1. NAZOV LIEKU

ADCIRCA® 20 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg tadalafilu.

Pomocna latka so zndmym G¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 233 mg laktdzy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Oranzové filmom obalené tablety, mandl'ového tvaru s rozmermi 12,09 mm x 7,37 mm, na jednej strane
oznacené ,,4467¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

Liecba plticnej arterialnej hypertenzie (PAH) klasifikovanej ako funk¢na trieda II a III podla WHO
na zlepSenie zatazovej kapacity (pozri Cast’ 5.1).

Utinnost’ sa preukézala pri idiopatickej PAH (IPAH) a u PAH v stvislosti so systémovou vaskularnou
kolagenozou.

Pediatricka populacia

Liecba pediatrickych pacientov vo veku 2 roky a starSich s pl'icnou arterialnou hypertenziou (PAH)
klasifikovanou ako funk¢na trieda II a III podl'a WHO.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu ma zacat’ a sledovat’ iba lekar so skiisenost’ami v liecbe PAH.

Davkovanie

Dospeli
Odporucana davka je 40 mg (dve 20 mg filmom obalené tablety) uzivana raz denne.



Pediatricka populacia (vek 2 roky az 17 rokov)
Odporucané davky raz denne podl'a vekovych a hmotnostnych kategorii pediatrickych pacientov st uvedené
niz§ie.

Vek a/alebo hmotnost’ pediatrického pacienta | Odporiucana denna davka a davkovaci reZim

vek > 2 roky
telesna hmotnost’ > 40 kg 40 mg (dve 20 mg tablety)
telesna hmotnost’ <40 kg 20 mg (jedna 20 mg tableta alebo 10 ml oralnej

suspenzie (PS), 2 mg/ml tadalafilu*) raz denne
* Orélna suspenzia je dostupnd na podanie pediatrickym pacientom, ktori potrebuju 20 mg alebo menej a
nedokazu prehltat’ tablety.

O pacientoch < 2 roky nie st k dispozicii Ziadne farmakokinetické tidaje ani informacie o u¢innosti
z klinickych skusani. Nebola stanovena najvhodnejsia ddvka ADCIRCY u deti vo veku od 6 mesiacov do
< 2 rokov. ADCIRCA sa preto neodporuca pre tito vekova skupinu.

Oneskorena davka, vynechana davka alebo vracanie

Ak dojde k oneskoreniu v podani ADCIRCY, no este v ten isty defi, ddvka sa ma uzit’ bezo zmien

v nasledujucom davkovacom rezime. Pacienti nemaju uzit' dodato¢nu davku, aby nahradili vynechanti
davku.

Ak sa u pacientov vyskytne vracanie, nemaju uzivat’ d’al§iu davku.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U star$ich pacientov nie je potrebné upravovat’ davku.

Porucha funkcie obliciek

Dospeli a pediatricka populdacia (2 az 17 rokov, vaziacich asporn 40 kg)

U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek sa odporuca uvodna davka 20 mg raz
denne. Davka sa moze zvysit' na 40 mg raz denne na zaklade individualnej €¢innosti a znaSanlivosti. U
pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek sa pouzivanie tadalafilu neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia (2 az 17 rokov, vaziacich menej ako 40 kg)

U pacientov s telesnou hmotnost’ou < 40 kg a s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliCiek sa
odportca ivodna davka 10 mg raz denne. Na zaklade individualnej u¢innosti a znasanlivosti sa davka moze
zvysit na 20 mg raz denne. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa uzivanie tadalafilu
neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Dospeli a pediatricka populdacia (2 az 17 rokov, vaziacich aspon 40 kg)
Vzhl'adom na obmedzené klinické skiisenosti u pacientov s miernou az stredne zavaznou cirh6zou pecene
(trieda A a B Childovej-Pughovej klasifikacie) sa ma zvazit’ ivodna davka 20 mg raz denne.

Pediatricka populacia (2 az 17 rokov, vaziacich menej ako 40 kg)
U pacientov s telesnou hmotnostou < 40 kg a s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa
moze zvazit uvodna davka 10 mg raz denne.

Pre vsetky vekové kategorie, v pripade predpisania tadalafilu ma predpisujtci lekar dosledne zvazit
individualny pomer prinosu a rizika. Pacienti so zavaznou cirh6zou pecene (trieda C Childovej-Pughove;j
klasifikacie) sa neskiimali a preto sa im podavanie tadalafilu neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).



Pediatricka populacia (vek < 2 roky)
Davkovanie a u¢innost ADCIRCY neboli doteraz stanovené u deti vo veku < 2 roky. V stcasnosti dostupné
udaje su k dispozicii v ¢astiach 4.8 a 5.1.

Sposob podavania

ADCIRCA je na peroralne pouzitie.

Filmom obalené tablety sa maju prehitat’ veelku, zapit’ vodou, s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Akutny infarkt myokardu v priebehu poslednych 90 dni.

Zavazna hypotenzia (< 90/50 mm Hg).

V klinickych skuiSaniach sa zistilo, Ze tadalafil zosiliiuje hypotenzivne u¢inky nitratov. Pravdepodobne to
vyplyva z kombinovanych G¢inkov nitratov a tadalafilu na metabolick(l drahu oxid dusnaty/cGMP. Z toho
dovodu je kontraindikované podavanie tadalafilu pacientom uzivajucim organické nitraty v akejkol'vek
forme (pozri Cast 4.5).

Subezné podanie inhibitorov fosfodiesterazy typu 5 (PDES), vratane tadalafilu, so stimulatormi
guanylatcyklazy, akym je napr. riociguat, je kontraindikované, pretoze moze viest’ k symptomaticke;j
hypotenzii (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti, ktori stratili zrak v jednom oku v dosledku neartériovej prednej ischemickej neuropatie zrakového
nervu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION) bez ohl'adu na to, ¢i tato prihoda suvisela
alebo nesuvisela s predchadzajiacou expoziciou inhibitoru PDES (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Kardiovaskularne ochorenia

Do klinickych skusani s PAH neboli zaradené nasledujtice skupiny pacientov s kardiovaskularnym
ochorenim:

- pacienti s klinicky vyznamnym ochorenim aortalnej a mitralnej chlopne
- pacienti s perikardovou konstrikciou

- pacienti s obmedzenou alebo kongestivnou kardiomyopatiou

- pacienti s vyznamnou dysfunkciou l'avej komory

- pacienti so Zivot ohrozujucimi arytmiami

- pacienti so symptomatickym ochorenim koronarnych artérii

- pacienti s nekontrolovanou hypertenziou.

Kedze neexistuju ziadne klinické udaje o bezpecnosti tadalafilu u tychto pacientov, pouzivanie tadalafilu sa
im neodporuica.

PIicne vazodilatancia mozu vyznamne zhorsit’ kardiovaskularny stav pacientov s pl'ucnou venookluzivnou
chorobou (PVOCH). Kedze neexistuju ziadne klinické udaje o podavani tadalafilu pacientom s
venookluzivnou chorobou, podavanie tadalafilu tymto pacientom sa neodporuca. Ak sa pri podavani
tadalafilu objavia priznaky pl'icneho edému, je potrebné zvazit' moznost’ pridruzenej PVOCH.

Tadalafil systémové vazodilatacné vlastnosti, ktoré mézu viest’ k prechodnému znizeniu tlaku krvi. Lekari
maju starostlivo zvazit, ¢i ich pacienti s niektorymi prebiehajucimi ochoreniami, ako je zavazna obstrukcia
vytokovej Casti I'avej komory, deplécia tekutin, vegetativna hypotenzia alebo pacienti s pokojovou
hypotenziou, by mohli byt negativne ovplyvneni tymito vazodilatatnymi u¢inkami.



U pacientov uzivajucich alfa; blokatory moze sicasné podanie tadalafilu viest’ u niektorych pacientov
k symptomatickej hypotenzii (pozri ast’ 4.5). Preto sa kombinécia tadalafilu s doxazosinom neodporuca.

Zrak

V stvislosti s uzivanim tadalafilu a inych inhibitorov PDES boli hlasené poruchy zraku, vratane centralnej
seroznej chorioretinopatie (Central Serous Chorioretinopathy, CSCR) a pripady NAION. Via¢Sina pripadov
CSCR ustupila spontanne po vysadeni tadalafilu. Pokial’ ide o NAION, analyzy sledovanych udajov
naznacuju zvysené riziko akutneho NAION u muzov s erektilnou dysfunkciou v désledku vystavenia sa
tadalafilu alebo inym PDES inhibitorom. KedZe sa to moze tykat’ vSetkych pacientov vystavenych tadalafilu,
pacient ma byt pouceny, aby v pripade nahlej poruchy videnia, zhorSenia zrakovej ostrosti a/alebo
skresleného videnia, prestal uzivat ADCIRCU a okamzite sa poradil s lekarom (pozri cast’ 4.3). Pacienti so
znamymi dedi¢nymi degenerativnymi poruchami sietnice, vratane pigmentovej retinitidy, neboli zaradeni do
klinickych skuSani a pouzivanie u tychto pacientov sa neodporica.

ZhorSenie alebo néhla strata sluchu

Po uziti tadalafilu boli hlasené pripady nahlej straty sluchu. Hoci v niektorych pripadoch boli pritomné aj iné
rizikové faktory (akymi st vek, diabetes, hypertenzia. anamnéza straty sluchu a suvisiace ochorenia
spojivového tkaniva), v pripade nahleho zhorSenia alebo straty sluchu majt byt’ pacienti pouceni, aby prestali
uzivat tadalafil a vyhl'adali okamziti zdravotnu starostlivost’.

Poskodenie oblidiek a pecene

Vzhl'adom na zvySenu expoziciu tadalafilu (AUC), obmedzené klinické skuisenosti a chybajtcu schopnost’
ovplyvnit klirens dialyzou sa tadalafil neodporica pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obliciek.

Pacienti so zavaznou cirh6zou pecene (trieda C Childovej-Pughovej klasifikécie) sa neskumali a preto sa im
podavanie tadalafilu neodporuca.

Priapizmus a anatomickd deformadcia penisu

U muzov lieCenych inhibitormi PDES bol hlaseny priapizmus. Pacientov, u ktorych trva erekcia 4 hodiny
a viac, je potrebné poucit’ o nutnosti okamzitého vyhl'adania lekara. Ak neddjde k okamzitej liecbe
priapizmu, méze dojst’ k poSkodeniu tkaniva penisu a k trvalej strate potencie.

Tadalafil sa ma uzivat’ s opatrnostou u pacientov s anatomickymi deformaciami penisu (ako je angulacia,
fibroza kaverndznych telies alebo Peyronieho choroba) alebo u pacientov trpiacich ochoreniami, ktoré mézu

predisponovat’ ku vzniku priapizmu (ako je kosacikovita anémia, mnohopocetny myelom alebo leukémia).

Pouzitie s CYP3A4 induktormi alebo inhibitormi

U pacientov, ktori dlhodobo uZzivaju silné induktory CYP3 A4, ako je rifampicin, sa pouzivanie tadalafilu
neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov subezne uzivajucich silné inhibitory CYP3A4, ako je ketokonazol a ritonavir, sa pouzivanie
tadalafilu neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Liecba erektilnej dysfunkcie

Bezpecnost’ a u¢innost’ kombinacie tadalafilu s inymi PDES inhibitormi alebo inou lie¢bou erektilne;j
dysfunkcie sa neskumali. Pacienti maju byt pouceni, aby neuzivali ADCIRCU spolu s tymito liekmi.



Prostacyklin a jeho anal6gy

Ucinnost’ a bezpec¢nost’ tadalafilu pri sibeznom podavani s prostacyklinom alebo jeho analogmi sa
neskumala v kontrolovanych klinickych skusaniach. Preto sa v pripade subezného podavania odporaca
opatrnost’.

Bosentan

Utinnost’ tadalafilu u pacientov lie¢enych bosentanom sa dostatoéne nepreukazala (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

Laktoza

ADCIRCA obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavou dedi¢nou intoleranciou galaktozy, tiplnym
deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nemaju uzivat’ tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, Co je v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv inych liekov na tadalafil

Inhibitory cytochromu P450

Azolové antimykotika (napr. ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg denne) zvysil expoziciu (AUC) tadalafilu (10 mg) po jednorazovej davke 2-nasobne
a Cinax 0 15 % v porovnani s hodnotami AUC a Cpax pre samotny tadalafil. Ketokonazol (400 mg denne)
zvysil expoziciu (AUC) tadalafilu (20 mg) po jednorazovej davke 4-nasobne a Cpax 0 22 %.

Inhibitory protedzy (napr. ritonavir)

Ritonavir (200 mg dvakrat denne), ktory je inhibitorom CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6, zvysil
expoziciu (AUC) tadalafilu (20 mg) po jednorazovej davke 2-nasobne bez zmeny Cpax. Ritonavir (500 mg
alebo 600 mg dvakrat denne) zvysil expoziciu (AUC) tadalafilu (20 mg) po jednorazovej davke o 32 %

a znizil Cpax 0 30 %.

Induktory cytochromu P450

Antagonisti receptora pre endotelin-1 (napr. bosentan)

Bosentan (125 mg dvakrat denne), substrat CYP2C9 a CYP3 A4 a stredne silny induktor CYP3A4, CYP2C9
a mozno CYP2C19, znizil systémovi expoziciu tadalafilu (40 mg raz denne) 0 42 % a Cmax 0 27 % po
viacnasobnom stibeznom podani davky. U¢innost tadalafilu u pacientov, ktori st uz lie¢eni bosentanom, sa
dostato¢ne nepreukéazala (pozri Casti 4.4 a 5.1). Tadalafil neovplyvnil expoziciu (AUC a Cnax) bosentanu

a jeho metabolitov.

Bezpecnost’ a t¢innost’ kombinacii tadalafilu a inych antagonistov receptora pre endotelin-1 sa neskiimala.

Antimykobakterialne lieky (napr. rifampicin)
Induktor CYP3 A4, rifampicin (600 mg denne), znizil AUC tadalafilu o 88 % a Cpax 0 46 % v porovnani
s hodnotami AUC a Cpax po podani samotného tadalafilu (10 mg).

Vplyv tadalafilu na iné lieky

Nitraty
V klinickych skuSaniach sa zistilo, Ze tadalafil (5, 10 a 20 mg) zosilniuje hypotenzivne u¢inky nitratov. Tato
interakcia pretrvavala viac ako 24 hodin a po uplynuti 48 hodin po poslednej davke tadalafilu sa uz



nepozorovala. Z toho dévodu je kontraindikované podavanie tadalafilu pacientom, ktori uzivaju ktorukol'vek
formu organického nitratu (pozri Cast’ 4.3).

Antihypertenziva (vrdtane blokdtorov vapnikovych kandlov)

Stucasné podanie doxazosinu (4 mg a 8 mg denne) a tadalafilu (denna davka 5 mg a 20 mg vo forme
jednorazovej davky) vo vyznamnej miere zvySuje hypotenzivny G¢inok tohto alfa-blokatora. Tento ucinok
pretrvava minimalne dvanast’ hodin a moze byt symptomaticky, vratane synkopy. Preto sa tato kombinacia
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

V interakénych stadiach s alfuzosinom a tamsulosinom, vykonanych s obmedzenym poctom zdravych
dobrovol'nikov, neboli tieto ucinky hlasené.

V klinickych farmakologickych studiach sa skimala schopnost’ tadalafilu (10 a 20 mg) zosilnit” hypotenzivne
ucinky antihypertenziv. Skumali sa hlavné skupiny antihypertenziv podavané v monoterapii alebo ako cast’
kombinovanej lie¢by. U pacientov uzivajucich viac antihypertenziv, u ktorych hypertenzia nebola dostato¢ne
kontrolovana, sa pozorovali véacSie zniZenia krvného tlaku v porovnani s pacientmi, ktorych krvnych tlak bol
dobre kontrolovany, kde zniZenie bolo minimalne a rovnaké ako u zdravych jedincov. U pacientov
uzivajucich subeznt liecbu antihypertenzivami moze tadalafil 20 mg vyvolat’ znizenie krvného tlaku, ktoré (s
vynimkou doxazosinu — pozri vyssie) je zvycajne mierne a pravdepodobne nie je klinicky vyznamné.

Riociguat

Predklinické Stadie ukazali aditivny systémovy Géinok znizujuci krvny tlak, ked’ sa inhibitory PDES podavali
sucasne s riociguatom. Klinické skuisania preukazali, Ze riociguat zosiliiuje hypotenzivne u€inky inhibitorov
PDES. V skusSanej populécii nebol najdeny ziadny ddkaz o priaznivom klinickom €¢inku spominane;j
kombinacie. Sucasné uzivanie riociguatu s PDES inhibitormi, vratane tadalafilu, je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Substraty CYPIA2 (napr. teofvlin)

Pri podani tadalafilu v davke 10 mg spolu s teofylinom (neselektivnym inhibitorom fosfodiesterazy) sa
nezistila ziadna farmakokineticka interakcia. Jedinym farmakodynamickym ucinkom bolo malé

(3,5 uderov/min) zrychlenie srdcového pulzu.

Substraty CYP2C9 (napr. R-warfarin)
Tadalafil (10 mg a 20 mg) nemal klinicky vyznamny vplyv na expoziciu (AUC) S-warfarinu alebo R-
warfarinu (substrat pre CYP2C9), ani neovplyviioval zmeny protrombinového ¢asu navodené warfarinom.

Kyselina acetylsalicylova )
Tadalafil (10 mg a 20 mg) nezvySoval predlZenie ¢asu krvacania spésobeného kyselinou acetylsalicylovou.

Substraty P-glykoproteinu (napr. digoxin)
Tadalafil (40 mg raz denne) nemal Ziadny vyznamny vplyv na farmakokinetiku digoxinu.

Peroralne kontraceptiva

V rovnovaznom stave tadalafil (40 mg raz denne) zvysil expoziciu etinylestradiolu (AUC) 0 26 % a Cpax

0 70 % v porovnani s oralnym kontraceptivom podavanym s placebom. Tadalafil nemal Statisticky
vyznamny U¢inok na levonorgestrel, Co sved¢i o tom, ze ucinok etinylestradiolu spociva v inhibicii ¢revnej
sulfatacie tadalafilom. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je jasny.

Terbutalin

Podobné zvysenie AUC a Cnax pozorované pri etinylestradiole sa moze ocakavat’ pri peroralnom podani
terbutalinu, pravdepodobne z dovodu inhibicie ¢revnej sulfatacie tadalafilom. Klinicky vyznam tohto zistenia
je nejasny.

Alkohol
Koncentracia alkoholu nebola ovplyvnena suc¢asnym podanim tadalafilu (10 mg alebo 20 mg). Okrem toho
neboli pozorované ziadne zmeny v koncentraciach tadalafilu po subeznom podani s alkoholom. Tadalafil



(20 mg) nezosilnoval priemerny pokles krvného tlaku spoésobeny alkoholom (0,7 g/kg alebo priblizne 180 ml
40 % alkoholu [vodky] u 80 kg muza), u niektorych 0séb vsak boli pozorované posturalne zavraty
a ortostaticka hypotenzia. Tadalafil (10 mg) nezosiliioval vplyv alkoholu na kognitivne funkcie.

Pediatrickd populacia

Interakéné stidie sa uskutocnili iba u dospelych.

Na zaklade populacnej farmakokinetickej (PK) analyzy st odhady zdanlivého klirensu (CL/F) a ucinok
bosentanu na CL/F u pediatrickych pacientov podobné ako u dospelych pacientov s PAH. Pri uzivani
tadalafilu s bosentanom sa uprava davky nepovazuje za potrebnu.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii st len obmedzené udaje o pouziti tadalafilu u gravidnych zien. Stiidie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé Géinky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvin, porod alebo
postnatalny vyvin (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie sa odporica vyhybat sa pouzivaniu tadalafilu
pocas gravidity.

Laktacia

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukézali vylucovanie tadalafilu do mlieka.
Riziko pre doj¢ené diet'a nemozno vylucit. ADCIRCA sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

U psov sa pozorovali u¢inky, ktoré by mohli indikovat’ zniZenie fertility. Dve nasledné klinické skaSania
naznacuju , ze tieto ucinky st nepravdepodobné u 'udi, hoci sa pozorovalo znizZenie koncentracie spermii
u niekol’kych muzov (pozri Casti 5.1 a 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ADCIRCA ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Hoci vyskyt zavratov
v klinickych sktsaniach bol podobny v skupinach placeba a tadalafilu, pred vedenim motorovych vozidiel
alebo obsluhovanim strojov by pacienti mali poznat’ svoju reakciu na ADCIRCU.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi ¢inkami, vyskytujucimi sa u > 10 % pacientov v 40 mg tadalafilovom
ramene, boli bolest’ hlavy, nevolnost’, bolest’ chrbta, dyspepsia, navaly, bolest’ svalov, nazofaryngitida

a bolest’ koncatin. Hlasené neziaduce G¢inky boli prechodné a vo vSeobecnosti mierne az stredne zavazné.
Udaje o neziaducich téinkoch u pacientov vo veku nad 75 rokov st obmedzené.

V kl'icovej placebom kontrolovanej studii s ADCIRCOU na lie¢bu PAH bolo celkovo 323 pacientov
lieCenych ADCIRCOU v davkach, ktoré sa pohybovali v rozmedzi od 2,5 mg do 40 mg raz denne a 82
pacientov bolo lieCenych placebom. LieCba trvala 16 tyzdnov. Celkova frekvencia ukoncenia lieCby

z dovodu neziaducich udalosti bola nizka (ADCIRCA 11 %, placebo 16 %). Tristopétdesiatsedem (357)
0s0b, ktoré dokon¢ili kI'a¢ovu §tidiu, bolo zaradenych do dlhodobej pokracovacej Studie. Skimané davky
boli 20 mg a 40 mg raz denne.



Tabul'kovy zoznam neziaducich uéinkov

V nizsie uvedenej tabul’ke si vymenované neziaduce ucinky hlasené pocas placebom kontrolovaného
klinického skuSania u pacientov s PAH lieCenych ADCIRCOU. V tabulke st uvedené aj niektoré neziaduce
udalosti/ucinky, ktoré boli hlasené v klinickych skiSaniach s tadalafilom na lieCbu muzskej erektilnej
dysfunkcie a/alebo po jeho uvedeni na trh. Frekvencia tychto udalosti bola bud’ ozna¢ena ako ,,neznama“,
pretoze ju nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov u pacientov s PAH, alebo bola frekvencia odhadnuta na
zaklade tidajov z kl'i€ovej placebom kontrolovaného klinického skusania s ADCIRCOU.

Odhad frekvencie: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (nemozno odhadntt

z dostupnych udajov).
Triedy organovych Vel'mi Casté Casté Menej ¢asté | Zriedkav Nezname'
systémov é
Poruchy hypersenzitivne Angioedém
imunitného reakcie’
systému
Poruchy nervového | Bolest’ hlavy® synkopa, epileptické mozgova
systému migréna’ zachvaty’, prihoda?
prechodna (vratane
amnézia® krvacavych
prihod),
Poruchy oka rozmazané neartriticka
videnie predna
ischemicka
neuropatia
zrakového nervu
(NAION),
sietnicova
cievna okluzia,
defekt zorného
pola. centralna
serozna
chorioretinopatia
Poruchy ucha tinitus nahla strata
a labyrintu sluchu
Poruchy srdca a palpitacie®> nahla srdcova nestabilna
srdcovej ¢innosti smrt>?, angina pektoris,
tachykardia®> ventrikuldrna
arytmia, infarkt
myokardu?,
Poruchy ciev navaly tepla hypotenzia hypertenzia
Poruchy dychacej | nazofaryngitida | epistaxa
sustavy, hrudnika | (vratane
a mediastina nazalnej
kongescie,
sinusovej
kongescie
a rinitidy)
Poruchy nauzea, vracanie,
gastrointestinalneh | dyspepsia gastroezofagealn
o traktu (vratane bolesti | y reflux
brucha/traviacic
h tazkosti*)
Poruchy koze vyrazka Zihlavka®, Stevensov-
a podkoZného hyperhydréza Johnsonov




Triedy organovych Vel'mi Casté Casté Menej ¢asté | Zriedkav Nezname'
systémov é
tkaniva (potenie)’ syndrom,
exfoliativna
dermatitida,

Poruchy kostrovej | myalgia, bolest’
a svalovej ststavy chrbta, bolest’
a spojivového koncatin
tkaniva (vratane

tazkosti

s koncatinami)
Poruchy obliciek Hematuria
a mocovych ciest
Poruchy zvysené priapizmus®, predizené
reprodukcéného krvacanie krvacanie erekcie
systému a prsnikov z maternice* Z penisu,

hematospermi
a

Celkové poruchy a opuch tvare ,
reakcie v mieste bolest’ v hrudi?
podania

(1) Udalosti, ktoré neboli hlasené v skuSaniach potrebnych pre registraciu a ich frekvenciu nemozno
odhadnut’ z dostupnych udajov. NeZiaduce u¢inky boli zahrnuté do tabul’ky na zéklade adajov

z postmarketingového sledovania alebo z klinickych skasani s pouzitim tadalafilu pri liecbe erektilnej
dysfunkcie.

(2) U vacsiny pacientov, u ktorych boli hlasené tieto neziaduce udalosti, sa uz predtym vyskytla pritomnost’
kardiovaskularnych rizikovych faktorov.

(3) Aktualne zahrnuté terminy MedDRA st traviace tazkosti, bolest’ brucha, bolest’ v podbrusku, bolest’

v nadbrusku a zaludo¢né t'azkosti.

(4) Klinicky termin (nie MedDRA), ktory zahfiia hlasenia o neobvyklom/nadmernom menstrua¢nom
krvacani, ako je menoragia, metroradgia, menometroragia alebo vaginalne krvacanie.

(5) Neziaduce ucinky boli zahrnuté do tabul’ky na zéklade udajov z postmarketingového sledovania alebo

z klinického skusSania s pouzitim tadalafilu pri liecbe erektilnej dysfunkcie, a navyse st to odhady frekvencie
vyskytu zalozené len na 1 alebo 2 pacientoch s neziaducim uc¢inkom v klI'icovej placebom kontrolovane;j
studii s ADCIRCOU.

(6) Najcastejsie opisovanym neziaducim tcinkom bola bolest’ hlavy. Bolest’ sa m6ze objavit’ na zaciatku
liecby a v priebehu liecby sa zmensuje.

Pediatrickd populacia

V klinickych skaSaniach (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG) bolo tadalafilom lie¢enych celkom

51 pediatrickych pacientov s PAH vo veku 2,5 az 17 rokov. V observaénej postmarketingovej studii (H6D-
JE-TDO1) bolo tadalafilom lie¢enych celkom 391 pediatrickych pacientov s PAH, od novorodencov po
pacientov vo veku < 18 rokov. Po podévani tadalafilu boli frekvencia, typ aj zavaznost’ neziaducich reakcii u
deti a dospievajucich podobné ako u dospelych. Kvoéli rozdielom v dizajne stadii, vel'kosti vzorky, pohlavi,
vekovom rozpiti a davkach st vysledky tychto stadii tykajtice sa bezpe¢nosti podrobne uvedené niZsie.

Placebom kontrolovana klinické skusanie s pediatrickymi pacientmi (H6D-MC-LVHYV)

V randomizovanej, placebom kontrolovanej $tudii s 35 pacientmi vo veku 6,2 az 17,9 rokov (stredna hodnota
veku 14,2 rokov) s PAH bolo celkom 17 pacientov lie¢enych 24 tyzdiiov ADCIRCOU 20 mg raz denne
(skupina so strednou hmotnost'ou, > 25 kg az < 40 kg) alebo 40 mg raz denne (skupina s vysokou
hmotnost'ou, > 40 kg) a 18 pacientov bolo lie¢enych placebom. Najéastejsimi neziaducimi Gi¢inkami (NU),
ktoré sa vyskytli u > 2 pacientov lie¢enych tadalafilom, boli bolest’ hlavy (29,4 %), infekcia hornych
dychacich ciest a chripka (17,6 % kazda) a artralgia a epistaxa (11,8 % kazd4). Neboli hlasené Ziadne umrtia
ani zavazné neziaduce ucinky (Serious Adverse Effects = SAE). Z 35 pediatrickych pacientov liecenych

v kratkodobej placebom kontrolovanej stadii vstupilo do 24-mesacnej dlhodobej otvorenej pokracovacej




Studie 32 pacientov a 26 pacientov d’alSie sledovanie dokon¢ilo. Neboli pozorované ziadne nové
bezpec¢nostné signaly.

Nekontrolovana farmakokineticka Studia s pediatrickymi pacientmi (H6D-MC-LVIG)

V pediatrickej $tudii s viacerymi zvySujacimi sa davkami dostavalo 19 pacientov v strednom veku

10,9 rokov [rozpitie 2,5 -17 rokov] raz denne ADCIRCU ako otvorent lie¢bu trvajicu 10 tyzdiov

(1. obdobie) a v priebehu d’alsich az 24 mesiacov v pokracovacom skusani (2. obdobie). SAE boli hlasené u
8 pacientov (42,1 %). Boli to pl'icna hypertenzia (21,0 %), virusova infekcia (10,5 %) a tiez srdcové
zlyhanie, gastritida, pyrexia, diabetes mellitus 1. typu, febrilné kic¢e, presynkopa, zachvat a cysta na
vajeéniku (5,3 % kazdé). Lie¢ba ziadneho pacienta nebola prerusena kvoli NU. Neziaduce uéinky, ktoré sa
vyskytli pocas liecby (Treatment-Emergent Adverse Effects = TEAE) boli hlasené u 18 pacientov (94,7 %) a
najcastejSimi TEAE (vyskytujlice sa u > 5 pacientov) boli bolest’ hlavy, pyrexia, virusova infekcia hornych
dychacich ciest a vracanie. Hlasené boli dve umrtia.

Postmarketingova Studia s pediatrickymi pacientmi (H6D-JE-TDO01)

V priebehu observaénej postmarketingovej stadie s 391 pediatrickymi PAH pacientmi v Japonsku boli
zhromazden¢ udaje o bezpecnosti (maximalna doba pozorovania 2 roky). Priemerny vek pacientov v tejto
stadii bol 5,7 + 5,3 rokov, vratane 79 pacientov vo veku < 1 rok, 41 vo veku 1 az < 2 roky, 122 vo veku 2 az
6 rokov, 110 vo veku 7 az 14 rokov a 39 vo veku 15 az 17 rokov. NU boli hlasené u 123 pacientov (31,5 %).
Vyskytovali sa tieto NU (u> 5 pacientov): plticna hypertenzia (3,6 %); bolest’ hlavy (2,8 %); srdcové
zlyhanie a znizeny pocet krvnych dosticiek (2,0 % kazdé); epistaxa a infekcia hornych dychacich ciest

(1,8 % kazd¢); bronchitida, hnacka a neobvykla funkcia pecene (1,5 % kazda); gastroenteritida,
gastroenteropatia so stratou bielkovin a zvySend aspartataminotransferaza (1,3 % kazdé). Vyskyt SAE bol
12,0 % (u = 3 pacientov), vratane pl'icnej hypertenzie (3,6 %), srdcového zlyhania (1,5 %) a zépalu pluc
(0,8 %). Hlasenych bolo Sestnast’ umrti (4,1 %); ziadne nesuviselo s tadalafilom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na Statny tstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického skusania liekov

a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: +421 2 507 01 206,

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlac¢ivo na hlasenie neZiaduceho u¢inku je na webovej stranke
www.sukl.sk v Casti Bezpecnost liekov/Hlasenie o neziaducich ti¢inkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

Zdravym osobam boli podané jednorazové davky do 500 mg a pacientom s erektilnou dysfunkciou sa podali
opakované denné davky do 100 mg. Neziaduce ucinky boli podobné ako pri niz§ich davkach.

V pripade predavkovania je potrebné zacat’ Standardnu podpornu lie¢bu. Hemodialyza prispieva k eliminacii
tadalafilu iba nepatrne.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: Urologika, lieky pouZzivané pri poruchéch erekcie, ATC kod: GO4BEOS.
Mechanizmus ucinku

Tadalafil je silny a selektivny inhibitor PDES, enzymu, ktory je zodpovedny za degradaciu cyklického
guanozin monofosfatu (cGMP). PIicna arteridlna hypertenzia suvisi s poruchou uvol'fiovania

oxidu dusnatého v cievnom endoteli a s ndslednym zniZzenim koncentracii cGMP v hladkej svalovine
plucnych ciev. PDES je prevladajucou fosfodiesterazou v pl'icnom cievnom rie€isku. Inhibicia PDES
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tadalafilom zvySuje koncentraciu cGMP, ¢o vedie k uvolneniu buniek hladkého svalstva pl'icnych ciev
a k vazodilatacii pI'icneho cievneho rieciska.

Farmakodynamické uéinky

V in vitro $tudiach sa ukazalo, ze tadalafil je selektivnym inhibitorom PDES. PDES je enzym nachadzajtci
sa v hladkej svalovine corpus cavernosum, ciev a vnutornych organov, d’alej v kostrovom svalstve, krvnych
dostickach, oblickach, placach a mozo&ku. Uginok tadalafilu na PDES5 je silnejsi ako na iné fosfodiesterazy.
Tadalafil ma viac ako 10 000-krat silnej$i u¢inok na PDES ako na PDE1, PDE2 a PDE4, ktoré sa nachadzaju
v srdci, mozgu, cievach, peCeni a inych organoch. Tadalafil ma viac ako 10 000-krat silnejsi u¢inok na PDES
ako na PDE3, ktory sa nachadza v srdci a cievach. Tato selektivita k PDES oproti PDE3 je dblezita, pretoze
PDE3 ma vyznam pri kontrakcii myokardu. Okrem toho, tadalafil ma priblizne 700-krat silnej$i ti€inok

na PDES5 ako na PDEG6, enzym nachadzajuci sa v sietnici a ktory je zodpovedny za fototransdukciu. Tadalafil
ma taktiez viac ako 10 000-krat silnejsi u¢inok na PDES ako na PDE7 - PDE10.

Klinick4 uéinnost’ a bezpecnost’

Plicna arterialna hypertenzia (PAH) u dospelych

Uskuto¢nila sa randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana $tudia, ktorej sa zicastnilo 405
pacientov s plicnou arterialnou hypertenziou. Povolenou prebiehajicou liecbou bola liecba bosentanom
(stabilna udrziavacia davka az do 125 mg dvakrat denne) a dlhodoba liecba antikoagulanciami, digoxinom,
diuretikami a kyslikom. Viac ako polovica (53,3 %) pacientov v $tudii uzivala siibeznu lie¢bu bosentanom.

Pacienti boli ndhodne vybrati do jednej z piatich lieCebnych skupin (2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg tadalafilu
alebo placebo). Pacienti boli vo veku minimalne 12 rokov a mali diagnostikovantt PAH, ktora bola
idiopaticka, suvisela s kolagendzou, pouzivanim anorexigénu, infekciou virusom l'udskej imunitnej
nedostatocnosti (HIV), defektom predsietiove] prepazky alebo stvisela s chirurgickou opravou
kongenitélnej spojky zo systémového obehu do pl'tc (napr. defekt komorovej priehradky, otvoreny ductus
arteriosus) s trvanim minimalne 1 rok. Priemerny vek vSetkych pacientov bol 54 rokov (v rozmedzi 14 az 90
rokov), pricom vicsina pacientov boli belosi (80,5 %) a zeny (78,3 %). Etiologia plicnej arterialnej
hypertenzie (PAH) bola predovsetkym idiopaticka PAH (61,0 %) a PAH suvisiaca s vaskularnou
kolagenozou (23,5 %). Vacsina pacientov mala funkénu triedu III (65,2 %) alebo 11 (32,1 %) podl'a WHO
(World Health Organization t.j. Svetova zdravotnicka organizacia). Priemerna vychodiskova vzdialenost’
prejdena chddzou za 6 minat (6MWD) bola 343,6 metra.

Primarnym koncovym ukazovatel'om tG¢innosti bola zmena vzdialenosti prejdenej chédzou za 6 minut
(6MWD) v 16. tyzdni z vychodiskovej hodnoty. Iba tadalafil 40 mg dosiahol protokolom definovanu troveinl
vyznamnosti ¢o sa tyka medidnu zvySenia 6MWD 26 metrov upraveného vzhl'adom na placebo (p = 0,0004;
95 % CI. 9,5, 44,0; vopred Specifikovana Hodgesova-Lehmanova metoda) (priemer 33 metrov, 95 % CI:
15,2, 50,3). Zlepsenie vzdialenosti prejdenej chddzou bolo zjavné od 8. tyzdna liecby. Vyznamné zlepSenie
(p <0,01) v MWD sa preukazalo v 12. tyzdni, kedy boli pacienti poZziadani, aby pockali s uzitim
skiamaného lieku, aby sa zistila minimalna koncentracia lie¢iva. Vysledky sa celkovo zhodovali

v podskupinach vzhl'adom na vek, pohlavie, etiologiu PAH a vychodiskovu funként skupinu WHO a
6MWD. Median zvySenia 6 MWD upravené¢ho vzhI'adom na placebo bol 17 metrov (p = 0,09; 95 % CI: -7,1,
43,0; vopred $pecifikovana Hodgesova-Lehmanova metdda) (priemer 23 metrov, 95 % CI; -2,4, 47,8) u tych
pacientov, ktorym sa tadalafil 40 mg podaval navyse k ich sibeznej lieCby bosentanom (n = 39) a 39 metrov
(p <0,01, 95 % CI: 13,0, 66,0; vopred Specifikovana Hodgesova-Lehmanova metdda) (priemer 44 metrov,
95 % CI: 19,7, 69,0) u tych pacientov, ktori dostavali samotny tadalafil 40 mg (n = 37).

Podiel pacientov so zlepSenim funk¢nej triedy WHO do 16. tyzdiia bol podobny v skupine s tadalafilom
40 mg (23 %) aj v skupine s placebom (21 %). Vyskyt klinického zhorSenia do 16. tyzdila u pacientov
lieCenych tadalafilom 40 mg (5 %; 4 zo 79 pacientov) bol nizsi ako pri placebe (16 %; 13 z 82 pacientov).
Zmeny v Borgovom skore dychavi¢nosti boli malé a zanedbateI'né pri placebe aj tadalafile 40 mg.

Navyse boli pri tadalafile 40 mg v porovnani s placebom pozorované zlepsenia fyzickej aktivity, v postaveni

domén SF-36 - fyzickej ¢innosti, telesnej bolesti, celkového zdravia, vitality a socialnej aktivity. V postaveni
domén SF-36 - emo¢ného a mentalneho zdravia sa nepozorovali ziadne zlepSenia. Pri tadalafile 40 mg sa
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v porovnani s placebom pozorovali zlepSenia v skore EuroQol (EQ-5D) US a UK indexu, ktoré zahriali
mobilitu, starostlivost’ o seba samého, zvy¢ajné ¢innosti, bolest/tazkosti, zlozky tzkosti/depresie a vo
vizualnej analégovej skale (VAS).

Meranie kardiopulmonalnej hemodynamiky sa uskuto¢nilo u 93 pacientov. Tadalafil 40 mg zvysil vydaj
srdca (0,6 I/min) a znizil pl'ieny arterialny tlak (-4,3 mmHg) a pl'icnu vaskularnu rezistenciu

(-209 dyn.s/cm®) v porovnani s vychodiskovou hodnotou (p < 0,05). Post hoc analyzy vak preukazali, Ze
zmeny z vychodiskovych hodnét kardiopulmonalnych hemodynamickych parametrov v skupine lieCene;j
tadalafilom 40 mg sa od skupiny s placebom vyznamne nelisili.

Dlhodobad liecba

357 pacientov z placebom kontrolovanej Studie sa ztcastnilo dlhodobej pokracovacej stadie. Z toho 311
pacientov bolo liecenych tadalafilom minimalne 6 mesiacov a 293 pacientov 1 rok (median expozicie 365
dni; rozmedzie 2 dni az 415 dni). U tych pacientov, u ktorych existuju udaje, je miera prezivania v prvom
roku 96,4 %. NavySe vzdialenost’ prejdena chodzou za 6 minut a funkéna trieda WHO sa zdaji byt stabilné
u pacientov lie¢enych tadalafilom pocas 1 roka.

V porovnani s placebom, tadalafil 20 mg podavany zdravym osobam neviedol k Ziadnym vyznamnym
zmenam systolického a diastolického tlaku v P'ahu (priemerné maximalne znizenie o 1,6/0,8 mm Hg),
systolického a diastolického tlaku v stoji (priemerné maximalne zniZenie o 0,2/4,6 mm Hg) a srdcovej
frekvencie.

V §tidii hodnotiacej vplyv tadalafilu na zrak sa pri Farnsworthovom-Munsellovom 100-odtieiovom teste
nezistila Ziadna porucha farebného rozliSenia (modra/zelend). Toto zistenie je v stlade s nizkou afinitou
tadalafilu k PDE6 v porovnani s PDES. Vo vSetkych klinickych skuSaniach sa pozoroval zriedkavy vyskyt
poruch farebného videnia (< 0,1%).

Uskutocnili sa tri skiiSania u muzov zamerané na zhodnotenie potencialneho Gc¢inku tadalafilu 10 mg (jedna
6-mesacna Studia) a 20 mg (jedna 6-mesacnad a jedna 9-mesacné Studia) podavaného denne na
spermatogenézu. V dvoch z tychto sktisani boli v suvislosti s liecbou tadalafilom pozorované poklesy v pocte
a koncentracii spermii pravdepodobne bez klinickej vyznamnosti. Tieto €inky neboli spojené so zmenami

v d’alSich parametroch ako je motilita, morfoldgia a FSH.

Pediatricka populacia

Plicna arterialna hypertenzia u deti

Na vyhodnotenie u¢innosti, bezpecnosti a PK tadalafilu bolo v §tadii (H6D-MC-LVHV) s dvoma obdobiami
a s pridavnou liecbou (k sucasne uzivanému antagonistovi endotelinového receptora) lieCenych

35 pediatrickych pacientov s PAH vo veku 6 az <18 rokov. V 6-mesac¢nom dvojito zaslepenom obdobi

(1. obdobie) bol 17 pacientom podavany tadalafil a 18 pacientom placebo.

Davka tadalafilu bola poddvana na zaklade pacientovej hmotnosti na skriningovej navsteve. Vacsina
pacientov (25 [71,4 %]) mala > 40 kg a uzivala 40 mg, pri¢om zvySok (10 [28,6 %]) s hmotnostou > 25 kg
az <40 kg uzivalo 20 mg. V tejto stadii bolo 16 pacientov muzského a 19 pacientov zenského pohlavia;
stredny vek celej populacie bol 14,2 rokov (v rozpéti od 6,2 do 17,9 roka). Do $tadie nebol zaradeny Ziadny
pacient vo veku < 6 rokov. Etioldgia pl'icnej arteridlnej hypertenzie bola va¢sinou IPAH (74,3 %) a PAH
suvisiaca s pretrvavajucou alebo opakujucou sa plicnou hypertenziou po oprave vrodeného systémovo-
pulmondlneho skratu (25,7 %). Vacsina pacientov bola vo funkcnej triede I podl'a WHO (80 %).

Primarnym cielom 1. obdobia bolo vyhodnotit’ u¢innost’ tadalafilu oproti s placebu pri zlepSeni 6 MWD od
zaciatku liecby do 24. tyzdna, hodnotené u pacientov vo veku > 6 az < 18 rokov, ktori boli vyvinovo schopni
vykonat’ test 6oMW. V primarnej analyze (MMRM) bola priemerna zmena vypocitana metédou najmensich
Stvorcov (Standardna chyba: Standard Error = SE) od zaéiatku liecby do 24. tyzdia v 6MWD 60 (SE:

20,4) metrov pre tadalafil a 37 (SE: 20,8) metrov pre placebo.

Okrem toho u pediatrickych pacientov s PAH vo veku > 2 az < 18 rokov sa na predpovedanie hodnoty
6MWD pouzil model expozicia-odpoved (Exposure-Response = ER) zalozeny na pediatrickej expozicii
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nasledujticej po 20 alebo 40 mg dennych davkach predpovedanych pomocou populaéného PK modelu a
zavedeného ER modelu dospelych (H6D-MC-LVGY). Model preukazal podobnost’ odpovede modelom
predpovedaného a skuto¢ne pozorovaného 6MWD u pediatrickych pacientov vo veku 6 az < 18 rokov zo
studie H6D-MC-LVHV.

Pocas 1. obdobia neboli v ziadnej skupine lieCby potvrdené pripady klinického zhorSenia. Percento pacientov
so zlepsenim vo funk¢nej triede podl'a WHO od zaciatku liecby do 24.tyzdna bolo 40 % v skupine s
tadalafilom oproti 20 % v skupine s placebom. Okrem toho bol pozitivny trend potencialnej i¢innosti v
skupine s tadalafilom oproti skupine s placebom pozorovany aj pri takych meraniach ako NT-Pro-BNP
(rozdiel v lieCbe: -127,4; 95 % CI; -247,05 az -7,80), echokardiografické parametre (TAPSE: rozdiel v lieCbe
0,43; 95 % CI; 0,14 az 0,71; El-systolické parametre 'avej komory: rozdiel v liecbe -0,40; 95 % CI; -0,87 az
0,07; El-diastolické parametre I'avej komory: rozdiel v lie¢be -0,17; 95 % CI; -0,43 az 0,09; 2 pacienti s
hlasenou perikardialnou efuziou zo skupiny s placebom a Ziadni zo skupiny s tadalafilom) a CGI-I (zlepSenie
v skupine s tadalafilom 64,3 %, v skupine s placebom 46,7 %).

Udaje z dlhodobej pokracovacej Stidie

Celkom 32 pacientov z placebom kontrolovanej studie (H6D-MC-LVHV) bolo zaradenych do otvorenej 2-
ro¢nej pokracujucej studie (2. obdobie ), pocas ktorej bol vsetkym pacientom podavany tadalafil v davke
zodpovedajlicej hmotnostnej skupine. Primarnym ciel'om 2. obdobia bolo vyhodnotit’ dlhodobt bezpec¢nost’
tadalafilu.

Obdobie pokrac¢ovacieho sledovania absolvovalo celkom 26 pacientov a pocas tohto obdobia neboli
pozorované ziadne nové bezpecnostné signaly. Klinické zhorSenie sa vyskytlo u 5 pacientov; u 1 sa vyskytla
novo vzniknutd synkopa, u 2 doslo ku zvySeniu davky antagonistu endotelinového receptora, 1 dostal d’alsiu
novu subeznu liecbu Specifickt pre PAH a 1 bol hospitalizovany na progresiu PAH. Funkéna trieda podl'a
WHO bola na konci 2. obdobia u va¢Siny pacientov zachovana alebo zlepSena.

Farmakodynamické ucinky u deti vo veku < 6 rokov

V doésledku obmedzenej dostupnosti farmakodynamickych meradiel a nedostatku vhodného a schvaleného
klinického koncového ukazovatela u deti mladsich ako 6 rokov sa G¢innost’ v tejto populacii priblizne
odhaduje na zéklade expozicie zodpovedajucej uc¢innému rozpitiu davok pre dospelych.

Davkovanie a 0¢innost’ ADCIRCY u deti mladsSich ako 6 mesiacov neboli stanovené.

Duchennova svalovd distrofia

Bola vykonana jedna §tudia s pediatrickymi pacientmi s Duchennovou svalovou distrofiou (DMD -
Duchenne Muscular Dystrophy), v ktorej sa nezaznamenala ziadna u¢innost’. Randomizované, dvojito
zaslepené, placebom kontrolované, paralelné klinické skusanie s 3 ramenami bolo vykonané s 331 chlapcami
s DMD vo veku 7-14 rokov, ktori uzivali st¢asne kortikosteroidovu lie¢bu. Klinické skusanie zahinalo 48-
tyzdnovu dvojito zaslepenu fazu, kde boli pacienti randomizovani na 0,3 mg/kg tadalafilu, 0,6 mg/kg
tadalafilu alebo placeba denne. Tadalafil nepreukazal spomalenie znizenia pohyblivosti stanoveného ako
primarny koncovy ukazovatel’ po¢as 6-mintutovej chddzovej vzdialenosti (6MWD): najmenej Stvorcov (LS)
stredna zmena 6MWD pocas 48 tyzdnov bola -51,0 metrov (m) v skupine s placebom v porovnani s -64,7 m
v skupine s 0,3 mg/kg tadalafilu (p = 0,307) a -59,1 m v skupine s 0,6 mg/kg tadalafilu (p = 0,538). Navyse
sa nepreukazala uc¢innost’ ziadnej zo sekundarnych analyz vykonanych v tomto klinickom skusani. Celkové
bezpecnostné vysledky z tohto sktiania boli vo vSeobecnosti konzistentné so zndmym bezpecnostnym
profilom tadalafilu a neziaducimi u¢inkami (AE) oCakavanymi v pediatrickej DMD populacii uzivajticej
kortikosteroidy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické stadie preukazali, Ze ADCIRCA tablety aj oralna suspenzia s bioekvivalentné na zaklade
AUC (0-o0) v stave nala¢no. Tmax oralnej suspenzie je priblizne o 1 hodinu neskorsi ako tmax tabliet, avSak
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rozdiel sa nepovazoval za klinicky vyznamny. Zatial’ ¢o tablety sa moézu uZivat’ s jedlom alebo bez jedla,
oralna suspenzia sa ma uzivat’ nala¢no najmenej 1 hodinu pred alebo 2 hodiny po jedle.

Absorpcia

Tadalafil sa rychlo vstrebava po peroralnom podani, pricom priemerna maximalna plazmaticka koncentracia
lie¢iva (Cmax) sa dosahuje 4 hodiny po jeho uziti. Farmakokinetické stadie preukazali, ze ADCIRCA tablety
aj oralna suspenzia st bioekvivalentné na zaklade AUC (0-). Absolitna biologicka dostupnost’ tadalafilu po
peroralnom podani nebola stanovena.

Prijem potravy neovplyviiuje rychlost’ a stupen absorpcie filmom obalenych tabliet tadalafilu, a preto sa
tablety ADCIRCY mozu uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Vplyv jedla na rychlost’ a rozsah absorpcie pri
oralnej suspenzii tadalafilu sa neskimal; preto sa ma suspenzia tadalafilu uzivat’ nalacno aspon 1 hodinu
pred alebo 2 hodiny po jedle. Cas podania (rano alebo veder po jednorazovom podani 10 mg) nema Ziadny
klinicky vyznamny vplyv na rychlost’ a stupen absorpcie tadalafilu. Detom sa tadalafil podaval v klinickych
skusaniach a skaSaniach po uvedeni lieku na trh bez ohl'adu na jedlo bez obav o bezpe¢nost.

Distribucia

Priemerna hodnota distribu¢ného objemu je priblizne 77 | v rovnovaznom stave, ¢o odraza prienik tadalafilu
do tkaniv. Pri terapeutickych koncentraciach sa 94 % tadalafilu v plazme viaZe na bielkoviny. Vézba na
bielkoviny nie je ovplyvnena poruchou funkcie obli¢iek.

V sperme zdravych osob bolo pritomné menej ako 0,0005 % podanej davky.

Biotransformacia

Tadalafil sa metabolizuje najmé prostrednictvom izoformy 3A4 cytochromu P450 (CYP). Hlavhym
metabolitom cirkulujicim v krvi je metylkatechol glukuronid. Tento metabolit ma najmenej 13 000-krat
nizsi ucinok na PDES ako tadalafil. Z toho dovodu sa pri pozorovanych koncentraciach metabolitu
nepredpoklada jeho klinicky vyznamny ucinok.

Elimindcia

U zdravych 0s6b je priemernad hodnota peroralneho klirensu tadalafilu v rovnovaznom stave 3,4 1/hod

a priemerny terminalny polcas je 16 hod. Tadalafil sa vylu¢uje prevazne vo forme inaktivnych metabolitov
najma stolicou (priblizne 61 % z podanej davky) a v mensej miere tiez moCom (priblizne 36 % z podanej

davky).

Linearita/nelinearita

V davkovom rozmedzi 2,5 - 20 mg stlipa expozicia (AUC) tadalafilu u zdravych jedincov priamo imerne
s vel’kostou davky. Medzi 20 mg a 40 mg sa pozorovalo menSie ako proporcionalne zvysenie expozicie.
Pocas podéavania 20 mg a 40 mg tadalafilu raz denne sa dosiahli plazmatické koncentracie v rovnovaznom
stave v priebehu 5 dni a expozicia je priblizne 1,5 nasobna ako expozicia po jednorazovej davke.

Farmakokinetika populacie

U pacientov s pl'icnou hypertenziou, ktori neuzivali su¢asne bosentan, bola priemerna expozicia tadalafilu
40 mg v rovnovaznom stave o 26 % vyssia v porovnani s expoziciou u zdravych dobrovol'nikov.

V porovnani so zdravymi dobrovolnikmi sa nezistili ziadne klinicky vyznamné rozdiely v Cuax. Vysledky
naznacuju niz$i klirens tadalafilu u pacientov s pl'icnou hypertenziou v porovnani so zdravymi
dobrovol'nikmi.
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Specidlne skupiny pacientov

Starsi

Zdravé starSie osoby (65 rokov a star$i) maju nizsiu hodnotu peroralneho klirensu tadalafilu po 10 mg davke,
¢o vedie k zvyseniu expozicie (AUC) o 25 % v porovnani so zdravymi osobami vo veku 19-45 rokov. Tento
vplyv veku nie je klinicky vyznamny a nevyzaduje si ziadnu upravu davkovania.

Porucha funkcie obliciek

V klinicko-farmakologickych §tadiach s jednotlivymi davkami tadalafilu (5 mg az 20 mg) bola systémova
expozicia tadalafilu (AUC) priblizne dvojnasobna u os6b s miernym (klirens kreatininu 51 az 80 ml/min)
alebo stredne zavaznym (klirens kreatininu 31 az 50 ml/min) poskodenim funkcie obliciek a tiez

u dialyzovanych 0s6b v kone¢nom $tadiu zlyhania obli¢iek. U hemodialyzovanych pacientov bola Cpax

0 41 % vyssia v porovnani so zdravymi jednotlivcami. Hemodialyza prispieva k eliminacii tadalafilu iba
nepatrne.

Vzhl'adom na zvySenu expoziciu tadalafilu (AUC), obmedzené klinické skiisenosti a chybajtcu schopnost’
ovplyvnit klirens dialyzou sa tadalafil u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek neodporuca.

Porucha funkcie pecene

U o0s6b s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim pecene (skupina A a B podl’a Childovej-Pughove;j
klasifikacie) je expozicia tadalafilu (AUC) pri podani davky 10 mg porovnatel'na so zdravymi osobami. V
pripade predpisania tadalafilu musi predpisujici lekar désledne zvazit’ individualny pomer prinosu a rizika.
Udaje o podani davok tadalafilu vyssich ako 10 mg pacientom s poruchou funkcie pedene nie s dostupné.

Pacienti so zavaznou cirhdzou pecene (trieda C Childovej-Pughovej klasifikacie) sa nesktimali, a preto sa im
podavanie tadalafilu neodportca.

Diabetici
Expozicia (AUC) tadalafilu po davke 10 mg u diabetikov je priblizne o 19 % nizsia ako hodnota AUC
u zdravych osob. Tento rozdiel v expozicii si nevyzaduje Ziadnu upravu davkovania.

Rasa
Farmakokinetické §tadie zahfiali osoby a pacientov réznych etnickych skupin a nezistili sa Ziadne rozdiely
v typickej expozicii tadalafilu. Ziadna Gprava davky sa nevyzaduje.

Pohlavie
U zdravych zien a muZov sa po jednorazovej davke a viacnasobnych davkach tadalafilu nepozorovali ziadne
klinicky vyznamné rozdiely v expozicii. Ziadna uprava davky sa nevyzaduje.

Pediatricka populacia

Na zéklade udajov 36 pediatrickych pacientov s PAH vo veku 2 az < 18 rokov nemala telesna hmotnost’
vplyv na klirens tadalafilu; hodnoty AUC vo vSetkych pediatrickych hmotnostnych skupinach st podobné
ako u dospelych pacientov s rovnakou davkou. Ukazalo sa, ze telesna hmotnost’ je u deti prediktorom
maximalnej expozicie; v dosledku tohto hmotnostného ucinku sa o¢akava, ze davka 20 mg denne pre
pediatrickych pacientov vo veku > 2 roky s hmotnost'ou < 40 kg a Cimax bude podobna ako u pediatrickych
pacientov s hmotnostou > 40 kg uzivajucich 40 mg denne. Tmax tabletovej formy bol odhadnuty na priblizne
4 hodiny a nezavisel od telesnej hmotnosti. Hodnoty pol€asu tadalafilu sa odhadovali v rozpéti 13,6 az

24,2 hodin pre rozpitie telesnej hmotnosti 10 az 80 kg a nepreukazali ziadne klinicky vyznamné rozdiely.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti
Predklinické udaje na zéklade obvyklych skisani farmakologickej bezpe¢nosti, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko

pre l'udi.

U potkanov a mysi, ktorym boli podavané davky az 1 000 mg/kg/den tadalafilu, sa nezistili Ziadne znamky
teratogenity, embryotoxicity a fetotoxicity. V studii, ktora hodnotila prenatalny a postnatalny vyvoj
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u potkanov, bola davka, pri ktorej sa nezistil ziadny uc¢inok 30 mg/kg/den. U gravidnych potkanov bola AUC
pre vypocitané vol'né lie¢ivo pri tejto davke priblizne 18-krat vyssia ako bolo zistené u I'udi po podani davky
20 mg.

U samic a samcov potkanov sa nezistila Ziadna porucha plodnosti. U psov, ktorym sa podaval tadalafil

v dennych davkach 25 mg/kg/den pocas obdobia 6-12 mesiacov (¢o je minimalne trojnasobne vyssia
expozicia [rozmedzie 3,7 — 18,6] nez u 'udi pri jednotlivej davke 20 mg) a vacsich, sa zistila regresia epitelu
semennych kanalikov, ktora u niektorych psov viedla k znizeniu spermatogenézy. Pozri tiez ¢ast’ 5.1.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

monohydrat laktozy
sodna sol’ kroskarmelozy
hyprolédza
mikrokrystalické celul6za
natriumlaurylsulfat
stearat hore¢naty

Obal tablety

monohydrat laktdzy

hypromeldza

triacetin

oxid titanicity (E 171)

zIty oxid zelezity (E 172)

cerveny oxid zelezity (E 172)

mastenec

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateIné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v pdvodnom baleni na ochranu pred vlhkostou. Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/PVC/PE/PCTFE blistre v papierovej skladacke obsahujuce 28 a 56 filmom obalenych tabliet.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/08/476/005-006

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 1. oktober 2008
Datum posledného predlzenia registracie: 22. maj 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU
1. septembra 2023

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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1. NAZOV LIEKU

ADCIRCA® 2 mg/ml oralna suspenzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml oralnej suspenzie obsahuje 2 mg tadalafilu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Jeden ml oralnej suspenzie obsahuje:
2,1 mg benzoanu sodného (E211)
110,25 mg sorbitolu (E420)

3,1 mg propylénglykolu (E1520)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
oralna suspenzia

Biela az takmer biela suspenzia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

Liecba pl'icnej arterialnej hypertenzie (PAH) klasifikovanej ako funk¢na trieda II a III podl'a WHO
na zlepSenie zat'azovej kapacity (pozri Cast’ 5.1).

Utinnost’ sa preukazala pri idiopatickej PAH (IPAH) a u PAH v stvislosti so systémovou vaskularnou
kolagendzou.

Pediatrickd populacia

Liecba pediatrickych pacientov vo veku 2 roky a star$ich s pl'icnou arteridlnou hypertenziou (PAH)
klasifikovanou ako funkéna trieda II a III podl'a WHO.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu ma zacat’ a sledovat’ iba lekar so sktisenost’ami v liecbe PAH.

Davkovanie

Dospeli
Odporucana davka je 40 mg (dve 20 mg filmom obalené tablety) uzivana raz denne.

Pediatricka populacia (vek 2 roky az 17 rokov)
Odporacané davky raz denne podl'a vekovych a hmotnostnych kategorii pediatrickych pacientov st uvedené
nizsie.
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Vek a/alebo hmotnost’ pediatrického pacienta | Odporicana denna davka a davkovaci reZim

vek > 2 roky
telesna hmotnost’ > 40 kg 40 mg (dve 20 mg tablety™)
telesna hmotnost’ <40 kg 20 mg (jedna 20 mg tableta alebo 10 ml oralnej

suspenzie (PS), 2 mg/ml tadalafilu*)
* Tablety st dostupné pre pacientov, ktori ich dokazu prehltnit’ a uzivaju davku 20 alebo 40 mg.

O pacientoch < 2 roky nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické tidaje ani informéacie o uc¢innosti
z klinickych sktsani. Nebola stanovena najvhodnejsia ddvka ADCIRCY u deti vo veku od 6 mesiacov do
< 2 rokov. ADCIRCA sa preto neodporuca pre tito vekova skupinu.

Oneskorena davka, vynechana davka alebo vracanie

Ak dojde k oneskoreniu v podani ADCIRCY, no este v ten isty den, davka sa ma uzit’ bezo zmien

v nasledujucom déavkovacom rezime. Pacienti nemaju uzit' dodato¢nu davku, aby nahradili vynechant
davku.

Ak sa u pacientov vyskytne vracanie, nemaju uzivat’ d’alsiu davku.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U star$ich pacientov nie je potrebna Gprava davky.

Porucha funkcie obliciek

Dospeli a pediatricka populacia (2 z 17 rokov, vaziacich najmenej 40 kg)

U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek sa odporuca uvodna davka 20 mg raz
denne. Davka sa moze zvysit' na 40 mg raz denne na zaklade individualnej €¢innosti a znaSanlivosti. U
pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa pouzivanie tadalafilu neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populdcia (2 az 17 rokov, vaziacich menej ako 40 kg)

U pacientov s hmotnost'ou < 40 kg a s miernou az stredne zédvaznou poruchou funkcie obli¢iek sa odporuca
uvodna davka 10 mg raz denne. Davka sa moze zvysit' na 20 mg raz denne na zaklade individualnej
ucinnosti a znasanlivosti. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa pouzivanie tadalafilu
neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Dospeli a pediatricka populacia (2 az 17 rokov, vaziacich najmenej 40 kg)
Vzhl'adom na obmedzené klinické skiisenosti u pacientov s miernou az stredne zavaznou cirh6zou pecene
(trieda A a B Childovej-Pughovej klasifikacie) sa moze zvazit’ ivodna davka 20 mg raz denne.

Pediatricka populacia (2 az 17 rokov, vaziacich menej ako 40 kg)
U pacientov s telesnou hmotnostou < 40 kg a az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa moze zvazit’
uvodna davka 10 mg raz denne.

Pre vSetky vekové kategorie, v pripade predpisania tadalafilu ma predpisujtci lekar dosledne zvazit
individualny pomer prinosu a rizika. Pacienti so zavaznou cirhdzou pecene (trieda C Childovej-Pughove;j
klasifikacie) sa neskiimali a preto sa im podavanie tadalafilu neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia (vek < 2 roky)

Davkovanie a u¢innost ADCIRCY neboli doteraz stanovené u deti vo veku < 2 roky. V sucasnosti dostupné
udaje su k dispozicii v ¢astiach 4.8 a 5.1.
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Sposob podavania

perorélne pouZzitie

Oralna suspenzia sa mdze uzivat' nalaéno minimalne 1 hodinu pred alebo 2 hodiny po jedle.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim pozri v Casti 6.6.

Predpisana davka oralnej suspenzie ADCIRCA sa moze podavat’ cez nazogastricktl (NG) sondu. Pri
podavani lieku dodrZiavajte pokyny vyrobcu NG sondy. Aby sa zabezpecilo primerané davkovanie, po
podani oralnej suspenzie sa musi enteralna sonda preplachnut’ najmenej 3 ml vody alebo fyziologického
roztoku s obsahom 9 mg/ml chloridu sodného (0,9 % NacCl).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Akutny infarkt myokardu v priebehu poslednych 90 dni.

Zavazna hypotenzia (< 90/50 mm Hg).

V klinickych sktsaniach sa zistilo, Ze tadalafil zosiliiuje hypotenzivne u¢inky nitratov. Pravdepodobne to
vyplyva z kombinovanych t¢inkov nitratov a tadalafilu na metabolickll drahu oxidu dusnatého/cGMP.

Z toho doévodu je kontraindikované podavanie tadalafilu pacientom uzivajiicim organické nitraty

v akejkol'vek forme (pozri Cast’ 4.5).

Stbezné podanie inhibitorov fosfodiesterazy typu 5 (PDES) vratane tadalafilu so stimulatormi
guanylatcyklazy, akym je napr. riociguat, je kontraindikované, pretoze moze viest’ k symptomaticke;j
hypotenzii (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti, ktori stratili zrak v jednom oku v dosledku neartériovej prednej ischemickej neuropatie zrakového
nervu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION) bez ohl'adu na to, ¢i tato prihoda suvisela
alebo nesuvisela s predchadzajicou expoziciou inhibitoru PDES (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kardiovaskuldrne ochorenia

Do klinickych skuSani s PAH neboli zaradené nasledujtice skupiny pacientov s kardiovaskularnym
ochorenim:

- pacienti s klinicky vyznamnym ochorenim aortalnej a mitralnej chlopne
- pacienti s perikardialnou konstrikciou

- pacienti s obmedzenou alebo kongestivnou kardiomyopatiou

- pacienti s vyznamnou dysfunkciou l'avej komory

- pacienti so zivot ohrozujliicimi arytmiami

- pacienti so symptomatickym ochorenim koronarnych artérii

- pacienti s nekontrolovanou hypertenziou.

Ked'Ze neexistujl ziadne klinické udaje o bezpecnosti tadalafilu u tychto pacientov, pouZzivanie tadalafilu sa
im neodporuica.

PIicne vazodilatancia mozu vyznamne zhorsit’ kardiovaskularny stav pacientov s pl'ucnou venookluzivnou
chorobou (PVOCH). Ked’Ze neexistuju ziadne klinické tidaje o podévani tadalafilu pacientom s
venookluzivnou chorobou, podavanie tadalafilu tymto pacientom sa neodporuca. Ak sa pri podavani
tadalafilu objavia priznaky pl'icneho edému, je potrebné zvazit moznost’ pridruzenej PVOCH.
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Tadalafil ma systémové vazodilata¢né vlastnosti, ktoré moézu viest’ k prechodnému znizeniu tlaku krvi.
Lekari maju starostlivo zvazit, ¢i by ich pacienti s niektorymi prebiehajicimi ochoreniami, ako je zdvazna
obstrukcia vytokovej Casti I'avej komory, deplécia tekutin, vegetativna hypotenzia alebo aj pacienti

s pokojovou hypotenziou, mohli byt negativne ovplyvneni tymito vazodilatacnymi u¢inkami.

U niektorych pacientov uzivajucich alfa; blokatory moze sucasné podanie tadalafilu viest' k symptomaticke;j
hypotenzii (pozri Cast’ 4.5). Preto sa kombin4cia tadalafilu s doxazosinom neodporuca.

Zrak

V stvislosti s uzivanim tadalafilu a inych inhibitorov PDES boli hlasené poruchy zraku, vratane centralnej
seroznej chorioretinopatie (Central Serous Chorioretinopathy, CSCR) a pripady NAION. Via¢Sina pripadov
CSCR usttpila spontanne po vysadeni tadalafilu. Pokial’ ide o NAION, analyzy sledovanych udajov
naznacuju zvysené riziko akutneho NAION u muzov s erektilnou dysfunkciou v doésledku expozicie
tadalafilu alebo inym PDES inhibitorom. Ked'Ze sa to moze tykat’ vSetkych pacientov vystavenych tadalafilu,
pacient ma byt pouceny, aby v pripade nahlej poruchy videnia, zhorSenia zrakovej ostrosti a/alebo
skresleného videnia, prestal uzivatt ADCIRCU a okamzite sa poradil s lekdrom (pozri ¢ast’ 4.3). Pacienti

so znamymi dediénymi degenerativnymi poruchami sietnice vratane pigmentovej retinitidy neboli zaradeni
do klinickych skt$ani a pouzivanie tohto lieku sa u tychto pacientov neodporigca.

ZhorSenie alebo néhla strata sluchu

Po uziti tadalafilu boli hlasené pripady nahlej straty sluchu. Hoci v niektorych pripadoch boli pritomné aj iné
rizikové faktory (akymi st vek, diabetes, hypertenzia, anamnéza straty sluchu a pridruzeného ochorenia
spojivového tkaniva), v pripade nahleho zhorSenia alebo straty sluchu maju byt pacienti pouceni, aby
vyhl'adali okamzit( lekarsku pomoc.

Porucha funkcie oblidiek a peCene

Vzhl'adom na zvysent expoziciu tadalafilu (AUC), obmedzené klinické sktisenosti a chybajiucu schopnost’
ovplyvnit klirens dialyzou, sa tadalafil u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek neodporuca
pouzivat’.

Pacienti so zavaznou cirhdzou pecene (trieda C Childovej-Pughovej klasifikacie) neboli skiimani, a preto sa
im podavanie tadalafilu neodportca.

Priapizmus a anatomicka deformaécia penisu

U muzov lieCenych inhibitormi PDES bol hlaseny priapizmus. Pacientov, u ktorych trva erekcia 4 hodiny
a viac, je potrebné poucit’ o nutnosti vyhladat’ okamziti lekarsku pomoc. Ak neddjde k okamzitej liecbe
priapizmu, moze dojst’ k poSkodeniu tkaniva penisu a k trvalej strate potencie.

U pacientov s anatomickymi deformaciami penisu (angulacia, fibroza kavern6znyh telies alebo Peyronieho
choroba) sa ma tadalafil uzivat’ s opatrnost'ou, ako aj u pacientov trpiacich ochoreniami, ktor¢ st

predispoziciou ku vzniku priapizmu (ako je kosacikovita anémia, mnohopocetny myelém alebo leukémia).

Uzivanie s induktormi alebo inhibitormi CYP3A4

U pacientov, ktori dlhodobo uZzivaju silné induktory CYP3 A4, ako je rifampicin, sa pouzivanie tadalafilu
neodporuaca (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov stibezne uzivajicich silné inhibitory CYP3A4, ako je ketokonazol a ritonavir, sa pouzivanie
tadalafilu neodporaca (pozri Cast’ 4.5).
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Liecba erektilnej dysfunkcie

Bezpecnost’ a i¢innost’ kombinacie tadalafilu s inymi PDES inhibitormi alebo inou lieCbou erektilnej
dysfunkcie sa neskumali. Pacienti maju byt pouceni, aby neuzivali ADCIRCU spolu s tymito liekmi.

Prostacyklin a jeho anal6gy

Utinnost’ a bezpeénost tadalafilu pri subeznom podévani s prostacyklinom alebo jeho analogmi sa
v kontrolovanych klinickych skusaniach nesktimala. Preto sa v pripade subezného podavania odportaca
opatrnost’.

Bosentan

Ucinnost’ tadalafilu u pacientov, ktori uz su lie¢eni bosentanom, nebola dostatoéne preukazana (pozri
Casti4.5a5.1).

Pomocné latky

Benzoan sodny
Tento liek obsahuje v jednom ml oralnej suspenzie 2,1 mg benzoanu sodného.

Sorbitol

Tento liek obsahuje v jednom ml 110,25 mg sorbitolu. Sorbitol je zdroj fruktdzy. Je potrebné vziat’ do uvahy
aditivny U¢inok subezne podavanych produktov obsahujticich sorbitol (alebo fruktozu) a prijem sorbitolu
(alebo fruktdzy) v strave. Pacientom s dedi¢nou intoleranciou fruktdzy (HFI) sa tento liek nesmie podavat’,
pokial’ to nie je nevyhnutne potrebné.

Propylénglykol
Tento lick obsahuje v jednom ml 3,1 mg propylénglykolu.

Sodik
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 ml, o je v podstate zanedbateIné mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv inych liekov na tadalafil

Inhibitory cytochromu P450

Azolové antimykotika (napr. ketokonazol)

Ketokonazol (200 mg denne) zvysil expoziciu (AUC) tadalafilu (10 mg) po jednorazovej davke 2-nasobne
a Cinax 0 15 % v porovnani s hodnotami AUC a Cpax pre samotny tadalafil. Ketokonazol (400 mg denne)
zvysil expoziciu (AUC) tadalafilu (20 mg) po jednorazovej davke 4-ndsobne a Ciax 0 22 %.

Inhibitory protedzy (napr. ritonavir)

Ritonavir (200 mg dvakrat denne), ktory je inhibitorom CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6, zvysil
expoziciu (AUC) tadalafilu (20 mg) po jednorazovej davke 2-nasobne bez zmeny Cpax. Ritonavir (500 mg
alebo 600 mg dvakrat denne) zvysil expoziciu (AUC) tadalafilu (20 mg) po jednorazovej davke o 32 %

a zniZil Ciax 0 30 %.

Induktory cytochromu P450

Antagonisti receptora pre endotelin-1 (napr. bosentan)

Bosentan (125 mg dvakrat denne), substrat CYP2C9 a CYP3 A4 a stredne silny induktor CYP3A4, CYP2C9
a mozno aj CYP2C19, znizili po viacnasobnom subeznom podani davky systémovu expoziciu tadalafilu

(40 mg raz denne) 0 42 % a Cmax 0 27 %. Uginnost’ tadalafilu u pacientov, ktori st uz lie¢eni bosentanom, sa
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dostato¢ne nepreukazala (pozri Casti 4.4 a 5.1). Tadalafil neovplyvnil expoziciu (AUC a Cnmax) bosentanu
ani jeho metabolitov.
Bezpecnost’ a i¢innost’ kombinacii tadalafilu a inych antagonistov receptora pre endotelin-1 neboli skiimané.

Antimykobakterialne lieky (napr. rifampicin)
Induktor CYP3A4, rifampicin (600 mg denne), znizil po podani samotného tadalafilu (10 mg) AUC
tadalafilu o 88 % a Cuax 0 46 % v porovnani s hodnotami AUC a Cpax.

Vplyv tadalafilu na iné lieky

Nitraty

V klinickych skiiSaniach sa zistilo, Ze tadalafil (5, 10 a 20 mg) zosilfiuje hypotenzivne G¢inky nitratov. Tato
interakcia pretrvavala viac ako 24 hodin a po uplynuti 48 hodin od poslednej davky tadalafilu uz nebola
pozorovana. Z toho dovodu je kontraindikované podavanie tadalafilu pacientom, ktori uzivaju ktorukol'vek
formu organického nitratu (pozri ¢ast’ 4.3).

Antihypertenziva (vrdtane blokdtorov vapnikovych kandlov)

Stcasné podanie doxazosinu (4 mg a 8 mg denne) a tadalafilu (dennd davka 5 mg a 20 mg vo forme
jednorazovej davky) vo vyznamnej miere zvySuje hypotenzivny G¢inok tohto alfa-blokatora. Tento ucinok
pretrvava minimalne dvanast hodin a moze byt symptomaticky, vratane synkopy. Preto sa tato kombinacia
neodporaca (pozri Cast’ 4.4).

V interakénych stadiach s alfuzosinom a tamsulosinom, vykonanych s obmedzenym poctom zdravych
dobrovol'nikov, neboli tieto ucinky hlasené.

V klinickych farmakologickych sktiSaniach sa sktimala schopnost’ tadalafilu (10 a 20 mg) zosiliovat’
hypotenzivne ucinky antihypertenziv. Skumali sa hlavné skupiny antihypertenziv podavané v monoterapii
alebo ako Cast’ kombinovanej liecby. U pacientov uzivajlcich viac antihypertenziv, u ktorych hypertenzia
nebola dostato¢ne kontrolovana, sa pozoroval va¢si pokles krvného tlaku v porovnani s pacientmi, ktorych
krvnych tlak bol dobre kontrolovany a kde pokles bol minimalny a rovnaky ako u zdravych jedincov.

U pacientov uzivajucich subeznt liecbu antihypertenzivami moze tadalafil 20 mg vyvolat’ pokles krvného
tlaku, ktory (s vynimkou doxazosinu — pozri vyssie) je zvyCajne mierny a pravdepodobne nebude klinicky
vyznamny.

Riociguat

Predklinické Stadie ukazali aditivny systémovy Géinok znizujuci krvny tlak vtedy, ked’ sa inhibitory PDES
podavali sucasne s riociguatom. Klinické skuSania preukdzali, Ze riociguat zosiliuje hypotenzivne G¢inky
inhibitorov PDES. V sktimanej populacii nebol najdeny Ziadny dokaz o priaznivom klinickom ucinku tejto
kombinacie. Subezné uzivanie riociguatu s PDES inhibitormi vratane tadalafilu je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Substraty CYPIA2 (napr. teofylin)

Pri podani tadalafilu v davke 10 mg spolu s teofylinom (neselektivnym inhibitorom fosfodiesterazy) sa
nezistila ziadna farmakokineticka interakcia. Jedinym farmakodynamickym ucinkom bolo malé

(3,5 uderov/min) zrychlenie srdcového pulzu.

Substraty CYP2C9 (napr. R-warfarin)
Tadalafil (10 mg a 20 mg) nemal klinicky vyznamny vplyv na expoziciu (AUC) S-warfarinu alebo R-
warfarinu (substrat CYP2C9), ani neovplyviioval zmeny protrombinového ¢asu vyvolané warfarinom.

Kyselina acetylsalicylova )
Tadalafil (10 mg and 20 mg) nestupiioval predlZenie ¢asu krvacania sposobeného kyselinou
acetylsalicylovou.

Substraty P-glykoproteinu (napr. digoxin)
Tadalafil (40 mg raz denne) nemal Ziadny vyznamny vplyv na farmakokinetiku digoxinu.
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Perordlne kontraceptiva

V rovnovaznom stave tadalafil (40 mg raz denne) zvysil expoziciu etinylestradiolu (AUC) 0 26 % a Cpax
0 70 % v porovnani s oralnym kontraceptivom podavanym s placebom. Tadalafil nemal Statisticky
vyznamny uc¢inok na levonorgestrel, co sved¢i o tom, Ze ucinok etinylestradiolu je spdsobeny inhibiciou
¢revnej sulfatacie tadalafilom. Klinicky vyznam tohto zistenia je nejasny.

Terbutalin

Podobné zvysenie AUC a Cnax, aké bolo pozorované pri etinylestradiole, mézeme o¢akavat’ pri peroralnom
podani terbutalinu, pravdepodobne v dosledku inhibicie ¢revnej sulfatacie tadalafilom. Klinicky vyznam
tohto zistenia je nejasny.

Alkohol

Koncentracia alkoholu nebola suc¢asnym podanim tadalafilu (10 mg alebo 20 mg) ovplyvnena. Okrem toho
neboli pozorované ziadne zmeny v koncentraciach tadalafilu po sibeznom podani s alkoholom. Tadalafil
(20 mg) nezosilnoval priemerny pokles krvného tlaku spésobeny alkoholom (0,7 g/kg alebo priblizne 180 ml
40 % alkoholu [vodky] u muza s hmotnostou 80 kg), u niektorych osdb vsak boli pozorované posturalne
zavraty a ortostaticka hypotenzia. Tadalafil (10 mg) nezvySoval vplyv alkoholu na kognitivne funkcie.

Pediatrickd populacia

Interakéné stidie sa uskutocnili len u dospelych.

Na zéklade populacnej farmakokinetickej (PK) analyzy st odhady zdanlivého klirensu (CL/F) a G¢inku
bosentanu na CL/F u pediatrickych pacientov podobné ako u dospelych pacientov s PAH. Pri uzivani
tadalafilu s bosentanom sa nepovazuje za potrebné upravovat’ davku.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii st len obmedzené udaje o pouziti tadalafilu u gravidnych Zien. Stiidie na zvieratach
nepreukazali priame ani nepriame $kodlivé uc¢inky na graviditu, embryonalny/fetadlny vyvoj, porod ¢i
postnatalny vyvoj (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie sa odporic¢a vyhybat sa pouzivaniu tadalafilu
pocas gravidity.

Laktacia

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukézali vylu€ovanie tadalafilu do mlieka.
Riziko pre doj¢ené diet'a nemozno vylucit. ADCIRCA sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

U psov boli pozorované G¢inky, ktoré by mohli indikovat’ znizenie fertility. Dve nasledné klinické skusania
naznacuju, ze tieto ucinky st u l'udi nepravdepodobné, hoci u niekol’kych muzov bolo pozorované zniZenie
koncentracie spermii (pozri ¢asti 5.1 a 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ADCIRCA ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Hoci vyskyt zavratov

v klinickych skusaniach bol podobny v skupinach placeba a tadalafilu, pred vedenim motorovych vozidiel
alebo obsluhovanim strojov by pacienti mali poznat’ svoju reakciu na ADCIRCU.

24



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi ¢inkami, vyskytujucimi sa u > 10 % pacientov v 40 mg tadalafilovom
ramene, boli bolest’ hlavy, nevolnost’, bolest’ chrbta, dyspepsia, navaly, bolest’ svalov, nazofaryngitida
a bolest” koncatin. Hlasené neziaduce ucinky boli prechodné a vo vSeobecnosti mierne az stredne zédvazné.

Udaje o neziaducich u¢inkoch u pacientov vo veku nad 75 rokov stt obmedzené.

V pivotnej placebom kontrolovanej studii s ADCIRCOU na lie¢bu PAH bolo celkom 323 pacientov
liecenych ADCIRCOU v déavkach, ktoré sa pohybovali v rozpiti od 2,5 mg do 40 mg raz denne

a 82 pacientov bolo lie¢enych placebom. Liecba trvala 16 tyzdnov. Celkova frekvencia prerusenia lieCby
kvoli neziaducim ucinkom bola nizka (ADCIRCA 11 %, placebo 16 %). Tristopat'desiatsedem (357)
pacientov, ktori dokoncili pivotnu $tudiu, bolo zaradenych do dlhodobej pokracovacej stadie. Skiimané
davky boli 20 mg a 40 mg raz denne.

Tabul’kovy zoznam neziaducich ¢inkov

V nizsie uvedenej tabul’ke st vymenované neziaduce Géinky hlasené pocas placebom kontrolovaného
klinického skuSania u pacientov s PAH lie¢enych ADCIRCOU. V tabul’ke st uvedené aj niektoré neziaduce
udalosti/t¢inky, ktoré boli hlasené v klinickych skuSaniach s tadalafilom na lieCbu muzskej erektilnej
dysfunkcie a/alebo po jeho uvedeni na trh. Frekvencia tychto udalosti bola bud’ ozna¢ena ako ,,neznama“,
pretoze ju nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov u pacientov s PAH, alebo bola frekvencia odhadnuta na

zaklade tdajov z kl'i€ovej placebom kontrolovaného klinického skusania s ADCIRCOU.

Odhad frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (nemozno odhadntt

z dostupnych udajov).
Trieda organovych | Velmi ¢asté Casté Menej casté Zried- Nezname'
systémov kavé
Poruchy imunitného hypersenzitivne angioedém
systému reakcie®
Poruchy nervového | bolest’ hlavy® synkopa, epileptické mozgova prihoda’
systému migréna’ zachvaty®, (vratane krvacavych
prechodna prihod)
amnézia’
Poruchy oka rozmazané neartériova predna
videnie ischemicka
neuropatia
zrakového nervu
(NAION), sietnicova
cievna okluzia,
defekt zorného pol’a,
centralna ser6zna
chorioretinopatia
Poruchy ucha tinitus nahla strata sluchu
a labyrintu
Poruchy srdca palpitacie® > nahla srdcova nestabilnd angina
a srdcovej Cinnosti smrt™ 3, pectoris,
tachykardia® > ventrikularna
arytmia,
infarkt myokardu?
Poruchy ciev navaly tepla hypotenzia hypertenzia
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Trieda organovych | Velmi ¢asté Casté Menej casté Zried- Nezname'
systémov kavé

Poruchy dychacej nazofaryngitida | epistaxa
sustavy, hrudnika a | (vratane
mediastina nazalnej

kongescie,

sinusovej

kongescie

a rinitidy)
Poruchy nauzea, vracanie,
gastrointestinalneho | dyspepsia gastroezofage-
traktu (vratane bolesti | alny reflux

brucha/traviacic

h tazkosti®)
Poruchy koze vyrazka zihlavka®, Stevensov-
a podkozného hyperhydréza Johnsonov syndrém,
tkaniva (potenie)® exfoliativna

dermatitida

Poruchy kostrovej a | myalgia,
svalovej sustavy a bolest’ chrbta,
spojivového tkaniva | bolest’ koncatin

(vratane

tazkosti

s konc¢atinami)
Poruchy obliciek a hematuria
mocovych ciest
Poruchy zvysené priapizmus®, dlhotrvajtce erekcie
reproduk¢éného krvacanie z krvacanie z
systému a prsnikov maternice* penisu,

hematospermia

Celkové poruchy a opuch tvare,

reakcie v mieste
podania

bolest’ na hrudi?

(1) Udalosti, ktoré neboli hlasené v sktisaniach potrebnych na registraciu a ich frekvenciu nemozno
odhadnut’ z dostupnych udajov. Neziaduce ucinky boli zahrnuté do tabul’ky na zéklade tidajov
z postmarketingového sledovania alebo z klinickych skasani s pouzitim tadalafilu pri liecbe erektilnej

dysfunkcie.

(2) U vacsiny pacientov, u ktorych boli hlasené tieto neziaduce udalosti, sa uz predtym vyskytla pritomnost’

kardiovaskularnych rizikovych faktorov.

(3) Aktualne zahrnuté terminy MedDRA st traviace tazkosti, bolest’ brucha, bolest’ v podbrusku, bolest’ v
nadbrusku a zaltidoéné t'azkosti.
(4) Klinicky termin (nie MedDRA) mé zahimat” hlasenia o neobvyklom/nadmernom menstrua¢nom krvéacani,
ako je napr. menoragia, metroragia, menometroragia ¢i vaginalne krvacanie.
(5) Neziaduce ucinky boli do tabul’ky zahrnuté na zaklade udajov z postmarketingového sledovania alebo
klinického skusSania s pouzitim tadalafilu pri liecbe erektilnej dysfunkcie; a okrem toho st to odhady
frekvencie vyskytu zaloZené iba na 1 alebo 2 pacientoch s neziaducimi ¢inkami v pivotnej placebom
kontrolovanej stidii s ADCIRCOU.
(6) Najcastejsie opisovanym neziaducim ucinkom bola bolest’ hlavy. Bolest’ sa méze objavit’ na zaciatku
liecby a v priebehu liecby sa zmensuje.

Pediatrickd populacia

V klinickych skasaniach (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG) bolo tadalafilom lie¢enych celkom

51 pediatrickych pacientov s PAH vo veku 2,5 az 17 rokov. V observa¢nej postmarketingove;j stadii (H6D-
JE-TDO1) bolo tadalafilom lie¢enych celkom 391 pediatrickych pacientov s PAH, od novorodencov po
pacientov vo veku < 18 rokov. Po podédvani tadalafilu boli frekvencia, typ aj zavaznost’ neziaducich reakcii u
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deti a dospievajucich podobné ako u dospelych. Kvoli rozdielom v dizajne $tadii, vel'kosti vzorky, pohlavi,
vekovom rozpiti a davkach st vysledky tychto stadii tykajtice sa bezpe¢nosti podrobne uvedené niZsie.

Placebom kontrolovana klinické skusanie s pediatrickymi pacientmi (H6D-MC-LVHYV)

V randomizovanej, placebom kontrolovanej $tudii s 35 pacientmi vo veku 6,2 az 17,9 rokov (strednd hodnota
veku 14,2 rokov) s PAH bolo celkom 17 pacientov lieCenych 24 tyzdiov ADCIRCOU 20 mg raz denne
(skupina so strednou hmotnost'ou, > 25 kg az < 40 kg) alebo 40 mg raz denne (skupina s vysokou
hmotnostou, > 40 kg) a 18 pacientov bolo lie¢enych placebom. Najéastejsimi neziaducimi u¢inkami (NU),
ktoré sa vyskytli u > 2 pacientov lie¢enych tadalafilom, boli bolest’ hlavy (29,4 %), infekcia hornych
dychacich ciest a chripka (17,6 % kazd4) a artralgia a epistaxa (11,8 % kazda). Neboli hlasené ziadne umrtia
ani zavazné neziaduce ucinky (Serious Adverse Effects = SAE). Z 35 pediatrickych pacientov lieCenych

v kratkodobej placebom kontrolovanej $tadii vstupilo do 24-mesacnej dlhodobej otvorenej pokracovacej
Studie 32 pacientov a 26 pacientov d’alSie sledovanie dokonc¢ilo. Neboli pozorované Ziadne nové
bezpecnostné signaly.

Nekontrolovand farmakokinetickd Studia s pediatrickymi pacientmi (H6D-MC-LVIG)

V pediatrickej $tadii s viacerymi zvysSujucimi sa davkami dostavalo 19 pacientov v strednom veku

10,9 rokov [rozpitie 2,5 -17 rokov] raz denne ADCIRCU ako otvorent lie¢bu trvajicu 10 tyzdiov

(1. obdobie) a v priebehu d’alSich az 24 mesiacov v pokra¢ovacom skusSani (2. obdobie). SAE boli hlasené u
8 pacientov (42,1 %). Boli to pl'icna hypertenzia (21,0 %), virusova infekcia (10,5 %) a tiez srdcové
zlyhanie, gastritida, pyrexia, diabetes mellitus 1. typu, febrilné kfce, presynkopa, zachvat a cysta na
vaje¢niku (5,3 % kazd¢). Lietba ziadneho pacienta nebola prerusena kvoli NU. Neziaduce tginky, ktoré sa
vyskytli pocas liecby (Treatment-Emergent Adverse Effects = TEAE) boli hlasené u 18 pacientov (94,7 %) a
najcastejsimi TEAE (vyskytujuce sa u > 5 pacientov) boli bolest” hlavy, pyrexia, virusova infekcia hornych
dychacich ciest a vracanie. Hlasené boli dve umrtia.

Postmarketingova Studia s pediatrickymi pacientmi (H6D-JE-TD01)

V priebehu observaénej postmarketingovej studie s 391 pediatrickymi PAH pacientmi v Japonsku boli
zhromazdené udaje o bezpec¢nosti (maximalna doba pozorovania 2 roky). Priemerny vek pacientov v tejto
studii bol 5,7 + 5,3 rokov, vratane 79 pacientov vo veku < 1 rok, 41 vo veku 1 az < 2 roky, 122 vo veku 2 az
6 rokov, 110 vo veku 7 az 14 rokov a 39 vo veku 15 az 17 rokov. NU boli hlasené u 123 pacientov (31,5 %).
Vyskytovali sa tieto NU (u > 5 pacientov): plicna hypertenzia (3,6 %); bolest hlavy (2,8 %); srdcové
zlyhanie a znizeny pocet krvnych dosticiek (2,0 % kazdé); epistaxa a infekcia hornych dychacich ciest

(1,8 % kazd¢); bronchitida, hnacka a neobvykla funkcia pecene (1,5 % kazda); gastroenteritida,
gastroenteropatia so stratou bielkovin a zvySena aspartataminotransferaza (1,3 % kazdé). Vyskyt SAE bol
12,0 % (u > 3 pacientov), vratane pl'icnej hypertenzie (3,6 %), srdcového zlyhania (1,5 %) a zapalu pl'ic
(0,8 %). Hlasenych bolo Sestnast’ umrti (4,1 %); ziadne nesuviselo s tadalafilom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv, Sekeia klinického skusania liekov

a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: +421 2 507 01 206,

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlac¢ivo na hlasenie nezZiaduceho u¢inku je na webovej stranke
www.sukl.sk v Casti Bezpe¢nost' liekov/Hlasenie o neziaducich ucinkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

Zdravym osobam boli podané jednorazové davky do 500 mg a pacientom s erektilnou dysfunkciou sa
podavali opakované denné davky do 100 mg. NezZiaduce G¢inky boli podobné ako pri nizsich davkach.

V pripade predavkovania je potrebné prijat’ Standardné podporné opatrenia. Hemodialyza prispieva
k eliminécii tadalafilu iba zanedbateI'nym spdsobom.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, lieky pouzivané pri poruchach erekcie, ATC kod: GO4BEOS.

Mechanizmus u¢inku

Tadalafil je silny a selektivny inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDES), enzymu, ktory je zodpovedny za
degradaciu cyklického guanozin monofosfatu (cGMP). Plicna arterialna hypertenzia stivisi s poruchou
uvolnovania oxidu dusnatého v cievnom endoteli a s naslednym zniZzenim koncentracii cGMP v hladkej
svalovine pl'icnych ciev. PDES je prevladajticou fosfodiesterazou v pI'icnom cievnom riecisku. Inhibicia
PDES tadalafilom zvySuje koncentraciu cGMP, ¢o vedie k uvolneniu buniek hladkého svalstva pl'aicnych
ciev a k vazodilatacii pI'icneho cievneho rieciska.

Farmakodynamické uéinky

V in vitro $tudiach sa ukazalo, ze tadalafil je selektivnym inhibitorom PDES. PDES je enzym nachadzajtci
sa v hladkej svalovine corpus cavernosum, ciev a vnatornych organov, d’alej v kostrovom svalstve, krvnych
dostickéach, oblickach, plicach a mozocku. Uginok tadalafilu na PDES je silnejsi ako na iné fosfodiesterazy.
Tadalafil ma viac ako 10 000-krat silnejsi ucinok na PDES ako na PDE1, PDE2 a PDE4, ktoré sa nachadzaju
v srdci, mozgu, cievach, peceni a inych organoch. Tadalafil ma viac ako 10 000-krat silnejsi G¢inok na PDES
ako na PDES3, ktory sa nachadza v srdci a cievach. Tato selektivita smerom k PDES cez PDE3 je ddlezita,
pretoze PDE3 ma vyznam pri kontrakcii myokardu. Okrem toho, tadalafil ma priblizne 700-krat silne;jsi
ucinok na PDES ako na PDE6, enzym nachadzajtci sa v sietnici, ktory je zodpovedny za fototransdukciu.
Tadalafil ma taktiez viac ako 10 000-krat silnej$i i€¢inok na PDES ako na PDE7 - PDE10.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Plicna arterialna hypertenzia u dospelych

Uskutocnila sa randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana §tadia, ktorej sa ziiCastnilo 405
pacientov s pl'icnou arterialnou hypertenziou. Povolenou prebiehajicou lieCbou bola lie¢ba bosentanom
(stabilna udrziavacia davka az do 125 mg dvakrat denne) a dlhodoba lie¢ba antikoagulanciami, digoxinom,
diuretikami a kyslikom. Viac ako polovica (53,3 %) pacientov v $tudii uzivala sibeznu lie€Cbu bosentanom.

Pacienti boli nahodne vybrati do jednej z piatich skupin lie¢by (2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg tadalafilu
alebo placebo). Pacienti boli vo veku minimalne 12 rokov a mali diagnostikovani PAH, ktora bola
idiopaticka, stvisela s kolagen6zou, pouzivanim anorexigénu, infekciou virusom l'udskej imunitne;j
nedostato¢nosti (HIV), defektom predsienovej prepazky alebo suvisela s chirurgickou opravou
kongenitalneho systémovo-plicneho skratu (napr. defekt komorovej priehradky, otvoreny ductus arteriosus)
s trvanim minimalne 1 rok. Priemerny vek vSetkych pacientov bol 54 rokov (v rozpiti 14 az 90 rokov),
pri¢om vacsinu pacientov tvorili belosi (80,5 %) a Zeny (78,3 %). Etioldgiou pl'icnej arterialnej hypertenzie
(PAH) bola predovsetkym idiopaticka PAH (61,0 %) a PAH stvisiaca s vaskularnou kolagenozou (23,5 %).
Vicsina pacientov mala funként triedu III (65,2 %) alebo II (32,1 %) podl'a WHO (World Health
Organization t.j. Svetova zdravotnicka organizacia). Priemerna vychodiskova vzdialenost’ prejdena chdodzou
za 6 minut (6MWD) bola 343,6 metra.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bola zmena vzdialenosti prejdenej chddzou za 6 minut
(6MWD) 16 tyzdnov od vychodiskovej hodnoty. Iba tadalafil 40 mg dosiahol protokolom definovanu uroven
vyznamnosti tykajucej sa medianu zvySenia 6MWD 26 metrov upraveného vzhl'adom na placebo (p =
0,0004; 95 % CI: 9,5, 44,0; vopred Specifikovana Hodgesova-Lehmanova metoéda) (priemer 33 metrov, 95 %
CI: 15,2, 50,3). Zlepsenie vzdialenosti prejdenej chodzou bolo zjavné od 8. tyzdna liecby. Vyznamné
zlepsenie (p < 0,01) v 6oMWD sa preukazalo v 12. tyzdni, kedy pacientov poziadali, aby pockali s uzivanim
skasaného lieku, aby sa zistila minimalna koncentracia lie¢iva. Vysledky v podskupinéch sa celkovo
zhodovali vzhl'adom na vek, pohlavie, etiologiu PAH a vychodiskovu funkénti skupinu WHO a 6MWD.
Placebom prispdsobené stredné zvysenie 6MWD bolo 17 metrov (p = 0.09; 95 % CI: : -7.1, 43.0; Median
zvysenia 6MWD upraveného vzhl'adom na placebo bol 17 metrov (p = 0,09; 95 % CI: -7,1, 43,0; vopred
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$pecifikovana Hodgesova-Lehmanova metdda) (priemer 23 metrov, 95 % CI; -2,4, 47,8) u tych pacientov,
ktorym sa tadalafil 40 mg podaval navyse k ich sibeznej lie¢be bosentanom (n = 39) a 39 metrov (p < 0,01,
95 % CI: 13,0, 66,0; vopred Specifikovana Hodgesova-Lehmanova metdda) (priemer 44 metrov, 95 % CI:
19,7, 69,0) u tych pacientov, ktori dostavali samotny tadalafil 40 mg (n = 37).

Podiel pacientov so zlepSenim funkénej triedy WHO do 16. tyzdia bol podobny v skupine s tadalafilom
40 mg (23 %) aj v skupine s placebom (21 %). Vyskyt klinického zhorSenia do 16. tyzdna u pacientov
lieCenych tadalafilom 40 mg (5 %; 4 zo 79 pacientov) bol nizsi ako pri placebe (16 %; 13 z 82 pacientov).
Zmeny v Borgovom skore dychavi¢nosti boli malé a zanedbateI'né pri placebe aj tadalafile 40 mg.

Navyse boli pri tadalafile 40 mg v porovnani s placebom pozorované zlepSenia fyzickej aktivity, v postaveni
domén SF-36 - fyzickej ¢innosti, telesnej bolesti, celkového zdravia, vitality a socialnej aktivity. V postaveni
domén SF-36 - emoc¢ného a mentalneho zdravia sa nepozorovali Ziadne zlepSenia. Pri tadalafile 40 mg sa

v porovnani s placebom pozorovali zlepSenia v skore EuroQol (EQ-5D) US a UK indexu, ktoré zahfnali
mobilitu, starostlivost’ o seba samého, zvy¢ajné ¢innosti, bolest/tazkosti, zlozky tizkosti/depresie a vo
vizualnej analdégovej skale (VAS).

Meranie kardiopulmonalnej hemodynamiky sa uskuto¢nilo u 93 pacientov. Tadalafil 40 mg zvysil vydaj
srdca (0,6 I/min) a znizil plucny arterialny tlak (-4,3 mmHg) a pl'icnu vaskularnu rezistenciu

(-209 dyn.s/cm®) v porovnani s vychodiskovou hodnotou (p < 0,05). Post hoc analyzy vak preukazali, Ze
zmeny od vychodiskovych hodnot kardiopulmonalnych hemodynamickych parametrov v skupine liecby s
tadalafilom 40 mg sa od skupiny s placebom vyznamne nelisili.

Dlhodobd liecba

357 pacientov z placebom kontrolovanej $tudie bolo zaradenych do dlhodobej pokracovacej Studie. Z toho
311 pacientov bolo lie¢enych tadalafilom minimalne 6 mesiacov a 293 pacientov 1 rok (median expozicie
365 dni; rozpétie 2 dni az 415 dni). U pacientov, od ktorych existujil idaje, je miera prezivania v prvom roku
96,4 %. Navyse vzdialenost prejdena chédzou za 6 minut a funkéna trieda WHO sa u pacientov lieCenych
tadalafilom 1 rok zdaju byt stabilné.

V porovnani s placebom neviedol tadalafil 20 mg podavany zdravym osobam k Ziadnym vyznamnym
zmenam systolického a diastolického tlaku v I'ahu (priemerné maximalne znizenie o 1,6/0,8 mm Hg),
systolického a diastolického tlaku v stoji (priemerné maximalne zniZenie o 0,2/4,6 mm Hg) ani srdcovej
frekvencie.

V stadii hodnotiacej vplyv tadalafilu na zrak sa pri Farnsworthovom-Munsellovom 100-odtienovom teste
nezistila Ziadna porucha farebného rozliSenia (modra/zelena). Toto zistenie je v stilade s nizkou afinitou
tadalafilu k PDE6 v porovnani s PDES. Vo vSetkych klinickych skasaniach bol pozorovany iba zriedkavy
vyskyt poruch farebného videnia (< 0,1 %).

Uskutocnili sa tri skiiSania u muzov zamerané na zhodnotenie potencialneho G¢inku tadalafilu 10 mg (jedna
6-mesacnd Studia) a 20 mg (jedna 6-mesacnd a jedna 9-mesacné Studia) podavaného denne na
spermatogenézu. Vo dvoch z tychto skusani bol v stvislosti s liecbou tadalafilom pozorovany pokles v pocte
a koncentracii spermii pravdepodobne bez klinickej vyznamnosti. Tieto ucinky neboli spojené so zmenami
v d’alSich parametroch ako je motilita, morfologia a FSH.

Pediatricka populacia

Plicna arterialna hypertenzia u deti

Na vyhodnotenie u¢innosti, bezpecnosti a PK tadalafilu bolo v stadii (H6D-MC-LVHV) s dvoma obdobiami
a s pridavnou liecbou (k sucasne uzivanému antagonistovi endotelinového receptora) lieCenych

35 pediatrickych pacientov s PAH vo veku 6 az <18 rokov. V 6-mesac¢nom dvojito zaslepenom obdobi

(1. obdobie) bol 17 pacientom podavany tadalafil a 18 pacientom placebo.

Davka tadalafilu bola podavana na zéklade pacientovej hmotnosti na skriningovej navsteve. Vicsina
pacientov (25 [71,4 %]) mala > 40 kg a uzivala 40 mg, pri¢om zvySok (10 [28,6 %]) s hmotnostou > 25 kg
az <40 kg uzivalo 20 mg. V tejto stadii bolo 16 pacientov muzského a 19 pacientov zenského pohlavia;
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stredny vek celej populacie bol 14,2 rokov (v rozpéti od 6,2 do 17,9 roka). Do $tadie nebol zaradeny Ziadny
pacient vo veku < 6 rokov. Etiologia plicnej arterialnej hypertenzie bola vacsinou IPAH (74,3 %) a PAH
suvisiaca s pretrvavajicou alebo opakujucou sa plicnou hypertenziou po oprave vrodeného systémovo-
pulmonalneho skratu (25,7 %). Vacsina pacientov bola vo funkénej triede I podl'a WHO (80 %).

Primarnym cielom 1. obdobia bolo vyhodnotit’ u¢innost’ tadalafilu oproti s placebu pri zlepSeni 6MWD od
zaciatku liecby do 24. tyzdna, hodnotené u pacientov vo veku > 6 az < 18 rokov, ktori boli vyvinovo schopni
vykonat’ test 6BMW. V primarnej analyze (MMRM) bola priemernd zmena vypoc¢itana metédou najmensich
Stvorcov (Standardna chyba: Standard Error = SE) od zaéiatku liecby do 24. tyzdina v 6MWD 60 (SE:

20,4) metrov pre tadalafil a 37 (SE: 20,8) metrov pre placebo.

Okrem toho u pediatrickych pacientov s PAH vo veku > 2 az < 18 rokov sa na predpovedanie hodnoty
6MWD pouzil model expozicia-odpoved’ (Exposure-Response = ER) zalozeny na pediatrickej expozicii
nasledujucej po 20 alebo 40 mg dennych davkach predpovedanych pomocou populacného PK modelu a
zavedeného ER modelu dospelych (H6D-MC-LVGY). Model preukazal podobnost’ odpovede modelom
predpovedaného a skuto¢ne pozorovaného 6MWD u pediatrickych pacientov vo veku 6 az < 18 rokov zo
stidie HoD-MC-LVHV.

Pocas 1. obdobia neboli v ziadnej skupine liecby potvrdené pripady klinického zhor$enia. Percento pacientov
so zlepSenim vo funk¢nej triede podl'a WHO od zaciatku lieCby do 24.tyzdna bolo 40 % v skupine s
tadalafilom oproti 20 % v skupine s placebom. Okrem toho bol pozitivny trend potencialnej ti€innosti v
skupine s tadalafilom oproti skupine s placebom pozorovany aj pri takych meraniach ako NT-Pro-BNP
(rozdiel v liecbe: -127,4; 95 % CI; -247,05 az -7,80), echokardiografické parametre (TAPSE: rozdiel v liecbe
0,43; 95 % CI; 0,14 az 0,71; El-systolické parametre 'avej komory: rozdiel v liecbe -0,40; 95 % CI; -0,87 az
0,07; El-diastolické parametre 'avej komory: rozdiel v lie¢be -0,17; 95 % CI; -0,43 az 0,09; 2 pacienti s
hlasenou perikardialnou efuziou zo skupiny s placebom a ziadni zo skupiny s tadalafilom) a CGI-I (zlepSenie
v skupine s tadalafilom 64,3 %, v skupine s placebom 46,7 %).

Udaje z dlhodobej pokracovacej stiidie

Celkom 32 pacientov z placebom kontrolovanej stidie (H6D-MC-LVHV) bolo zaradenych do otvorenej 2-
rocnej pokracujuce;j stadie (2. obdobie ), pocas ktorej bol vSetkym pacientom podavany tadalafil v davke
zodpovedajliicej hmotnostnej skupine. Primarnym ciel'om 2. obdobia bolo vyhodnotit’ dlhodobt bezpec¢nost’
tadalafilu.

Obdobie pokrac¢ovacieho sledovania absolvovalo celkom 26 pacientov a pocas tohto obdobia neboli
pozorované Ziadne nové bezpec¢nostné signaly. Klinické zhorSenie sa vyskytlo u 5 pacientov; u 1 sa vyskytla
novo vzniknutd synkopa, u 2 doslo ku zvySeniu davky antagonistu endotelinového receptora, 1 dostal d’alsiu
novu subeznu liecbu Specificka pre PAH a 1 bol hospitalizovany na progresiu PAH. Funk¢na trieda podl'a
WHO bola na konci 2. obdobia u va¢Siny pacientov zachovana alebo zlepSena.

Farmakodynamické ucinky u deti vo veku < 6 rokov

V doésledku obmedzenej dostupnosti farmakodynamickych meradiel a nedostatku vhodného a schvaleného
klinického koncového ukazovatela u deti mladSich ako 6 rokov sa ucinnost’ v tejto populacii priblizne
odhaduje na zéklade expozicie zodpovedajucej uc¢innému rozpitiu davok pre dospelych.

Davkovanie a 0¢innost ADCIRCY u deti mladsSich ako 6 mesiacov neboli stanovené.

Duchennova svalova distrofia

U pediatrickych pacientov s Duchennovou svalovou dystrofiou (Duchenne Muscular Dystrophy, DMD) sa
vykonala jedina stadia, v ktorej neboli pozorované ziadne dokazy o u€innosti. Uskuto¢nila sa
randomizovand, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, paraleln4 studia s tadalafilom s 3 ramenami
lie¢by s 331 chlapcami vo veku 7-14 rokov s DMD, ktori dostavali subeznt lie¢bu kortikosteroidmi. Studia
zahmala 48-tyzdnové dvojito zaslepené obdobie, ked’ boli pacienti randomizovani na lie¢bu tadalafilom

0,3 mg/kg, tadalafilom 0,6 mg/kg alebo placebom denne. Tadalafil nepreukéazal uc¢innost’ pri spomaleni
poklesu rychlosti chddze meranom primarnym koncovym ukazovatel'om 6-minttovej prechadzkove;j
vzdialenosti (6MWD): priemerna zmena najmensich Stvorcov (LS) v 6MWD v 48.tyZdni bola -51,0 metrov
(m) v skupine s placebom, oproti -64,7 m v skupine s tadalafilom 0,3 mg/kg (p = 0,307) a -59,1 m v skupine
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s tadalafilom 0,6 mg/kg (p = 0,538). Okrem toho v Ziadnej zo sekundarnych analyz vykonanych v tejto Stadii
sa neobjavil dokaz o G¢innosti. Celkové vysledky z tejto Stidie tykajice sa bezpeénosti boli vo vS§eobecnosti
v stlade so znamym bezpecnostnym profilom tadalafilu a s neziaducimi ucinkami (AE) o¢akavanymi u
pediatrickej DMD populécie uzivajucej kortikosteroidy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické stadie preukazali, Ze ADCIRCA tablety aj oralna suspenzia s bioekvivalentné na zaklade
AUC (0-o0) v stave nalacno. Tmax oralnej suspenzie je priblizne o 1 hodinu neskorsi ako tmax tabliet, avSak
rozdiel sa nepovazoval za klinicky vyznamny. Zatial’ Co tablety sa mézu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla,
oralna suspenzia sa ma uzivat’ nala¢no najmenej 1 hodinu pred alebo 2 hodiny po jedle.

Absorpcia

Tadalafil sa po peroralnom podani rychlo vstrebava, priCcom priemerna maximalna plazmaticka koncentracia
lieCiva (Cmax) sa dosahuje v priemernom Case 4 hodiny po jeho uziti. Farmakokinetické Stadie ukazali, Ze
ADCIRCA tablety aj oralna suspenzia st bioekvivalentné na zaklade AUC (0-o0). Absolatna biologicka
dostupnost’ tadalafilu po peroralnom podani este nebola stanovena.

Prijem potravy neovplyviiuje rychlost’ a stupen absorpcie filmom obalenych tabliet tadalafilu, a preto sa
tablety ADCIRCY mézu uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Uinok jedla na rychlost’ a rozsah absorpcie pri
oralnej suspenzii tadalafilu sa neskimal; preto sa ma suspenzia tadalafilu uzivat’ nalacno aspon 1 hodinu
pred alebo 2 hodiny po jedle. Cas podania (rano alebo vecer po jednorazovom podani 10 mg) nema ziadny
klinicky vyznamny vplyv na rychlost’ a stupeni absorpcie tadalafilu. Detom sa tadalafil podaval v klinickych
skusaniach a $tdiach po uvedeni lieku na trh bez ohl'adu na jedlo bez obav o bezpe¢nost.

Distribucia

Priemerna hodnota distribu¢ného objemu je priblizne 77 1 v rovnovaznom stave, ¢o odraza distribuciu
tadalafilu do tkaniv. Pri terapeutickych koncentraciach sa 94 % tadalafilu v plazme viaze na bielkoviny.
Vizba na bielkoviny nie je ovplyvnena poruchou funkcie obliciek.

V sperme zdravych osob sa objavilo menej ako 0,0005 % podanej davky.

Biotransformacia

Tadalafil sa metabolizuje najmé prostrednictvom izoformy 3A4 cytochromu P450 (CYP). Hlavhym
metabolitom cirkulujicim v krvi je metylkatechol glukuronid. Tento metabolit ma najmenej 13 000-krat
nizsi uc¢inok na PDES ako tadalafil. Preto sa pri pozorovanych koncentraciach metabolitu nepredpoklada
jeho klinicky vyznamny uc¢inok.

Elimindcia

U zdravych 0s6b je priemerna hodnota peroralneho klirensu tadalafilu v rovnovaznom stave 3,4 1/hod

a priemerny terminalny polcas je 16 hod. Tadalafil sa vylu¢uje prevazne vo forme inaktivnych metabolitov
najma stolicou (priblizne 61 % z podanej davky) a v mensej miere tiez moCom (priblizne 36 % z podanej

davky).

Linearita/nelinearita

V davkovacom rozpiti 2,5 - 20 mg stupa expozicia (AUC) tadalafilu u zdravych os6b priamo iimerne

s vel’kostou davky. Medzi 20 mg a 40 mg sa pozorovalo menSie ako proporcionalne zvysenie expozicie.
Pocas podéavania 20 mg a 40 mg tadalafilu raz denne sa dosiahli plazmatické koncentracie v rovnovaznom
stave v priebehu 5 dni a expozicia je priblizne 1,5-nasobne vyssia ako expozicia po jednorazovej davke.

Farmakokinetika populacie
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U pacientov s pl'icnou hypertenziou, ktori neuzivali su¢asne bosentan, bola priemerna expozicia tadalafilu
40 mg v rovnovaznom stave o 26 % vyssia v porovnani s expoziciou u zdravych dobrovol'nikov.

V porovnani so zdravymi dobrovolnikmi sa nezistili ziadne klinicky vyznamné rozdiely v Cumax. Vysledky
naznacuju niz$i klirens tadalafilu u pacientov s pl'icnou hypertenziou v porovnani so zdravymi
dobrovol'nikmi.

Specidlne skupiny pacientov

Starsi

Zdravé starSie osoby (65 rokov a star$i) maju nizsiu hodnotu peroralneho klirensu tadalafilu po 10 mg davke,
¢o vedie k zvyseniu expozicie (AUC) o 25 % v porovnani so zdravymi osobami vo veku 19-45 rokov. Tento
vplyv veku nie je klinicky vyznamny a nevyzaduje si ziadnu Gpravu davkovania.

Porucha funkcie obliciek

V klinicko-farmakologickych stadiach s jednotlivymi davkami tadalafilu (5 mg az 20 mg) bola systémova
expozicia tadalafilu (AUC) priblizne dvojnasobna u os6b s miernym (klirens kreatininu 51 az 80 ml/min)
alebo stredne zavaznym (klirens kreatininu 31 az 50 ml/min) poskodenim funkcie obliciek a tiez

u dialyzovanych 0s6b v kone¢nom $tadiu zlyhania obli¢iek. U hemodialyzovanych pacientov bola Cpax

0 41 % vyssia v porovnani so zdravymi jednotlivcami. Hemodialyza prispieva k eliminacii tadalafilu iba
nepatrne.

Vzhl'adom na zvysent expoziciu tadalafilu (AUC), obmedzené klinické sktisenosti a chybajiucu schopnost’
ovplyvnit klirens dialyzou sa tadalafil u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek neodportca.

Porucha funkcie pecene

U o0s6b s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim pecene (skupina A a B podl’a Childovej-Pughove;j
klasifikacie) je expozicia voci tadalafilu (AUC) pri podani davky 10 mg porovnatel'na so zdravymi osobami.
V pripade predpisania tadalafilu musi predpisujtci lekar désledne zvazit individualny pomer prinosu a
rizika. Udaje o podani davok tadalafilu vy$§ich ako 10 mg pacientom s poruchou funkcie pedene nie st
dostupné.

Pacienti so zavaznou cirhdzou pecene (trieda C Childovej-Pughovej klasifikacie) sa nesktimali, a preto sa im
podavanie tadalafilu neodporuca.

Diabetici
Expozicia (AUC) tadalafilu po davke 10 mg u diabetikov bola priblizne o 19 % nizsia ako hodnota AUC
u zdravych osob. Tento rozdiel v expozicii si nevyzaduje Ziadnu upravu davkovania.

Rasa
Farmakokinetické $tiidie zahtnali osoby a pacientov roéznych etnickych skupin a nezistili sa ziadne rozdiely
v typickej expozicii tadalafilu. Ziadna uprava davky sa nevyzaduje.

Pohlavie
U zdravych zien a muzov sa po jednorazovej davke ani po viacnasobnych davkach tadalafilu nepozorovali
ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii. Ziadna uprava davky sa nevyzaduje.

Pediatricka populdcia

Na zaklade udajov 36 pediatrickych pacientov s PAH vo veku 2 az < 18 rokov nemala telesna hmotnost’
vplyv na klirens tadalafilu; hodnoty AUC vo vsetkych pediatrickych hmotnostnych skupinach st podobné
ako u dospelych pacientov s rovnakou davkou. Ukazalo sa, ze telesna hmotnost’ je u deti prediktorom
maximalnej expozicie; v dosledku tohto hmotnostného U¢inku sa ofakava, ze davka 20 mg denne pre
pediatrickych pacientov vo veku > 2 roky s hmotnost'ou < 40 kg a Cimax bude podobna ako u pediatrickych
pacientov s hmotnostou > 40 kg uzivajucich 40 mg denne. Tmax tabletovej formy bol odhadnuty na priblizne
4 hodiny a nezavisel od telesnej hmotnosti. Hodnoty pol¢asu tadalafilu sa odhadovali v rozpéti 13,6 az

24,2 hodin pre rozpétie telesnej hmotnosti 10 az 80 kg a nepreukazali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych skisani farmakologickej bezpec¢nosti, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre l'udi.

U potkanov a mysi, ktorym boli podavané davky az 1 000 mg/kg/den tadalafilu, sa nezistili Ziadne znamky
teratogenity, embryotoxicity a fetotoxicity. V §tudii, ktora hodnotila prenatalny a postnatalny vyvoj

u potkanov, bola davka, pri ktorej sa nezistil ziadny uc¢inok 30 mg/kg/den. U gravidnych potkanov bola AUC
pre vypocitané vol'né liecivo pri tejto davke priblizne 18-krat vyssia ako bolo zistené u I'udi po podani davky
20 mg.

U samic a samcov potkanov sa nezistila ziadna porucha plodnosti. U psov, ktorym sa podaval tadalafil

v dennych dévkach 25 mg/kg/den v obdobi 6-12 mesiacov (€o je minimalne trojnasobne vyssia expozicia
[rozpatie 3,7 — 18,6] nez u 'udi pri jednotlivej davke 20 mg) a vac¢sich, sa zistila regresia epitelu semennych
kanalikov, ktora u niektorych psov viedla k znizeniu spermatogenézy. Pozri tiez ¢ast’ 5.1.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

xantanova guma

mikrokrystalickd celuloza

sodna sol’ karmelozy

kyselina citronova

citrat sodny

benzoan sodny (E211)

koloidny bezvody oxid kremicity

tekuty (krystalizujaci) sorbitol (E420)

polysorbat 80

sukraloza

30% emulzia simetikonu (obsahuje simetikon, metylcelulozu, kyselinu sorbovu, ¢istenu vodu)
umela Ceresnova prichut’ (obsahuje propylénglykol (E1520)
Cistena voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.
Po prvom otvoreni flase: 110 dni.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne osobitné opatrenia na chovavanie. Podmienky na uchovavanie po prvom
otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z polyetyléntereftalatu (PET) s odlepovacim vieckom a s detskou polypropylénovou (PP) poistkou,
obsahujuca 220 ml oralnej suspenzie, v Skatuli.

Kazda skatula obsahuje jednu fl'asu a 10 ml ciachovanu ustnu striekacku z polyetylénu s nizkou hustotou
(LDPE) odstupnovant po 1 ml, a zasivacim LDPE adaptérom.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava: Zatlacaci adaptér flase, ktory sa dodava v Skatuli s lickom, sa ma pred prvym pouzitim pevne
zatlaCit’ do hrdla fTaSe a pocas pouzivania flaSe ma zostat’ na mieste. Pred kazdym pouzitim faSu najmene;j
10 sekund riadne pretrepavajte. Ak sa flasa nepouziva dlhsie ako 15 minit, opakovane ju pretrepte. Ustnu
striekacku je potrebné zasunut’ do adaptéra a davku natiahnut’ z flase obratenej hore dnom tak, aby bola
znacka ,,ml* stupnice zarovno s prirubou. Po kazdom pouziti znovu nasad’te uzaver. Preplachnite strickacku
tak, Ze ju naplnite vodou a potom vodu vytlacite von.

Podanie davky tadalafilu sa dosiahlo pomocou nazogastrickych (NG) hadiciek vyrobenych zo silikonu a
polyuretanu v dizke 60 cm s hrabkou 8 Fr. Aby sa zaistilo primerané davkovanie, musi sa NG sonda po
podani oralnej suspenzie preplachnut’ aspon 3 ml vody alebo fyziologického roztoku 9 mg/ml NacCl (0,9 %).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/08/476/007

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 1. oktober 2008

Datum posledného predlzenia registracie: 22. maj 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

1. septembra 2023

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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