pediatrickych
pacientd ve véku >2 roky s télesnou hmotnosti <40 kg 20 mg denné a oc¢ekava se, ze Cmax bude
podobna té pozorované u pediatrickych pacienti s t€lesnou hmotnosti >40 kg, kteti uzivaji 40 mg
denng. Tmax pro tabletovou formu byla odhadnuta jako ptiblizn€ 4 hodiny a byla nezavisla na télesné
hmotnosti. Hodnoty polocasu tadalafilu byly odhadnuty v rozmezi 13,6 az 24,2 hodin pro rozmezi
télesné hmotnosti 10 az 80 kg a nevykazovaly zadné klinicky vyznamné rozdily.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinicka data neprokézala na zakladé konvenc¢nich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, kancerogenity a reprodukéni toxicity zadna zvlastni rizika pro
¢lovéka.

U potkanti a mysi, kterym byla podavana dévka tadalafilu az 1 000 mg/kg/den, nebyly zjistény
znamky teratogenity, embryotoxicity ani fetotoxicity pripravku. V prenatalnich a postnatalnich
vyvojovych studiich u potkanti nevyvolavala davka 30 mg/kg/den zadny vyznamny u¢inek. U bfezich
samic potkana byla AUC pro vypoctenou volnou lé¢ivou latku piiblizn€ 18ndsobné ve srovnani

s AUC u ¢lovéka po davce 20 mg.

Nebyla zjisténa porucha fertility u samci a samic potkana. U pst, kterym byl tadalafil poddvan denné
po dobu 6 az 12 mésict v davkach 25 mg/kg/den, (tj. nejméné trojnasobné vyssi expozice [rozmezi
3,7-18,6] nez u lidi pii jednorazové davce 20 mg) a vétsich, byla zjisténa regrese epitelu semennych
kanalkd, ktera u nékterych psa vedla ke snizeni spermatogeneze (viz bod 5.1).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

xanthanové klovatina

mikrokrystalicka celulosa

sodna sl karmelosy

monohydrat kyseliny citronové

dihydrat natrium-citratu

natrium-benzoat (E211)

koloidni bezvody oxid kfemicity

tekuty krystalizujici sorbitol 70 % (E420)
polysorbat 80

sukralosa

simetikonova emulze, 30 % (obsahujici simetikon, methylcelulosu, kyselinu sorbovou, ¢isténou vodu)
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um¢lé tieSnové aroma (obsahuje propylenglykol (E1520)
¢isténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.
Po prvnim otevfeni lahve: 110 dnt

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Lahev uchovavejte ve vzptimené poloze. Tento 1éCivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky
uchovavani. Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polyethylentereftalatova (PET) lahev s odtrhovacim tésnénim a polypropylenovym (PP) détskym
bezpecnostnim uzavérem obsahujici 220 ml peroralni suspenze, v krabicce.

Jedna krabicka obsahuje jednu lahev a 10ml odmérnou stiikacku z polyethylenu s nizkou hustotou
(LDPE) s odstupiiovanim po 1ml dilcich a adaptér k nasazeni na lahev z LDPE.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Ptiprava: Adaptér k nasazeni na lahev (PIBA, Press-in-Bottle Adapter), ktery je dodavan v krabicce

s ptipravkem, je tieba pied prvnim pouzitim pevné vlozit do hrdla lahve a musi zlstat vlozen po celou
dobu pouzivani lahve. Pfed kazdym pouzitim lahev dobfe protiepte po dobu alespon 10 sekund. Pokud
lahev stoji déle nez 15 minut, znovu ji protiepte. Davkovaci stiikacku je tieba vlozit do adaptéru PIBA
a davku odebrat z obracené lahve tak, aby byl dilek stupnice v ml zarovnan se spodni ¢asti ptiruby.
Uzavér je tfeba po kazdém pouziti vratit na lahev. Stiikacku vyplachnéte tak, Ze Salek naplnite vodou,
do stfikacky vodu natahnete a vytlacite ji.

Podéni davky tadalafilu je mozné pomoci nazogastrickych (NG) sond vyrobenych ze silikonu

a polyuretanu o délce 60 cm a velikosti hadicky 8 Fr. Pro zajisténi podani odpovidajici davky musi byt
NG sonda po podani perordlni suspenze alespon jednou propldchnuta 3 ml vody nebo roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) pro infuzi.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/08/476/007
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9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. fijna 2008
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. kvétna 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE;PEéNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Lilly S.A.

Avda de la Industria 30
28108 Alcobendas (Madrid)
Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. P(,)DMiNI,(Y NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznacéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU - POTAHOVANE TABLETY

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADCIRCA 20 mg potahované¢ tablety
tadalafil

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg tadalafilu

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

laktosa

Pro vice informaci si prectéte pribalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti. Uchovavejte pfi teploté do
30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/A

EU/1/08/476/005-006

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ADCIRCA 20 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADCIRCA 20 mg tablety
tadalafil

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU — PERORALNI SUSPENZE

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADCIRCA 2 mg/ml peroralni suspenze
tadalafil

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralni suspenze obsahuje 2 mg tadalafilu

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

natrium-benzoat (E211), sorbitol (E420), kapalina (krystalizujici), propylenglykol (E1520). Pro vice
informaci si prectéte pribalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni suspenze.
220 ml
Jedna krabicka obsahuje 1 lahev, 1 stfikacku a 1 adaptér k nasazeni na lahev.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred kazdym pouzitim lahev s 1ékem dobte protiepejte po dobu alespon 10 sekund, aby se suspenze
uplné promichala.

Pokud lahev stoji déle nez 15 minut, znovu protiepejte.

Jednou denné.

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Po prvnim otevfeni: spotiebujte do 110 dnt. Datum otevieni:
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| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Lahev uchovavejte ve vzptimené poloze.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/A

EU/1/08/476/007

| 13. CISLO SARZE

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ADCIRCA 2 mg/ml

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU - PERORALNI SUSPENZE

LAHEYV - STIiTEK

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ADCIRCA 2 mg/ml peroralni suspenze
tadalafil

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralni suspenze obsahuje 2 mg tadalafilu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

natrium-benzoat (E 211), sorbitol (E420), kapalina (krystalizujici), propylenglykol (E1520). Pro vice
informaci si prectéte ptibalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Peroralni suspenze.
220 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim dobfe protiepejte po dobu alespon 10 sekund.
Jednou denné.

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

Perorélni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Po prvnim otevieni: spotfebujte do 110 dnd.

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Lahev uchovavejte ve vzptimené poloze.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/A

EU/1/08/476/007

| 13.  CISLO SARZE

Lot

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

ADCIRCA 20 mg potahované tablety
tadalafil

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému 1ékafi, nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je ptipravek ADCIRCA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek ADCIRCA pouzivat
Jak se ptipravek ADCIRCA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ADCIRCA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl e

1. Co je pripravek ADCIRCA a k ¢emu se pouZiva

Piipravek ADCIRCA obsahuje 1é¢ivou latku tadalafil.
Pripravek ADCIRCA je urcen k 1é¢bé plicni arteridlni hypertenze u dospélych a déti ve véku od 2 let a
starsich.

Patti do skupiny 1é¢iv nazyvanych inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES), které pomahaji krevnim
cévam v plicich se roztahovat a zlepsuji tok krve do plic. Vysledkem tohoto plisobeni je zlepSena
schopnost vykonavat télesné aktivity.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek ADCIRCA pouZivat

Neuzwejte pripravek ADCIRCA:
jestlize jste alergicky(4) na tadalafil nebo na kteroukoliv dalsi slozku ptipravku (viz ¢ast 6).

- jestlize uzivate jakoukoliv formu nitratd, jako je amylnitrit. Jedna se o skupinu 1ékt uzivanych k
1é¢be “bolesti na hrudi”. Bylo prokazano, ze ADCIRCA zesiluje G€inky téchto 1¢kt. Uzivate-li
nitraty v jakékoli formé nebo si tim nejste jisty(4), obrat'te se na svého 1ékarte.

- jestlize mate nebo jste zazil(a) ztratu zraku nékdy popisovanou jako ,,mrtvice oka“ (nearteriticka
predni ischemicka neuropatie optického nervu - (NAION).

- jestlize jste prodélal(a) v uplynulych 3 mésicich srde¢ni ptihodu.

- jestlize mate nizky krevni tlak.

- jestlize uzivate riocigvat. Tento 1€k se pouziva k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze (tedy
vysokého krevniho tlaku v plicich) a chronické tromboembolické plicni hypertenze (tedy
vysokého krevniho tlaku v plicich nasledkem krevnich srazenin). U inhibitortt PDES, jako je
ADCIRCA, bylo prokazano zvySeni hypotenzivnich u¢inkd tohoto 1éku. Pokud uzivate
riocigvat, nebo si nejste jisty(a), feknéte to svému lékafi.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku ADCIRCA se porad'te se svym lékatem.

Pred zahajenim uzivani tablet oznamte svému lékafi, pokud mate:
- jakékoliv jiné problémy se srdcem kromé plicni hypertenze
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- problémy s krevnim tlakem

- jakékoli dédi¢né onemocnéni oka

- abnormalni cervené krevni krvinky (srpkovita chudokrevnost)

- rakovinu kostni dfen¢ (mnohoc¢etny myelom)

- rakovinu krevnich bun¢k (leukémie)

- deformaci pohlavniho idu nebo nechténou ¢i pietrvavajici erekci po dobu delsi nez 4 hodiny
- tézké onemocnéni jater

- tézké onemocnéni ledvin

Jestlize se u vas objevi ndhle vznikla porucha vidéni nebo ztrata zraku, ihned vyhledejte svého l1ékate.

U nékterych pacientti uzivajicich tadalafil bylo zaznamenano zhorSeni sluchu nebo nahla ztrata sluchu.
I kdyZ neni znamo, zda je tato ptihoda ptimo spojena s tadalafilem, v ptipad¢ ndhlého zhorseni nebo
ztraty sluchu, okamzité kontaktujte svého Iékate.

Déti a dospivajici
Pripravek ADCIRCA neni doporucen k 1é¢b¢ plicni arterialni hypertenze u déti mladSich nez 2 roky,
protoze nebyl v této vékové skupiné zkouman.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek ADCIRCA
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, kter¢ jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. NEUZIVEITE tyto tablety, pokud jiz uzivate nitraty.

Nékteré Iéky mohu byt ptipravkem ADCIRCA ovlivnény, nebo naopak mohou ovlivnit, jak bude
ptripravek ADCIRCA pusobit. Informujte svého 1ékate nebo Iékarnika, pokud jiz uzivate:

- bosentan (jiny pfipravek urceny k 1é¢b¢ plicni arterialni hypertenze)

- nitraty (k 1€cbé bolesti na hrudi)

- alfa-blokatory uzivané k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo potizi s prostatou

- riocigvat

- rifampicin (k 1€cbé bakterialnich infekci)

- tablety s ketokonazolem (k 1é¢bé plisniovych infekci)

- ritonavir (k 1écbé HIV)

- tablety k 1é¢bé poruchy erekce (inhibitory PDES)

Piipravek ADCIRCA s alkoholem

Pozivani alkoholu miize doCasné snizit vas krevni tlak. Pokud jste uzil(a) nebo planujete uzit ptipravek
ADCIRCA, vyvarujte se nadmérného piti (vice nez 5 jednotek alkoholu), protoze to mtize zvysit riziko
zavrati pfi vstavani.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat. Pokud jste téhotna, neuzivejte piipravek
ADCIRCA pokud to neni nezbytné nutné a neprodiskutovala jste to se svym lékarem.

Protoze neni znamo, zda piipravek piechazi do matetského mléka, po dobu uzivani tablet nekojte.
Pokud jste téhotna nebo kojite, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem pred uzitim jakéhokoliv
1éku.

Pfi 1é¢bé u psti doslo ke sniZeni tvorby semene ve varlatech. U nékterych muzii bylo pozorovéano
sniZeni poctu spermii. Je nepravdépodobné, ze by tyto ucinky vedly ke snizeni plodnosti.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Byly hlaSeny zavraté. Pied fizenim dopravnich prostfedkti nebo obsluhou strojii byste mél(a) znat
svoji reakci na 1¢k.

ADCIRCA obsahuje laktézu
Pokud Vam I¢kaf sd¢lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym Iékafem, nez zaCnete tento
1é¢ivy piipravek uzivat.
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ADCIRCA obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek ADCIRCA uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého I€kate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Pripravek ADCIRCA je dodavan ve formé 20 mg tablet. Tabletu (tablety) spolknéte celé a zapijte je
douskem vody. Tabletu (tablety) mtizete uZzit s jidlem nebo bez jidla.

Plicni arterialni hypertenze u dospélych

Obvykla davka jsou dvé 20 mg tablety jednou denn¢. UZijte ob¢ tablety ve stejny Cas, jednu po druhé.
Pokud trpite lehkym nebo stfedné tézkym onemocnénim jater nebo ledvin, miize Vam l€kai doporucit
uzivat denné pouze jednu tabletu 20 mg.

Plicni arterialni hypertenze u déti (ve véku 2 let a starSich) s télesnou hmotnosti alesponi 40 kg
Doporucena davka jsou dvé 20mg tablety uzivané jednou denné. Ob¢ tablety se maji uzivat ve stejnou
chvili, jedna po druhé. Pokud mate lehké nebo stfedné tézké onemocnéni jater nebo ledvin, mize Vam
1¢kat doporucit uzivat pouze jednu 20mg tabletu denné.

Plicni arterialni hypertenze u déti (ve véku 2 let a starSich) vazicich méné nez 40 kg
Doporucend davka je jedna 20mg tableta uzivana jednou denné. Pokud mate lehkou nebo stredné
tézkou poruchu funkce jater nebo ledvin, miize Vam Iékat doporucit uzivani 10 mg jednou denng.

Pro déti muze byt vhodnéjsi jind forma(y) tohoto 1éku; zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku ADCIRCA, nezZ jste mél

Pokud uZzijete Vy nebo n¢kdo jiny vice tablet nez byste mél(a), oznamte to 1ékati, nebo jdéte ihned do
nemocnice a baleni pfipravku vezméte sebou. Muzete zaznamenat kterykoli z nezadoucich ucinki
popsanych v ¢asti 4.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek ADCIRCA
Uzijte davku ihned, jak si to uvédomite, pokud to neni vice nez 8 hodin od doby , kdy jste mél(a)
davku uzit. NEZDVOJUIJTE nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek ADCIRCA
Neprestavejte tablety uzivat, pokud Vam to nedoporuéi Vas 1ékafr.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
1ékarnika.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mlze mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Tyto nezaddouci ucinky byvaji obvykle mirné az stfedné zavazné.

Pokud se u Vias vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inki, prestaiite pripravek
uZzivat a ihned vyhledejte lékaiskou pomoc:
- alergické reakce véetné€ kozni vyrazky (Casté frekvence)

- bolest na hrudi — nepouzivejte nitraty, ale ihned vyhledejte I1ékatskou pomoc (Castéa frekvence)
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- priapismus - prodlouzena nebo piipadné bolestiva erekce po uziti piipravku ADCIRCA (mén¢
Casta frekvence). Vyhledejte 1ékafskou pomoc, pokud u vas dojde k erekci trvajici déle nez
4 hodiny.

- nahla ztrata zraku (hlaseno vzacng).

Nasledujici nezddouci ucinky byly u pacientt uzivajicich ptipravek ADCIRCA hlaseny velmi Casto
(mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob): bolest hlavy, navaly, pfekrveni sliznice nosni a nosnich dutin
(ucpany nos), nevolnost, poruchy traveni (véetné bolesti bficha nebo nepfijemnych pocitl v biise),
bolesti svalii, bolesti zad a koncetin (v¢etn€ nepiijemnych pociti v koncetinach).

Byly hlaseny dalsi nezadouci ti€¢inky:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

- poruchy vidéni, nizky krevni tlak, krvaceni z nosu, zvraceni, zvysené nebo nezvyklé délozni
krvaceni, otok obliceje, paleni zahy, migréna, nepravidelny srde¢ni rytmus a mdloby.

Méné €asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

- epileptické zachvaty, prechodné poruchy paméti, kopifivka, nadmérné poceni, krvaceni z penisu,
pritomnost krve v semenu a/nebo v mo¢i, vysoky krevni tlak, rychly srde¢ni tep, nahla srde¢ni
smrt a zvonéni v usich.

Inhibitory PDES jsou uzivany také k 1é¢b¢ poruch erekce u muzi. Vzacné byly hlaSeny nékteré

nezadouci ucinky:

- castecné, docCasné nebo trvalé sniZzeni nebo ztrata zraku na jednom nebo obou ocich, a zavazné
alergické reakce, které zptisobuji otoky obliceje a hrdla. Bylo hlaSeno také nahlé snizeni nebo
ztrata sluchu.

Nékteré nezadouci ucinky byly hlaSeny u muzt uZzivajicich tadalafil k 1é¢b¢ poruch erekce. Tyto
prihody nebyly hlaSeny v klinickych hodnocenich 1é¢by plicni arterialni hypertenze, a proto neni
znama Cetnost jejich vyskytu:

- otoky oc¢nich vicek, bolest o¢i, Cervené oci, infarkt myokardu a mrtvice.

U vétSiny, ne vSak vSech muzi, u kterych byl hlaSen rychly srdecni tep, nepravidelny srde¢ni rytmus,
infarkt myokardu, mrtvice a nahlé srde¢ni smrt, se srde¢ni problémy vyskytovaly jiz pfed uzitim
tadalafilu. Nelze urcit, zda mély tyto ptipady piimou souvislost s uzivanim tadalafilu.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l1€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ¢inky miiZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkii mizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek ADCIRCA uchovavat

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za "EXP’.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti. Neuchovavejte pfi teplote
nad 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu Zeptejte se svého

1¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6.

Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ADCIRCA obsahuje

Lécivou latkou je tadalafil. Jedna tableta obsahuje 20 mg tadalafilu.
Pomocné latky jsou:
Obsah tablety: monohydrat laktosy, sodna stl kroskarmelosy, hyprolosa, mikrokrystalicka celulosa,
natrium-laurylsulfat, magnesium-stearat (viz bod 2 ,,ADCIRCA obsahuje laktozu® a ,,ADCIRCA

obsahuje sodik®).

Potah tablety: monohydrat laktosy, hypromelosa, triacetin, oxid titanicity (E171), Zluty oxid

zelezity (E172), cerveny oxid Zelezity (E172), mastek.

Jak pripravek ADCIRCA vypada a co obsahuje toto baleni
ADCIRCA 20 mg jsou oranzové potahované tablety (tablety). Maji tvar mandle a na jedné strané
oznadeni ,,4467.

Pripravek ADCIRCA je dostupny v blistrech obsahujicich 28 nebo 56 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel registraéniho rozhodnuti: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Nizozemsko.

Vyrobce: Lilly S.A., Avda de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, gpanélsko.

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

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

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

Ceska republika
Eli Lilly CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 4526 60 00

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

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 372 6817 280
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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 6025800

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



EAada Osterreich

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges. m.b.H.

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

Espaiia Polska

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

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

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33(0) 1554934 34 Tel: + 351 21 412 66 00

Hrvatska Romania

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

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

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

Italia Suomi/Finland

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

Tel: + 39 055 42571 Puh/Tel: + 358 (0) 9 8545 250
Kvmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury: http://www.ema.europa.ecu
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

ADCIRCA 2 mg/ml peroralni suspenze
tadalafil

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥five, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

— Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému 1ékafi, nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek ADCIRCA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek ADCIRCA pouzivat
Jak se ptipravek ADCIRCA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ADCIRCA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN

1. Co je pripravek ADCIRCA a k ¢emu se pouZiva
Piipravek ADCIRCA obsahuje 1é¢ivou latku tadalafil.

Pripravek ADCIRCA je urcen k 1é¢b¢ plicni arterialni hypertenze u dospélych a déti ve véku 2 roky a
starSich. Peroralni suspenze je ur¢ena pro pediatrické pacienty, ktetfi nejsou schopni polykat tablety a
ktefi maji uzivat davku 20 mg.

Ptipravek ADCIRCA patii do skupiny 1éCiv nazyvanych inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES),
které pomahaji krevnim cévam v plicich se roztahovat a zlepsuji tok krve do plic. Vysledkem tohoto
pusobeni je zlepSena schopnost vykonavat télesné aktivity.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ADCIRCA pouZivat

Neuzwejte pripravek ADCIRCA:
jestlize jste alergicky(a) na tadalafil nebo na kteroukoliv dalsi slozku ptipravku (viz ¢ast 6).

- jestlize uzivate jakoukoliv formu nitratd, jako je amylnitrit. Jedna se o skupinu 1ékli uzivanych k
1é€be “bolesti na hrudi”. Bylo prokézano, ze ADCIRCA zesiluje ucinky téchto 1€kti. Uzivate-li
nitraty v jakékoli formé nebo si tim nejste jisty(a), obrat'te se na svého 1ékarte.

- jestlize mate nebo jste zazil(a) ztratu zraku nékdy popisovanou jako ,,mrtvice oka“ (nearteriticka
predni ischemicka neuropatie optického nervu - (NAION).

- jestlize jste prodelal(a) v uplynulych 3 mésicich srdecni ptihodu.

- jestlize mate nizky krevni tlak.

— jestlize uzivate riocigvat. Tento 1€k se pouziva k 1€cbé plicni arterialni hypertenze (tedy
vysokého krevniho tlaku v plicich) a chronické tromboembolické plicni hypertenze (tedy
vysokého krevniho tlaku v plicich nasledkem krevnich srazenin). U inhibitorG PDES, jako je
ADCIRCA, bylo prokazano zvyseni hypotenzivnich ucink tohoto 1éku. Pokud uzivate
riocigvat, nebo si nejste jisty(a), feknéte to svému lékati.

Upozornéni a opati‘eni
Pred pouzitim pripravku ADCIRCA se porad'te se svym lékafem.
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Pred zahajenim uZzivani tablet oznamte svému lékafi, pokud mate:

- jakékoliv jiné problémy se srdcem kromé¢ plicni hypertenze

- problémy s krevnim tlakem

- jakékoli dédi¢né onemocnéni oka

- abnormalni Cervené krevni krvinky (srpkovita chudokrevnost)

- rakovinu kostni diené (mnohocetny myelom)

- rakovinu krevnich bun¢k (leukémie)

- deformaci pohlavniho idu nebo nechténou ¢i pietrvavajici erekci po dobu delsi nez 4 hodiny
- tézké onemocnéni jater

- tézké onemocnéni ledvin

JestliZe se u vas objevi nahle vznikla porucha vidéni nebo ztrata zraku, ihned vyhledejte svého Iékaie.

U nékterych pacientii uzivajicich tadalafil bylo zaznamenéano zhorSeni sluchu nebo nahla ztrata sluchu.
I kdyZ neni znamo, zda je tato ptihoda piimo spojena s tadalafilem, v ptipad¢ nahlého zhorseni nebo
ztraty sluchu, okamzité kontaktujte svého 1ékare.

Déti a dospivajici
Pripravek ADCIRCA neni doporucen k 1é¢b¢ plicni arterialni hypertenze u déti mladSich nez 2 roky,
protoze nebyl v této vékové skupiné zkouman.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek ADCIRCA
Informujte svého 1ékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat. NEUZIVEIJTE tyto tablety, pokud jiz uzivate nitraty.

Nekteré 1éky mohu byt piipravkem ADCIRCA ovlivnény, nebo naopak mohou ovlivnit, jak bude
ptipravek ADCIRCA pusobit. Informujte svého 1¢kare nebo I€karnika, pokud jiz uzivate:

- bosentan (jiny pfipravek urceny k 1é¢be plicni arterialni hypertenze)

- nitraty (k 1é¢bé€ bolesti na hrudi)

- alfa-blokatory uzivané k 1écbé vysokého krevniho tlaku nebo potizi s prostatou

- riocigvat

- rifampicin (k 1é¢b¢ bakterialnich infekci)

- tablety s ketokonazolem (k 1é¢bé plisniovych infekci)

- ritonavir (k 1écbé HIV)

- tablety k 1é€b¢€ poruchy erekce (inhibitory PDES)

Pripravek ADCIRCA s alkoholem

Pozivani alkoholu miize doCasn¢ snizit vas krevni tlak. Pokud jste uzil(a) nebo planujete uzit pripravek
ADCIRCA, vyvarujte se nadmérného piti (vice nez 5 jednotek alkoholu), protoze to mtize zvysit riziko
zavrati pfi vstavani.

Teéhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat. Pokud jste t€hotna, neuzivejte piipravek
ADCIRCA pokud to neni nezbytn¢ nutné a neprodiskutovala jste to se svym Iékatem.

Protoze neni znamo, zda ptipravek ptrechazi do matefského mléka, po dobu uzivani peroralni suspenze
nekojte. Pokud jste téhotna nebo kojite, porad’te se se svym I¢kaiem nebo Iékarnikem pied uzitim
jakéhokoliv 1€ku.

Pti 1é¢bé u pst doslo ke snizeni tvorby semene ve varlatech. U nékterych muzi bylo pozorovano
sniZeni poctu spermii. Je nepravdépodobné, ze by tyto ucinky vedly ke snizeni plodnosti.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Byly hlaseny zavrat¢. Pied fizenim dopravnich prostifedkti nebo obsluhou strojii byste mél(a) znat
svoji reakci na 1¢k.
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ADCIRCA obsahuje natrium-benzoat (E211)
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 2,1 mg natrium-benzoatu v jednom ml.

ADCIRCA obsahuje sorbitol (E420)

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 110,25 mg sorbitolu v jednom ml. Sorbitol je zdrojem fruktozy.
Pokud mate (nebo Vase dité ma) vrozenou nesnasenlivost fruktozy, coz je vzacné genetické
onemocnéni, nesmi Vam (nebo Vasemu ditéti) byt tento piipravek podan. Pacienti s vrozenou
nesnasenlivosti fruktdézy nejsou schopni rozlozit fruktdézu, coz mize zplsobit zavazné nezadouci
ucinky.

ADCIRCA obsahuje propylenglykol (E1520)

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 3,1 mg propylenglykolu v jednom ml.

ADCIRCA obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ml, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek ADCIRCA uZiva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokyni svého lIékate. Pokud si nejste jisty(a), poradte se
se svym lékafem nebo lékarnikem.

Pripravek ADCIRCA peroralni suspenze je dodavan v lahvi. Soucasti baleni je také davkovaci zatizeni
obsahujici 10ml peroralni stfikacku odstupfiovanou dilky po 1ml a adaptér k nasazeni na lahev.
Prectéte si navod k pouziti, ktery je soucasti baleni, kde najdete pokyny k pouziti adaptéru a stiikacky.

Doporucend davka je 10 ml peroralni suspenze jednou denné pro déti ve véku 2 roky a vice a
s télesnou hmotnosti méné nez 40 kg

Pokud mate lehkou az stfedné téZkou poruchu funkce jater nebo ledvin, mize vam Iékaf predepsat
nizsi davku.

Peroralni suspenze se ma uzivat nalacno alespon 1 hodinu pied jidlem nebo 2 hodiny po jidle.
JestliZe jste uzil(a) vice pfipravku ADCIRCA, neZ jste mél

Pokud uZijete Vy nebo né€kdo jiny vice peroralni suspenze nez byste mél(a), oznamte to 1ékaii, nebo

jdéte ihned do nemocnice a lahev s ptipravkem vezméte s sebou. Mlizete zaznamenat kterykoli
z nezadoucich uc¢inkt popsanych v ¢asti 4.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek ADCIRCA
UZijte davku ihned, jak si to uvédomite, pokud to neni vice nez 8 hodin od doby , kdy jste mél(a)
davku uzit. NEZDVOJUIJTE nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek ADCIRCA
Neprestavejte ptipravek uzivat, pokud Vam to nedoporuci Vas lékatr.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
lékarnika.
4. MoZné neZadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny 1éky mlze mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Tyto nezadouci G€inky byvaji obvykle mirné az sttedn¢ zavazné.

Pokud se u Vias vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inki, prestaiite pripravek
uZzivat a ihned vyhledejte lékaiskou pomoc:
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- alergické reakce véetné kozni vyrazky (Casta frekvence)
- bolest na hrudi — nepouzivejte nitraty, ale ihned vyhledejte 1ékaiskou pomoc (Casta frekvence)
- priapismus - prodlouzena nebo piipadné bolestiva erekce po uziti piipravku ADCIRCA (mén¢
Casta frekvence). Vyhledejte 1ékafskou pomoc, pokud u vas dojde k erekci trvajici déle nez
4 hodiny.
- nahla ztrata zraku (hlaseno vzacng).
Nasledujici nezddouci tcinky byly u pacientl uzivajicich ptipravek ADCIRCA hlaseny velmi Casto
(mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob): bolest hlavy, navaly, ptfekrveni sliznice nosni a nosnich dutin
(ucpany nos), nevolnost, poruchy traveni (véetné bolesti bficha nebo nepfijemnych pocitl v biise),
bolesti svalii, bolesti zad a koncetin (v¢etné nepiijemnych pocitl v koncetinach).

Byly hlaseny dalsi nezadouci ti€inky:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

- poruchy vidéni, nizky krevni tlak, krvaceni z nosu, zvraceni, zvySené nebo nezvyklé¢ délozni
krvaceni, otok obliceje, paleni zdhy, migréna, nepravidelny srdecni rytmus a mdloby.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

- epileptické zachvaty, prechodné poruchy paméti, koptivka, nadmérné poceni, krvaceni z penisu,
pritomnost krve v semenu a/nebo v mo¢i, vysoky krevni tlak, rychly srde¢ni tep, nahla srde¢ni
smrt a zvonéni v usich.

Inhibitory PDES5 jsou uzivany také k 1é¢b¢ poruch erekce u muzi. Vzacné byly hlaSeny nékteré

nezadouci ucinky:

- castecné, docCasné nebo trvalé sniZzeni nebo ztrata zraku na jednom nebo obou ocich, a zavazné
alergické reakce, které zpiisobuji otoky obliceje a hrdla. Bylo hlaseno také nahlé snizeni nebo
ztrata sluchu.

Nekteré nezadouci ucinky byly hldseny u muzt uzivajicich tadalafil k 1é¢bé poruch erekce. Tyto
ptihody nebyly hlaSeny v klinickych hodnocenich 1é¢by plicni arteridlni hypertenze, a proto neni
znama cetnost jejich vyskytu:

- otoky ocnich vicek, bolest o¢i, Cervené oci, infarkt myokardu a mrtvice.

U vétsiny, ne vSak v§ech muzt, u kterych byl hlasen rychly srdecni tep, nepravidelny srde¢ni rytmus,
infarkt myokardu, mrtvice a nahla srde¢ni smrt, se srde¢ni problémy vyskytovaly jiz pfed uzitim
tadalafilu. Nelze urcit, zda mély tyto ptipady pfimou souvislost s uzivanim tadalafilu.

HlaSeni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich a¢inki mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek ADCIRCA uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za "EXP’.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nepouzivejte 1€k, pokud byla lahev oteviena déle nez 110 dni. Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje
zadné zvlastni podminky uchovavani.

Uchovavejte v piivodnim obalu. Lahev uchovavejte ve vzptimené poloze.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepotfebujete. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ADCIRCA obsahuje
Lécivou latkou je tadalafil. Jeden ml obsahuje 2 mg tadalafilu.

Pomocnymi latkami jsou xanthanova klovatina, mikrokrystalicka celulosa, sodna stil karmelosy,
monohydrat kyseliny citronové, dihydrat natrium-citratu, natrium-benzoat (E211), koloidni bezvody
oxid kiemicity, tekuty krystalizujici sorbitol (E420), polysorbat 80, sukralosa, simetikonova emulze

30 % (obsahujici simetikon, methylcelulosu, kyselinu sorbovou, ¢isténou vodu), umélé tfesnové aroma
(obsahuje propylenglykol (E1520)) a ¢isténa voda. Viz bod 2 ,,ADCIRCA obsahuje* pro vice
informaci o sorbitolu, natrium-benzoatu, propylenglykolu a sodiku.

Jak pripravek ADCIRCA vypada a co obsahuje toto baleni
ADCIRCA 2 mg/ml je bila az téméf bila peroralni suspenze.

Pripravek ADCIRCA je balen krabi¢ce obsahujici lahev s odnimatelnou peceti a détskym
bezpecnostnim uzavérem s 220 ml peroralni suspenze. Kazda krabicka obsahuje jednu lahev, 10ml
kalibrovanou stiikacku s 1ml dilky a adaptér k nasazeni na lahev.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel registra¢niho rozhodnuti: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Nizozemsko.

Vyrobce: Lilly S.A., Avda de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanélsko.

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tel/Tel: + 32 (0) 2 548 84 84 Tel: + 370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Emu JIunn Henepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten: +359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32 (0) 2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

Eli Lilly CR, s.r.0. Lilly Hungaria Kft.

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

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: + 4545 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 6172 273 2222 Tel: +31(0) 30 6025800
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Eesti Norge

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

Tel: + 372 6817 280 TIf: +47 22 88 18 00

EirGoa Osterreich

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

TnA: + 30210 629 4600 Tel: +43 (0) 1 711 780

Espaiia Polska

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

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

France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33(0) 1 554934 34 Tel: + 351 21 412 66 00

Hrvatska Roménia

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

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

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

Italia Suomi/Finland

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

Tel: + 39 055 42571 Puh/Tel: + 358 (0) 9 8545 250
Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury: http://www.ema.europa.cu
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NAVOD K POUZITi
ADCIRCA 2 mg/ml peroralni suspenze
tadalafil

Pred pouzitim ptipravku ADCIRCA peroralni suspenze si piectéte podrobné pokyny a peclivé je
dodrzujte.

Tento ,,Navod k pouZiti“ obsahuje informace o tom, jak piipravek ADCIRCA peroralni
suspenze pouZivat.

DULEZITE INFORMACE, KTERE POTREBUJETE VEDET PRED POUZITIM
PRIPRAVKU ADCIRCA PERORALNI SUSPENZE

A Adaptér piedstavuje NEBEZPECI UDUSENI — malé &4sti. NepFipojujte peroralni
stfikacku k adaptéru pred jeho uplnym zasunutim do lahve. Pro bezpe¢né pouZziti musi byt
adaptér do lahve zcela zasunut. Urceno k pouziti pouze pod dohledem dospélé osoby.

Nedovolte ditéti, aby 1€k uzilo bez Vasi pomoci.

Nepouzivejte, pokud je lahev, té€snéni, adaptér nebo peroralni stiikacka poskozena.

Nepouzivejte 1€k, pokud je lahev oteviena déle nez 110 dni. Informace o tom, jak nalozit s 1ékem,
ktery nepouzijete, naleznete v ¢asti Likvidace.

Zde zaznamenejte datum prvniho otevieni lahve:

Neumyvejte peroralni stiikacku mydlem nebo saponatem. Pokyny k Cisténi naleznete v bodech 4b—4c.
Nevkladejte peroralni stiikacku do mycky nadobi. Stiikacka pak nemusi fungovat spravné.
Po 30 dnech pouzijte novou peroralni sttikacku.

Nedoporucuje se michat Iék s jidlem nebo vodou. MuzZe to ovlivnit chut’ nebo zabranit uziti celé
davky.

Pripravek ADCIRCA peroralni suspenze podavejte pouze pomoci peroralni sttikacky dodavané
s ptipravkem.

Lék ma bilou barvu. Vzduchové bubliny mohou byt v peroralni stiikacce pii pripravé davky
obtizné viditelné a muZe to vést k podani nespravné davky.
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A V ptipadé predavkovani neprodlené kontaktujte 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru. Rychla
1ékatska pomoc je dilezita u dospélych a déti, a to 1 v piipade€, pokud nepozorujete zadné
znamky ¢i priznaky.

Casti systému pro podavani piipravku ADCIRCA peroralni suspenze

«—Détsky bezpecnostni
uzaveér

==
Z,

Adaptér
Tésnéni nadzvednéte
a odtrhnéte

Spitka —=
stiikacky

Lék

Priruba ——_

-

Pist —
Peroralni davkovaci Lahev
stiikacka s lékem
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1. KROK: PRIPRAVA LAHVE

1a

.'""H"
"L

1b

1c

1d

le

Pripravte si lahev s 1ékem a adaptér.
Umyjte si ruce vodou a mydlem.

Sejméte uzavér z lahve.

Uzavér pevné zatlacte doli a otacejte jim proti sméru
hodinovych rucicek.

Sejméte uzaver z lahve.

Pouze pi‘ed prvnim pouZitim nadzvednéte a odtrhnéte
tésnéni.
Ujistéte se, ze je tésnéni zcela odstranéno.

Pouze pi‘ed prvnim pouZitim zatlacte cely adaptér aZ na
doraz do otvoru lahve.

/L\- Adaptér piedstavuje NEBEZPECI UDUSENI — malé
¢asti. Pro bezpecné pouziti musi byt do lahve aplné
zasunut.

Nepripojujte peroralni stiikacku k adaptéru pted jeho uplnym

zasunutim do lahve.
Adaptérem neotacejte.

Uzavér lahve pevné zaSroubujte zpét.
Adaptér se pod uzaveér vejde.
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2. KROK: PRIPRAVA DAVKY

2a Pripravte si lahev s lékem a vloZenym adaptérem
a peroralni stiikacku.
- Ujistéte se, ze je uzaver pevné uzavien.
Umyjte si ruce vodou a mydlem.

Lahev protiepejte.

Pred kazdym pouzitim lahev s 1ékem dobfe protiepavejte po
dobu alespon 10 sekund, aby se suspenze zcela promichala.
Pokud lahev stoji déle neZ 15 minut, protiepte ji znovu.

2b

2c Sejméte uzavér z lahve.

Pevné vloZte peroralni stiikacku do usti adaptéru.
Ujistéte se, ze Spicka stiikacky je zcela uvniti adaptéru a pist
sttikacky je zatlaen az k jeji Spicce.

2d

Otocte lahev s peroralni stiikackou dnem vzhiiru a drzte
stfikacku na miste.

Ujistéte se, Ze je lahev obracena dnem vzhtiru.

Dbejte na to, aby peroralni stiikacka ztstala zcela zasunuta
v adaptéru.

2e
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2f

Natahnéte davku.

Pist pomalu tahnéte doli, dokud nebude pod spodni ¢asti
priruby viditelny dilek stupnice znacici ml odpovidajici
davce predepsané Vasemu ditéti.

Dilky stupnice jsou umistény na pistu peroralni stiikacky.
Ujistéte se, ze je horni okraj dilku stupnice zarovnan se spodni
Casti priruby.
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2g

Otocte lahev do svislé polohy a peclivé zkontrolujte, zda
v peroralni stiika¢ce nejsou vzduchové bubliny.

&Vzduchové bublina miiZe vést k podani nespravné
davky.

_ Lék ma bilou barvu, stejné jako peroralni stiikacka. Vzduchové
bubliny mohou byt obtizné viditelné.

Pokud je v lahvi vzduchova bublina, 1ék vrat’te zpét do
lahve a opakujte kroky 2e az 2g.

Peroralni stiikacku vyjméte z lahve.

Nedotykejte se pistu.

Vloite peroralni stfikalku do koutku tst ditéte. Reknéte
ditéti, aby do strikacky nekousalo.

Nestrikejte 1€k do zadni ¢asti hrdla.

Pomalu a jemné stlacte pist az na konec stiikacky, aby byl
vSechen 1€k dostal ditéti do ust.

Ujistéte se, ze dit¢ vSechen 1¢k spolklo.
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4. KROK: PO PODANI DAVKY
4a Uzavér lahve pevné zaSroubujte zpét.

Nevyjimejte adaptér. Uzavér se nasadi na néj.

4b e ’ Peroralni stiikacku napliite ¢istou vodou.
b =1 3 ra /i\Neumyvejte peroralni stiikacku mydlem nebo saponatem.

_ ' ; ¥ /» Nevyjimejte pist z peroralni stiikacky.
ol N Salek naplnte Cistou vodou, vlozte do n¢€j peroralni stiikacku
= a pohybem pistu nahoru do stiika¢ky natahnéte vodu.

4c Zatlacte pist doli a vodu vypust’te do $alku nebo do ditezu.
Ujistéte se, ze jste z peroralni stiikacky vytlacili vodu.
Prebytecnou vodu ze stiikacky vyklepejte a stiikacku osuste
papirovym ubrouskem.

Peroralni strikacku a lahev uchovavejte v ptivodni krabicce.

Umyjte si ruce vodou a mydlem.

LIKVIDACE LECIVEHO PRIPRAVKU

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo vody v domacnosti. Zeptejte se svého
1€kérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

LIKVIDACE STRIKACKY
Zeptejte se svého lékate, 1¢ékarnika nebo zdravotni sestry, jak zlikvidovat stiikacku.

JAK LECIVY PRIPRAVEK UCHOVAVAT

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Lahev uchovavejte ve vzptimené poloze.

Lahev a peroralni stiikacku uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

CASTO KLADENE OTAZKY
Ot. Co mam délat, pokud v peroralni stiikacce uvidim vzduchové bubliny?

Od. Lék nepodavejte. Vzduchové bubliny mohou vést k podani nespravné davky. Lék vrat'te zpét do
lahve a opakujte kroky 2e az 2g.
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Ot. Co mam délat, pokud je v peroralni stfikacce prili§ mnoho léku?
Od. Spicku stiikacky ponechte v lahvi. Lahev drzte v poloze vzhiiru. Pistem zatlacte dold, dokud
v peroralni stiikacce nebude spravna davka.

Ot. Co mam délat, pokud v peroralni stiika¢ce neni dostatek léku?
Od. Spicku stiikacky ponechte v lahvi. Lahev drzte dnem vzhtiru. Pist tahnéte, dokud v peroralni
davkovaci stfika¢ce nebude spravna davka.

Ot. Co mam délat, pokud se trochu léku dostane do oka mého nebo mého ditéte?
Od. Oko neprodlené vyplachnéte vodou a zavolejte 1€kati, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Co
nejdiive si umyjte ruce a otfete povrchy, které mohly pfijit do styku s 1ékem.

Ot. Jakym zptusobem mohu s timto lékem cestovat?
Od. Ujistéte se, ze mate dostatek 1éku na celou cestu. Peroralni stiikacku a 1ék uchovavejte v ptivodni
krabic¢ce. Lék uchovavejte na bezpe¢ném misté ve vzpiimené poloze.

Ot. Mohu tento Iék pied podanim ditéti smichat s potravou nebo vodou?
Od. Tento I¢k se nedoporucuje michat s potravou nebo vodou. Muze to ovlivnit chut’ 1éku ¢i zabranit
podani plné davky. Po uziti celé davky léku miizete dat ditéti vypit sklenici vody.

Ot. Co mam délat, pokud dité 1ék vyplivne?
Od. Ditéti dalsi I€k nepodavejte. Obrat’te se na svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

Ot. Co mam délat, pokud dité nepolkne cely 1¢k?
Od. Obrat'te se na svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

Ot. Co mam délat, pokud dité spolkne prili§ mnoho léku?
Od. Neprodlen¢ se obratte na svého I¢kaie, Iékarnika nebo zdravotni sestru.

DOTAZY NEBO DALSI INFORMACE o p¥ipravku ADCIRCA PERORALNI SUSPENZE
V pripadé dotazi nebo potieby dalSich informaci o piripravku ADCIRCA

» Obrat’te se na svého 1ékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

* Obratte se na spolec¢nost Lilly

Pro vice informaci o tomto 1éku si prectéte pribalovou informaci pripravku ADCIRCA, kterou
naleznete uvnitf této krabicky.

V pripadé dotazi nebo potieby dalSich informaci o pfipravku ADCIRCA peroralni suspenze
Mate-li jakékoli dotazy nebo problémy se stiikackou pro peroralni suspenzi, obrat’te se na spole¢nost
Lilly nebo na svého lékate, lékarnika &i zdravotni sestru. Veskeré STIZNOSTI NA
ZDRAVOTNICKE PROSTREDKY nebo NEZADOUCT UCINKY, véetné PODEZRENI NA
ZAVAZNE PRIHODY, nahlaste spole¢nosti Lilly.
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