I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

ADCIRCA 20 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg tadalafilt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyag

233 mg laktozt tartalmaz (lakt6z-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Narancssarga szinli és mandula alaku, 12,09 mm x 7,37 mm méreti filmtabletta, egyik oldalon ,,4467”
jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Felnéttek

A WHO szerinti II. és III. funkcionalis stddiumba sorolt pulmonalis artérias hypertonia (PAH)
kezelésére javallott a fizikai alloképesség novelése érdekében (lasd 5.1 pont).

A hatasossagot igazoltak mind az idiopathias PAH (IPAH), mind a kollagén érbetegséghez tarsult
PAH esetében.

Gyermekek és serdiilok

A WHO szerinti II. és III. funkcionalis stadiumba sorolt pulmonalis artérias hypertonidban (PAH)
szenvedo 2 éves vagy annal iddsebb gyermekek ¢€s serdiilok kezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést kizarolag a PAH kezelésében gyakorlott orvos indithatja el és monitorozhatja.

Adagolas

Felnottek
Javasolt adagja 40 mg (két 20 mg-os filmtabletta) naponta egyszer.



Gvermekek és serdiilok (2 és betoltott 18. életév kbzotti koruak)
Gyermekeknek ¢és serdiiloknek az ¢letkori és a testtomeg-kategoriak alapjan javasolt napi egyszeri
adag az alabbiakban lathato:

Gyermekek és serdiil6k életkora és/vagy Ajanlott napi adag és adagolasi rend
testtomege
>2 éves kor
>40 kg testtomeg 40 mg (két 20 mg-os tabletta) naponta egyszer
<40 kg testtomeg 20 mg (egy 20 mg-os tabletta vagy 10 ml belséleges
szuszpenzid, 2 mg/ml tadalafil*) naponta egyszer

* Bels6leges szuszpenzi6 is rendelkezésre all olyan gyermekek és serdiil6k szamara, akiknek 20 mg-
os adagra van sziikségiik, és nem képesek lenyelni a tablettat.

A 2 évesnél fiatalabb betegek esetében a klinikai vizsgalatokbol nem allnak rendelkezésre sem
farmakokinetikai, sem hatasossagi adatok. Az ADCIRCA legmegfelelobb adagjat 6 honapos vagy
annal id6sebb, de 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem allapitottak meg. Az ADCIRCA alkalmazéasa
ezért nem ajanlott ebben a korcsoportban.

Megkésve alkalmazott adag, kihagyott adag vagy hanyas

Ha az ADCIRCA-t megkésve, de még ugyanazon a napon veszik be, akkor a tovabbi adagokat az
adagolasi rend modositasa nélkiil kell bevenni. A betegek nem vehetnek be az eldirton feliil tovabbi
adagot a kimaradt adag potlasara.

Hanyas esetén a betegeknek nem szabad az eléirton feliil tovabbi adagot bevenniiik.

Kiilonleges betegcsoportok

ldések
Az adag modositasa idosek esetén nem sziikséges.

Vesekdrosodds

Felnéttek, valamint gyermekek és serdiilok (2 és betoltott 18. életév kozotti koruak, legalabb 40 kg
testtomegtiek)

Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarososdasban szenvedd betegek szamara 20 mg kezdd adag
javasolt, naponta egyszer. Az adag napi egyszeri 40 mg-ra novelhetd az egyéni hatasossag €s
tolerabilitas szerint. Stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél a tadalafil alkalmazasa

nem javasolt (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok (2 és betoltott 18. életév kozotti koruak, 40 kg-nal kisebb testtomegiiek)

A 40 kg-nal kisebb testtomegii, enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek

szamara 10 mg kezd6 adag javasolt, naponta egyszer. Az adag napi egyszeri 20 mg-ra ndvelheto az
egyéni hatasossag és tolerabilitas szerint. Sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél a tadalafil
alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Felndottek, valamint gyermekek és serdiilok (2 és betoltott 18. életév kozotti koruak, legalabb 40 kg
testtomegtiek)

Az enyhe ¢és kozepesen sulyos majcirrhosisban (Child—Pugh A és B stadium) szenvedd betegekkel
szerzett korlatozott klinikai tapasztalat miatt a naponta egyszeri 20 mg kezd6 adag mérlegelheto.

Gyermekek és serdiilok (2 és betoltott 18. életév kozotti koruak, 40 kg-nal kisebb testtomegiiek)
A 40 kg-nal kisebb testtomegii, enyhe és kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a
naponta egyszeri 10 mg kezdé adag mérlegelheto.



A beteg ¢életkoratol fliggetleniil a tadalafil rendelésekor a felird orvosnak egyénileg kell gondosan
mérlegelnie a haszon/kockazat aranyt. Sulyos méajcirrhosisban (Child—Pugh C stadium) szenvedd
betegeknél nem torténtek vizsgalatok, ezért szamukra a tadalafil adasa nem javasolt (lasd 4.4 és
5.2 pont).

Gyermekek (2 évesnél fiatalabbak)

2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében az ADCIRCA adagolasat nem hataroztak meg €s hatasossagat
nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8 és az 5.1 pontban talalhato.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazasra.
A filmtablettat egészben, vizzel kell lenyelni, étkezés kozben vagy attol fiiggetlenil.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Akut myocardialis infarctus az elmult 90 napon beliil.

Stlyos hypotonia (<90/50 Hgmm).

A klinikai vizsgalatok soran a tadalafil fokozta a nitratok vérnyomascsokkentd hatasat, mely
valdszintileg a nitratok és a tadalafil nitrogén-monoxid/cGMP anyagcsereutra gyakorolt kozos
hatasanak kdvetkezménye. Ezért a tadalafil alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik
barmilyen organikus nitratot alkalmaznak (lasd 4.5 pont).

Foszfodiészteraz-5- (PDE-5) gatlok (beleértve a tadalafilt is) egytittes alkalmazasa guanilat-ciklaz
stimulatorokkal (mint a riociguat) ellenjavallt, mivel ez potencialisan szimptomatikus hypotonidhoz
vezethet (1asd 4.5 pont).

Azon betegeknél, akiknek a féloldali latasvesztését nem arteritises eliils6 ischaemias opticus
neuropathia (NAION) okozta, fliggetleniil att6l, hogy ez az esemény Osszefiiggésben volt-e korabbi
PDE-5-géatlo-expozicidval vagy sem (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Kardiovaszkularis betegségek

A PAH klinikai vizsgalataiba a kovetkezo kardiovaszkularis betegségekben szenvedd
betegcsoportokat nem vontak be:

- klinikailag jelentds aorta és mitralis billentyli betegségekben szenvedo betegek;
- pericardialis constrictioban szenvedd betegek;

- restrictiv és congestiv cardiomyopathiaban szenvedd betegek;

- szamottevo balkamra-miikodészavarban szenvedd betegek;

- ¢életveszélyes arrhythmidkban szenvedo betegek;

- tiineteket okozo coronaria betegségben szenvedo betegek;

- nem kontrollalt hypertoniaban szenved6 betegek.

Mivel ezeknél a betegeknél nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a tadalafil biztonsagossagarol,
szamukra a tadalafil adasa nem javasolt.



A pulmonalis vasodilatatorok 1ényegesen ronthatjak a pulmonalis veno-occlusiv betegségben (PVOD)
szenvedo betegek kardiovaszkularis allapotat. Mivel a veno-occlusiv betegségben szenveddk
tadalafil-kezelésérdl nem allnak rendelkezésre klinikai adatok, esetiikben a tadalafil alkalmazasa

nem javasolt. Amennyiben tadalafil alkalmazasa mellett tid66déma jelei 1épnek fel, tarsulo PVOD
lehetdségét mérlegelni kell.

A tadalafil szisztémas vasodilatator hatassal rendelkezik, ami atmeneti vérnyomascsokkenést okozhat.
A kezeldorvosoknak gondosan mérlegelniiik kell, hogy bizonyos alapbetegségekben, pl. stlyos
balkamrai kiaramlasi obstructidban, folyadékhianyban, vegetativ hypotonidban vagy nyugalmi
hypotoniaban szenvedd betegeiket befolyasolhatjak-e kedvezétleniil az ilyen értagitd hatasok.

Alfa;—blokkolot szedd betegek esetében a tadalafillal valo egyiittes alkalmazas némely betegeknél
szimptomatikus hypotensidhoz vezethet (lasd 4.5 pont). Tadalafil és doxazozin kombinacidja ezért
nem ajanlott.

Latas

Lataszavarokat, beleértve a centralis serosus chorioretinopathiat (CSCR), és NAION eseteit jelentették
a tadalafil és egyéb PDE-5-gatlok szedésével kapcsolatban. A legtobb CSCR-eset a tadalafil
alkalmazasanak abbahagyasa utan spontan megsziint. A NAION tekintetében, erectilis dysfunctioban
szenvedo férfiak korében tadalafillal vagy egyéb PDE-5-gatloval tortént expoziciot kdvetden a
megfigyeléses adatok elemzése akut NAION megnovekedett kockazatara utal. Mivel ez minden
tadalafilt alkalmazoé betegnél relevans lehet, a beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy hirtelen fellépd
lataszavar, a latasélesség romlasa és/vagy latastorzulas esetén abba kell hagynia az ADCIRCA
szedését, és azonnal orvoshoz kell fordulnia (Iasd 4.3 pont). Ordkletes degenerativ retina betegségben,
pl. retinitis pigmentosaban szenvedo betegek nem vettek részt klinikai vizsgalatokban, a tadalafil
adasa szamukra nem javasolt.

Hallascsokkenés vagy hirtelen kialakuld hallasvesztés

A tadalafil hasznalatat kdvetd, hirtelen kialakuld hallasvesztés eseteirdl szamoltak be. Bar egyes
esetekben egyéb kockazati tényezok is fennalltak (pl. életkor, diabetes, hypertonia, illetve korabbi
hallasvesztés az anamnézisben ¢és tarsuld kotdszoveti betegségek), a beteg figyelmét fel kell hivni arra,
hogy hirtelen fellépd hallascsokkenés vagy hallasvesztés esetén azonnal forduljon orvoshoz.

Vese- és majkarosodas

A megndvekedett tadalafil-expozicidé (AUC) és a korlatozott klinikai tapasztalat kovetkeztében,
valamint azért, mert a dializis nem befolyasolja a clearance-t, a tadalafil alkalmazasa nem javasolt
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

Sulyos méjcirrhosisban (Child—Pugh C stadium) szenvedd betegeknél a gyogyszer alkalmazasat
nem vizsgaltak, ezért a tadalafil-kezelés szamukra nem javasolt.

Priapismus és a penis anatomiai deformacidja

PDE-5-gatlokkal kezelt férfiaknal beszamoltak priapismusrol. A beteget utasitani kell, hogy 4 oran tal
fennall6 folyamatos erekcio esetén slirgdsen forduljon orvoshoz. Amennyiben a priapismust nem
kezelik azonnal, a penis szovete karosodhat, és tartds potenciavesztés alakulhat ki.

A tadalafil csak kell6 koriiltekintéssel alkalmazhato azoknal a betegnél, akiknél a penis anatomiai
deformacidja (pl. a corpus cavernosum angulatioja, fibrosisa vagy Peyronie-betegség) vagy
priapismusra hajlamosito betegség (pl. sarlosejtes anaemia, myeloma multiplex vagy leukaemia) all
fenn.



Alkalmazas CYP3A4-induktorokkal vagy -inhibitorokkal

Er6s hatasi CYP3A4-induktorokat, pl. rifampicint tartésan szed6 betegeknél a tadalafil alkalmazasa
nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Er6s CYP3A4-inhibitorok, pl. ketokonazol vagy ritonavir egyidejii szedése mellett a tadalafil
alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Erectilis dysfunctio kezelések

Tadalafil és egyéb PDE-5-gatlok vagy mas, az erectilis dysfunctio kezelésére hasznalt készitmények
egylittes alkalmazasanak biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak. A betegeket utasitani kell,
hogy ne szedjék az ADCIRCA-t ezekkel a gydgyszerekkel egyiitt.

Prosztaciklin és analdgjai

A tadalafil és a prosztaciklin vagy prosztaciklin analogok egylittes alkalmazasanak hatasossagat és
biztonsagossagat kontrollos klinikai vizsgalatokban nem vizsgaltak. Egyiittes alkalmazasuk esetén
ezért kello koriiltekintés javasolt.

Bozentan

A mar bozentan-kezelésben részesiilo betegeknél a tadalafil hatasossagat nem igazoltak egyértelmiien
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

Laktoz

Az ADCIRCA laktéoz-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktozintoleranciaban,
teljes laktazhianyban vagy gliikoz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mais gyogyszerek hatdsa a tadalafilra

Citokrom P450-inhibitorok

Azol tipusu gombaellenes szerek (pl. ketokonazol)

Cmax-értéket 15%-kal novelte, a tadalafil-monoterapia esetén mért AUC- és Cpax-értékhez képest. Napi
400 mg ketokonazol az egyszeri adag (20 mg) tadalafil-expoziciot (AUC) négyszeresére ¢és a
Crmax-értéket 22%-kal novelte.

Protedz-inhibitorok (pl. ritonavir)

A ritonavir (200 mg naponta kétszer), ami gatolja a CYP3A4-, a CYP2C9-, a CYP2C19- és a
CYP2D6-aktivitast, az egyszeri adag (20 mg) tadalafil-expoziciot (AUC) kétszeresére ndvelte, mig a
Cmax nem valtozott. A ritonavir (500 mg vagy 600 mg naponta kétszer) az egyszeri (20 mg)
tadalafil-expoziciot (AUC) 32%-kal novelte, a Crnax-0t 30%-kal csokkentette.



Citokrom P450-induktorok

Endothelin- 1-receptor-antagonistdik (pl. bozentan)

A bozentan (125 mg naponta kétszer), ami a CYP2C9 és a CYP3 A4 szubsztratja és a CYP3A4, a
CYP2C9 é¢s feltehetden a CYP2C19 kozepesen erds induktora, a (napi egyszeri) 40 mg szisztémas
tadalafil-expoziciot 42%-kal és a Crmax-0t 27%-kal csokkentette tobbszori adag egyiittes adasat
kdvetden. A mar bozentan-kezelésben részesiild betegeknél a tadalafil hatasossagat nem igazoltak
egyértelmiien (1asd 4.4 és 5.1 pont). A tadalafil nem befolyasolta a bozentan és metabolitjainak

A tadalafil és egyéb endothelin-1 receptor-antagonistak egylittes alkalmazasanak hatasossagat és
biztonsagossagat nem vizsgaltak.

Antimikobakteridlis gyogyszerek (pl. rifampicin)
A CYP3A4-induktor rifampicin (600 mg naponta) a tadalafil AUC-t 88%-kal, a Crmax-0t 46%-kal
csokkentette a (10 mg) tadalafil-monoterapia esetén mért AUC- és Cpax-értékhez képest.

A tadalafil hatdsai mas gydgyszerekre

Nitratok

A klinikai vizsgalatok soran a tadalafil (5, 10 és 20 mg) fokozta a nitratok vérnyomascsokkentd
hatasat. Ez az interakcio tobb mint 24 6ran at tartott, €s az utols6 tadalafil-adag bevétele utan 48 o6ra
elteltével mar nem volt észlelhetd. Ezért a tadalafil alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik
barmilyen formaban organikusnitrat-készitményt alkalmaznak (lasd 4.3 pont).

Veérnyomascsokkentok (beleértve a kalciumcesatorna—blokkolokat is)

Doxazozin (naponta 4 és 8 mg) és tadalafil (5 mg-os napi adag és 20 mg-os egyszeri adag) egyiittes
alkalmazasa jelentdsen noveli ennek az alfa-blokkolonak a vérnyomascsokkent6 hatasat. Ez a hatas
legalabb 12 oran at tart, és tiineteket okozhat, beleértve az ajulast is. Ezért ez a kombinacié nem
javasolt (lasd 4.4 pont).

A korlatozott szamu, egészséges onkéntessel végzett interakcios vizsgalatokban ezeket a hatasokat
nem jelentették az alfuzozinnal vagy tamzulozinnal kapcsolatban.

Klinikai farmakolédgiai vizsgalatok soran vizsgaltak a tadalafil (10 mg és 20 mg) antihipertenziv
gyogyszerek vérnyomascsokkentd hatasat fokozo potencialjat. Az antihipertenziv gyogyszerek fobb
csoportjait vizsgaltdk mind monoterapiaban, mind kombinalt kezelés részeként alkalmazva. A tobb
vérnyomascsokkentd gyogyszert szedd, nem jol beallitott vérnyomasu betegek vérnyomasa nagyobb
mértékben csokkent, mint a jol beallitott vérnyomasu betegeké, akiknél a vérnyomascsdkkenés az
egészséges személyekhez hasonloan minimalis volt. Azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg
vérnyomascsokkentd gyogyszereket kapnak, 20 mg tadalafil vérnyomascsokkenést indukalhat, ami (a
doxazozin kivételével — 1asd fent) altalaban kismértéki, és valosziniileg nincs klinikai jelentdsége.

Riociguat

A preklinikai vizsgalatok additiv szisztémas vérnyomascsokkentd hatast igazoltak PDE-5-gatlok és
riociguat kombinacidja esetén. A klinikai vizsgalatok soran a riociguat fokozta a PDE-5-gatlok
vérnyomascsokkentd hatasat. Az egyiittes alkalmazas esetében nem észleltek kedvezo klinikai hatast a
vizsgalt populacioban. Riociguat egyiittes adasa PDE-5-gatlokkal (beleértve a tadalafilt is) ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

CYP1A2-szubsztratok (pl. teofillin)

10 mg tadalafil (egy nem szelektiv foszfodiészteraz-gatlo) teofillinnel tortént egylittes adasa mellett
nem alakult ki farmakokinetikai interakcio. Az egyediili farmakodinamias hatas a szivfrekvencia
kismértéki (3,5 tités/perc) novekedése volt.




CYP2C9-szubsztratok (pl. R-warfarin)
A tadalafilnak (10 mg €és 20 mg) nem volt klinikailag jelentds hatasa az S-warfarin vagy az R-warfarin

crcr

protrombinidében bekdvetkezd valtozasokat sem.

Acetilszalicilsav
A tadalafil (10 mg és 20 mg) nem fokozta a vérzési id6 acetilszalicilsav altal okozott megnyulasat.

P-glikoprotein-szubsztratok (pl. digoxin)
A tadalafilnak (40 mg naponta egyszer) nem volt klinikailag jelentds hatasa a digoxin
farmakokinetikajara.

Oralis fogamzdsgatlok

Dinamikus egyensulyi allapotban a tadalafil (40 mg naponta egyszer) 26%-kal novelte az
etinildsztradiol-expozicidt (AUC) és 70%-kal a Crax—ot, az oralis fogamzasgatld placeboval torténd
alkalmazasahoz képest. A tadalafilnak nem volt statisztikailag szignifikdns hatasa a levonorgesztrelre,
ami arra utal, hogy az etinilosztradiolra kifejtett hatas a tadalafil bélben torténd szulfatalasra kifejtett
gatlasanak kovetkezménye. A megfigyelés klinikai jelentésége bizonytalan.

Terbutalin

Az etinilsztradiol esetében megfigyelthez hasonld AUC- és Crax-ndvekedés varhato a terbutalin
oralis alkalmazasa mellett, felteheten a tadalafil bélben torténd szulfatalasra kifejtett gatlo hatasa
miatt. A megfigyelés klinikai jelentdsége bizonytalan.

Alkohol

A (10 mg vagy 20 mg) tadalafillal torténd egyiittes alkalmazas nem befolyasolta az alkohol
tadalafil-koncentraciok valtozasat. A tadalafil (20 mg) nem fokozta az alkohol (0,7 g/ttkg vagy egy
80 kg-os feérfinél kb. 180 ml 40%-os alkohol [vodkal]) altal el6idézett atlagos vérnyomascsokkentést,
azonban néhany egyénnél posturalis szédiilést és orthostaticus hypotensiot észleltek. A tadalafil

(10 mg) nem fokozta az alkohol kognitiv funkciokra gyakorolt hatasat.

Gyermekek és serdiilok

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

A populacioés farmakokinetikai elemzés alapjan gyermekeknél és serdiiléknél a latszolagos clearance
(CL/F) becsiilt értéke és a bozentan CL/F-re gyakorolt hatasa hasonlé a PAH-ban szenved6 felndtt
betegeknél tapasztaltakhoz. Dozismodositas nem sziikséges, ha a tadalafilt bozentannal egyiitt
alkalmazzak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A tadalafil terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat terhesség,
embrionalis/magzati fejlodés, sziilés vagy sziilés utani fejlodés tekintetében (lasd 5.3 pont).
Elovigyazatossagbol a tadalafil terhesség alatti alkalmazasanak mellézése javasolt.

Szoptatas

A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakodinamias/toxikologiai adatok azt igazoltak,
hogy a tadalafil kivalasztodik az anyatejbe. A szoptatott csecsemét érinté kockazat nem zarhato ki. Az
ADCIRCA nem alkalmazhat6 a szoptatas ideje alatt.



Termékenység

Kutyaknal észleltek olyan hatasokat, amelyek a termékenység csokkenését jelezhetik. Két ezt kdvetd
klinikai vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy ez a hatas embereknél nem valoszinii, bar néhany

crcr

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ADCIRCA elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A klinikai vizsgalatok soran szédiilést azonos gyakorisaggal jeleztek a
placebocsoportban és a tadalafil-kezelésben részesiiloknél, azonban gépjarmiivezetés, illetve gépek
kezelése elott a betegnek tudnia kell azt, hogyan reagal az ADCIRCA-ra.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok, melyek a tadalafil 40 mg-os kezelési karon a betegek
>10%-anal fordultak eld, a kovetkezok voltak: fejfajas, hanyinger, hatfajas, dyspepsia, kipirulas,
myalgia, nasopharyngitis és végtagfajdalom. A jelentett mellékhatasok atmenetiek és altalaban enyhék
vagy kozepesen sulyosak voltak. A 75 éves kor feletti betegeknél jelentkezé mellékhatasokrol
korlatozott szamban allnak rendelkezésre adatok.

A PAH kezelésére alkalmazott ADCIRCA kulcsfontossagt (pivotalis), placebokontrollos
vizsgalataban dsszesen 323 beteget kezeltek napi egyszeri 2,5 mg—40 mg dozisu ADCIRCA-val, és
82 beteg kapott placebot. A kezelés id6tartama 16 hét volt. A kezelés nemkivanatos hatasok miatti
leallitasanak gyakorisaga Gsszességében alacsony volt (ADCIRCA 11%, placebo 16%). 357 beteg, aki
befejezte a pivotalis vizsgalatot, részt vett a vizsgalat hossza tavi kiterjesztésében. A vizsgalt adag
napi egyszeri 20 mg €s 40 mg volt.

A mellékhatasok tabldzatos felsorolasa

Az alabbi tablazat a placebokontrollos klinikai vizsgalat soran ADCIRCA-kezelésben részesiild
PAH-betegeknél jelentett mellékhatasokat tiinteti fel. A tablazatban szerepel néhany olyan mellékhatas
is, amelyeket a férfiak erectilis dysfunctidjanak kezelésére alkalmazott tadalafillal végzett klinikai
vizsgalatok soran és/vagy a forgalomba hozatal utan jelentettek. Az ilyen mellékhatasoknal vagy a
»Nem ismert” gyakorisag szerepel, mivel a rendelkezésre allo adatok alapjan gyakorisaguk a
PAH-betegeknél nem allapithatd meg, vagy az ADCIRCA pivotalis, placebokontrollos vizsgalatabol
szarmazo6 klinikai vizsgalati adatok alapjan allapitottak meg a gyakorisagot.

Becsiilt gyakorisag: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100-<1/10), nem gyakori (=1/1000—<1/100),
ritka (>1/10 000—<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbodl nem allapithaté meg).

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert!
gyakori
Immunrendsze tulérzékenységi angiooedema
ri betegségek és reakciok’
tiinetek
Idegrendszeri |fejfajas® syncope, goresrohamok?, stroke’
betegségek és migrén’ atmeneti (beleértve a
tiinetek amnaesia’ vérzéses
eseteket)




Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert!
gyakori
Szembetegsége homalyos latas nem arteritises
k és szemészeti eliils6
tiinetek ischaemias
opticus
neuropathia
(NAION),
retinalis
érelzarodas,
latotérkiesés,
centralis
serosus
chorioretinopa
thia
A fiil és az flilzgas hirtelen
egyensuly- kialakuld
érzékelo szerv hallasvesztés
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek palpitatio®> hirtelen instabil angina
és a szivvel szivhalal®>, pectoris,
kapcsolatos tachycardia®’ ventricularis
tiinetek arrhythmia,
myocardialis
infarctus?
Erbetegségek |kipirulas hypotensio hypertensio
és tiinetek
Légzorendszeri | nasopharyngit |orrvérzés
, mellkasi és is
mediastinalis | (beleértve az
betegségek és |orrdugulast,
tiinetek valadékpangéas
ta
mellékiiregek-
ben, és
rhinitist)
Emésztérendsz | hanyinger, hanyas,
eri betegségek |dyspepsia gastro-
és tiinetek (beleértve a | oesophagealis
hasi reflux
fajdalmat/disz
komfortérzést’
)
A bor és a bor borkiiités urticaria’, Stevens—
alatti szovet hyperhydrosis Johnson-
betegségei és (verejtékezés)’ szindroma,
tiinetei exfoliativ
dermatitis
A csont- és myalgia
izomrendszer, |hatfajas
valamint a végtagfajdalo
kotoszovet m (beleértve a
betegségei és végtagi
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert!
gyakori

tiinetei diszkomfortot

)

Vese- és haematuria
hagyuti
betegségek és
tiinetek

A nemi fokozott priapismus’ tartos
szervekkel és méhvérzés* penis-vérzés, erekciok
az emlékkel haematospermia
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek

Altalanos arcoedema,
tiinetek, az mellkasi
alkalmazas fajdalom?
helyén fellépo
reakciok

(1) A regisztracios vizsgalatok soran nem jelentett események, gyakorisaguk a rendelkezésre allo
adatok alapjan nem allapithaté meg. A tablazatba erectilis dysfunctio kezelésére alkalmazott
tadalafilre vonatkozo forgalomba hozatalt kdvetd, illetve klinikai vizsgalati adatok alapjan keriiltek be
a mellékhatasok.

(2) A legtobb betegnek, akiknél ezeket az eseményeket jelentették, mar korabban is volt
kardiovaszkularis rizikofaktora.

(3) Az eredeti MedDRA szakkifejezések a kdvetkezok voltak: hasi diszkomfortérzés, hasi fajdalom,
(4) Nem MedDRA klinikai szakkifejezés a koros/excessiv menstrudcios vérzések, pl. menorrhagia,
metrorrhagia, menometrorrhagia vagy vaginalis vérzEs jelentéseinek bevonasara.

(5) A tablazatba erectilis dysfunctio kezelésére alkalmazott tadalafilre vonatkoz6 forgalomba hozatalt
koveto, illetve klinikai vizsgalati adatok alapjan keriiltek be a mellékhatasok. Ezenfeliil a
gyakorisagokat csak annak az 1 vagy 2 betegnek az adatai alapjan allapitottak meg, akik az ADCIRCA
pivotalis, placebokontrollos vizsgalataban észlelték a mellékhatast.

(6) A leggyakrabban jelentett mellékhatas a fejfajas volt. Fejfajas elé6fordulhat a kezelés kezdetén és
idével csokken akkor is, ha a kezelést folytatjak.

Gyermekek és serdiilok

A klinikai vizsgalatokban (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG) 6sszesen 51 16, 2,5-17 éves korq,
PAH-ban szenvedd gyermeket és serdiilot kezeltek tadalafillal. Egy obszervacios, forgalomba hozatalt
kovetd vizsgalatban (H6D-JE-TDO1) 6sszesen 391, jsziilottkor és betoltott 18. életév kozotti,
PAH-ban szenvedd gyermeket és serdiilot kezeltek tadalafillal. A tadalafil alkalmazasat kovetéen a
mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga a gyermekeknél és serdiil6knél hasonlé volt a
felndtteknél tapasztaltakhoz. A vizsgalati elrendezés, a mintanagysag, a nemek, az életkori
tartomanyok és az adagok kozti kiillonbségek miatt a fenti vizsgalatok biztonsagossagi eredményei az
alabbiakban kiilon vannak részlezetve.

Placebokontrollos klinikai vizsgalat gyermekeknél és serdiiléknél (H6D-MC-LVHY)

35 PAH-ban szenvedd, 6,2—17,9 éves (median életkor 14,2 év) betegnél végzett randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatban 24 héten at 6sszesen 17 beteg kapott napi egyszeri 20 mg-os (kozepes
testtdomegl kohorsz, >25 kg—<40 kg), vagy 40 mg-os (nagy testtomegii kohorsz, >40 kg)
ADCIRCA-kezelést, és 18 beteg kapott placebdt. A leggyakoribb (2 vagy anndl tobb, tadalafillal
kezelt betegnél el6forduld) nemkivanatos hatasok a kovetkezok voltak: fejfajas (29,4%), felso léguati
fertdzés és influenza (mindkettd 17,6%), valamint arthralgia €s epistaxis (mindkett6 11,8%). Nem
szamoltak be halalesetrdl vagy sulyos nemkivanatos hatasrol. A rovid tavu, placebokontrollos
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vizsgalatban kezelt 35 gyermek ¢és serdiild koziil 32 kezdte meg a vizsgalat 24 honapig tarto, hosszl
tavu, nyilt elrendezési kiterjesztését, €s 26 beteg fejezte be az utankovetést. Uj biztonsadgossagi
szignalt nem észleltek.

Kontrollecsoport nélkiili farmakokinetikai vizsgalat gyermekeknél és serdiiloknél (H6D-MC-LVIG)
Egy gyermekeknél és serdiiloknél végzett, tobbszordsen emelkedd dozisu vizsgalatban, 10,9 év
median életkort (tartomany: 2,5-17 év) 19 beteg kapott napi egyszeri ADCIRCA-kezelést egy

10 hetes nyilt elrendezésii id6szak (1. periodus) alatt, majd egy kiterjesztés soran tovabbi 24 honapon
at (2. periddus). 8 betegnél (42,1%) jelentettek stilyos nemkivanatos hatasokat. Ezek a kovetkezok
voltak: pulmonalis hypertensio (21,0%), virusfert6zés (10,5%), illetve szivelégtelenség, gastritis, 14z,
1-es tipusu diabates mellitus, lazgdrcs, ajulasérzés, gorcsroham, és ovarium-cysta (mindegyik 5,3%).
Egyetlen betegnél sem allitottak le a kezelést nemkivanatos hatdsok miatt. A kezeléssel 6sszefiiggo
nemkivéanatos eseményeket (treatment emergent adverse events, TEAE) 18 betegnél (94,7%)
jelentettek, és a leggyakoribb (5 vagy annal tobb betegnél el6forduld) TEAE-k a kdvetkezok voltak:
fejtajas, laz, felso léguti virusfertdzés és hanyas. Két halalesetrdl szamoltak be.

Forgalomba hozatalt kovetd vizsgdlat gyermekeknél és serdiiloknél (H6D-JE-TDO0I)

Egy Japanban végzett, forgalomba hozatalt kovetd obszervacios vizsgalatban biztonsagossagi adatokat
gytjtottek 391, PAH-ban szenvedd gyermek és serdiild bevonasaval (maximum 2 éves obszervacios
periddus). A vizsgalatban a betegek atlagéletkora 5,7 + 5,3 év volt, beleértve a 79 6, 1 évesnél
fiatalabb, a 41 6, 1 éves vagy annal id6sebb, de 2 évesnél fiatalabb, a 122 6, 2—6 éves, a 110 {6, 7—
14 éves, és a 39 {0, 15-17 éves beteget. 123 betegnél (31,5%) jelentettek nemkivanatos hatasokat. Az
(5 vagy annal tobb betegnél eléforduld) nemkivanatos hatasok és incidencidjuk a kovetkezok voltak:
pulmonalis hypertensio (3,6%); fejfajas (2,8%); szivelégtelenség és csokkent thrombocytaszam
(mindkett6 2,0%); orrvérzés és felso léguti fertdzés (mindkettd 1,8%); bronchitis, hasmenés €s koros
majmiikodés (mindegyik 1,5%); valamint gastroenteritis, fehérjeveszto gastroenteropathia és
megndvekedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint (mindegyik 1,3%). A (3 vagy annal tobb
betegnél eléforduld) stilyos nemkivanatos hatasok incidenciaja 12,0% volt, beleértve a pulmonalis
hypertensiot (3,6%), szivelégtelenséget (1,5%) €s a pneumoniat (0,8%). 16 (4,1%) halalesetet
jelentettek; egyik sem volt a tadalafilhez kothetd.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egészséges onkénteseknél legfeljebb napi egyszeri 500 mg-os adagot, erectilis dysfunctioban
szenvedo betegeknél napi tobbszori 100 mg-os adagot alkalmaztak. A mellékhatasok hasonloak voltak

az alacsonyabb dozis esetében leirtakhoz.

Tuladagolas esetén a szokasos tamogato kezelést kell alkalmazni. Hemodializis elhanyagolhato
mértékben jarul hozza a tadalafil eliminaci6jahoz.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Uroldgiai készitmények, erectilis dysfunctio gydgyszerei. ATC kod:
GO4BE08
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Hatasmechanizmus

A tadalafil a ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) lebomlasaért felelds enzim, a PDE-5 erds €s
szelektiv inhibitora. A pulmonalis artérids hypertonidhoz az ér-endothelium nitrogén-monoxid-
felszabaditasanak csokkenése és ennek kdvetkeztében a pulmonalis erek simaizomzataban a
cGMP-koncentracid csokkenése tarsul. A pulmonalis érrendszer legfontosabb foszfodiészteraza a
PDE-5. A PDE-5 tadalafillal torténd gatlasa noveli a cGMP-koncentracidkat, ami a pulmonalis erek

crer

Farmakodindmids hatasok

Az in vitro vizsgalatok szerint a tadalafil a PDE-5 szelektiv inhibitora. A PDE-5 enzim a corpus
cavernosum simaizmaban, a vascularis és visceralis simaizomban, a vazizomzatban, a
vérlemezkékben, a vesében, a tiidében és a cerebellumban talalhatd. A tadalafil nagyobb mértékben
hat a PDE-5 enzimre, mint a tobbi foszfodiészterazra: tobb mint 10 000-szer er6sebben hat a
PDE-5-re, mint a PDE-1, PDE-2 és PDE-4 enzimekre, melyek a szivben, az agyban, az erekben, a
majban és mas szervekben talalhatéak, valamint szintén t6bb mint 10 000-szer er6sebben hat a PDE-5-
re, mint a PDE-3-ra, mely a szivben és az erekben talalhatd. Ez a PDE-3-hoz viszonyitott PDE-5-
szelektivitas azért 1ényeges, mert a PDE-3 enzim befolyésolja a szivizom kontraktilitdsat. Ezenfeliil a
tadalafil 700-szor erésebben hat a PDE-5-re, mint a PDE-6-ra, mely a retinaban talalhat6 és a
fototransductioban vesz részt. Ugyancsak tobb mint 10 000-szer erésebben hat a PDE-5-re, mint a
PDE-7-re, a PDE-8-ra, a PDE-9-re és PDE-10-re.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

Pulmonalis artérids hypertonia felnotteknél

Pulmonalis artérias hypertoniaban szenvedd 405 beteg bevonasaval végeztek egy randomizalt, kettos
vak, placebokontrollos vizsgalatot. A megengedett bazisterapia a kdvetkezd volt: bozentan (maximum
naponta kétszer 125 mg stabil fenntarté adagban) €s tartds antikoagulacio, digoxin, diuretikumok és
oxigén. A vizsgalatban részt vevo betegek tobb mint fele (53,3%) egyidejii bozentan-kezelésben
részesiilt.

A betegeket random médon az 6t kezelési csoport (2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg tadalafil vagy
placebo) egyikébe vontak be. A betegek legalabb 12 évesek voltak, és pulmonalis artérias hypertoniat
diagnosztizaltak naluk. A PAH idiopathias volt vagy kollagén érbetegséghez, anorexigén szerek
hasznalatahoz, human immundeficiencia virus- (HIV) fert6zéshez, atrialis septumdefectushoz, vagy a
legalabb 1 éve fennalld congenitalis szisztémas—pulmonalis sont (pl. ventricularis septumdefectus,
nyitott ductus arteriosus Botalli) miatti m{itéthez tarsult. A tobbségében fehér (80,5%) és nénemi
artérids hypertonia (PAH) dontden idiopathids (61,0%) és kollagén érbetegséghez tarsuld (23,5%) volt.
A betegek tobbsége a WHO funkcionalis beosztasa szerinti II1. (65,2%) vagy 11. (32,1%) stadiumban
volt. Kiindulaskor az atlagos 6 perces jarastavolsag (6-minute-walk-distance, GO MWD) 343,6 méter
volt.

Az els6dleges hatasossagi végpont a 6 perces jarastavolsagban (6MWD) a kiindulasi értékhez képest a
16. hétre bekovetkezett valtozas volt. A 6MWD-ben bekodvetkezo, placebora korrigalt, atlagosan

26 méteres novekedéssel egyediil a 40 mg tadalafil érte el a protokollban meghatarozott
szignifikanciaszintet (p=0,0004; 95%-o0s CI: 9,5; 44,0; elére meghatarozott Hodges—L.ehmann-
modszer) (atlagosan 33 m, 95%-o0s CI: 15,2; 50,3). A jarastavolsag ndvekedése a kezelés 8. hetétol
volt nyilvanvald. A 6MWD szignifikans javulasat (p<0,01) a 12. héten mutattdk ki, amikor a
hatéanyag-koncentracidé mélypontjanak megitéléséhez a vizsgélati gyogyszer bevételének elhalasztasat
kérték a betegektol. Az eredmények altalaban egybehangzoak voltak az ¢életkor, a nem, a
PAH-etioldgia, a vizsgalat megkezdésekor a WHO szerinti funkcionalis stddiumbeosztas és a 6MWD
szerinti alcsoportokban. A 6MWD placebdra korrigalt median névekedése 17 méter volt (p=0,09;
95%-o0s CI: -7,1; 43,0; elore meghatarozott Hodges—Lehmann-mddszer) (atlagosan 23 m, 95%-os CI: -
2,4; 47,8) a bozentan mellett 40 mg tadalafilt szed6 betegeknél (n=39), €s 39 méter (p<0,01, 95%-o0s
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CI: 13,0; 66,0; eloére meghatarozott Hodges—Lehmann-modszer) (atlagosan 44 m, 95%-os CI: 19,7,
69,0) a tadalafil-monoterapidban részesiil6 betegeknél (n=37).

A WHO szerinti funkcionalis stadiumbeosztasban a 16. hétre javulast mutatd betegek aranya hasonld
volt a 40 mg-os tadalafil- és a placebocsoportban (23% vs. 21%). A klinikai allapotromlés incidencija
a 16. héten a 40 mg tadalafillal kezelt betegeknél (5%; 79-bdl 4 betegnél) kisebb volt, mint a
placebocsoportban (16%; 82-bdl 13 betegnél). A Borg-féle dyspnoe-score valtozasa mind a placebo-,
mind a 40 mg-os tadalafil-csoportban csekély volt, €s nem volt szignifikans.

Ezenfeliil a 40 mg tadalafil adasa mellett javulast figyeltek meg a placebohoz képest az SF-36 kérdéiv
fizikalis funkciora, a fizikalis problémak miatti funkciokorlatozottsagra (role-physical), a testi
fajdalomra, az altalanos egészségi allapotra, a vitalitasra és a szocidlis funkciora vonatkozo teriiletein.
Nem észleltek javulast az SF-36 kérddiv emocionalis funkciora és mentalis egészségre vonatkozd
teriiletein. A placebohoz viszonyitva javulast figyeltek meg 40 mg tadalafil-kezelés mellett a
mobilitas, onellatas, szokasos tevékenységek, fajdalom/diszkomfort, szorongas/depresszio
komponensekbdl 6sszetevédd EuroQol (EQ-5D) US és UK indexpontszamok ¢és a vizualis analog
skala (VAS) vonatkozasaban.

A cardiopulmonalis hemodinamikat 93 betegnél vizsgaltdk. A 40 mg tadalafil ndvelte a perctérfogatot
(0,6 1/perc) és csokkentette a pulmonalis artérias nyomast (-4,3 Hgmm) és a pulmonalis vascularis
rezisztenciat (-209 dynxs/cm’) a kiindulsi értékhez képest (p<0,05). A post hoc analizisek azonban
kimutattak, hogy a 40 mg tadalafil hatasara a kiindulasi értékhez képest a cardiopulmonalis
hemodinamikai paraméterekben bekdvetkezett valtozasok nem tértek el jelentés mértékben a placebo
mellett észleltektol.

Tartos kezelés

A placebokontrollos vizsgalatbol 357 beteg Iépett be a vizsgalat hosszu tavi kiterjesztésébe. Koziilitk
311 beteg legalabb 6 honapig és 293 egy évig részesiilt tadalafil-kezelésben (median expozicio

365 nap; tartomany 2 nap—415 nap). Azok kozott a betegek kozott, akiktdl az adatok szarmaznak, az
1 éves talélés aranya 96,4%. Ezenfeliil a 6 perces jarastavolsag és a WHO funkcionalis beosztas
szerinti allapot az egy évig tadalafillal kezelteknél stabilnak tiint.

A placebocsoporthoz képest 20 mg tadalafil alkalmazasakor egészséges egyéneknél nem talaltak
jelentds eltérést a fekvo és allo helyzetben mért systolés és diastolés vérnyomas értékekben (atlagos
maximalis csokkenés 1,6/0,8 Hgmm, illetve 0,2/4,6 Hgmm) és a szivfrekvenciaban.

A tadalafil latasra gyakorolt hatasat felméré vizsgalat soran a Farnsworth—Munsell 100 szinarnyalat
teszt alkalmazasaval nem észlelték a szinek megkiilonboztetésének (kék/zold) csokkenését. Ez az
eredmény Osszhangban van azzal, hogy a tadalafil affinitdsa a PDE-6-hoz csupan kismértékii a PDE-5-
tel sszehasonlitva. A klinikai vizsgéalatok soran ritkan jelezték a szinlatas valtozasat (<0,1%).

Harom vizsgalatot végeztek férfiaknal a tadalafil spermatogenesisre gyakorolt esetleges hatasanak
felmérésére, 10 mg (egy 6 honapos vizsgalat), ill. 20 mg (egy 6 honapos és egy 9 honapos vizsgalat)
csokkenését a tadalafil-kezeléssel Gsszefiiggésben, melynek valosziniileg nincs klinikai jelentGsége.
Ezeket a hatasokat nem kisérték egyéb paraméterek, mint a motilitas, morfologia és FSH valtozasai.

Gyermekek és serdiilok

Pulmonalis artéridas hypertonia gyermekeknél és serdiiloknél

Osszesen 35 PAH-ban szenvedd, 6 éves vagy annal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb gyermeket és
serdiil6t kezeltek egy kétperiddusos ,,add-on” (a beteg aktualis
endothelinreceptor-antagonista-kezelése mellé adott tadalafillal végzett) vizsgalatban
(H6D-MC-LVHV) a tadalafil hatasossdganak, biztonsagossaganak ¢s farmakokinetikéjanak értékelése
céljabol. A 6 honapos kettds vak periddusban (1. periddus) 17 beteg kapott tadalafilt, 18 beteg pedig
placebot.
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A tadalafil dozisat a beteg sziirdviziten megallapitott testtdmege alapjan hataroztak meg. A betegek
tobbsége (25 6 [71,4%]) 40 kg vagy annal nagyobb testtomegii volt és 40 mg tadalafilt kapott, mig a
tobbiek (10 f6 [28,6%]) 25 kg vagy annal nagyobb, de 40 kg-nal kisebb testtomegliek voltak, és 20 mg
tadalafilt kaptak. Ebben a vizsgalatban 16 fit és 19 lany vett részt; a teljes betegcsoport median
¢letkora 14,2 év volt (6,2—17,9 évesek). 6 évesnél fiatalabb betegeket nem vontak be a vizsgalatba.
congenitalis szisztémas-pulmonalis sont helyreallitasa utan fennalld vagy visszatéré pulmonalis
hypertoniaval jar6 PAH (25,7%) volt. A betegek tobbsége a WHO szerinti II. funkcionalis stadiumba
volt sorolhat6 (80%).

Az 1. periodus elsddleges célja a tadalafil hatasossaganak értékelése volt a placeboval dsszehasonlitva
a 6MWD javulasaban a kiindulasi értéktdl a 24. hétig olyan 6 éves vagy annal idésebb, de 18 évesnél
fiatalabb betegeknél, akik fejlodési szintjiik alapjan képesek voltak a 6MW teszt elvégzésre. Az
elsddleges analizisben (ismételt méréses kevert modell, Mixed effect Model Repeat Measurement,
MMRM) a legkisebb négyzetek modszere szerint a 6 MWD atlagos véltozasa (standard hiba: SE) a
kiindulasi értéktol a 24. hétig 60 (SE: 20,4) méter volt a tadalafil, és 37 (SE: 20,8) méter volt a placebo
esetében.

Ezenfeliil a 2 éves ¢és annal id6sebb, de 18 évesnél fiatalabb, PAH-ban szenvedd gyermekeknél és
serdiiloknél egy expozicio-valasz (exposure-response, ER) modellt hasznaltak a 6MWD
elorejelzésére, amely a 20 vagy 40 mg-os napi adagokat kdvetd gyermekkori expozicio alapjan
késziilt, egy populécids farmakokinetikai modell és egy megalapozott felnétt ER-modell segitségével
becsiilve (H6D-MC-LVGY). A modell hasonlé valaszt mutatott a modell altal eldre jelzett és a
ténylegesen megfigyelt 6MWD kozott a HOD-MC-LVHYV vizsgalatban a 6 éves vagy annal idésebb,
de 18 évesnél fiatalabb gyermek és serdiilok esetén.

Az 1. periddusban egyik kezelési csoportban sem volt klinikai 4llapotromlésra vonatkoz6 megerdsitett
eset. Azon betegek aranya, akiknél a kiindulashoz képest a 24. hétre javulas kovetkezett be a WHO
szerinti funkciondlis stadiumbeosztasban, a tadalafil-csoportban 40%, mig a placebocsoportban 20%
volt. Ezen tilmenden a lehetséges hatasossadgban pozitiv trend volt megfigyelhet6 a
tadalafil-csoportban a placebocsoporthoz képest az olyan mérésekben, mint az NT-Pro-BNP
(kiilonbség a kezelések kozott: -127,4; 95%-os ClI: -247,05; -7,80), az echokardiografias paraméterek
(atricuspidalis anulus sikjanak systolés eléremozdulasa: kiilonbség a kezelések kozott: 0,43; 95%-os
CI: 0,14; 0,71; bal kamrai systolés excentricitasi index: kiilonbség a kezelések kozott -0,40; 95%-o0s
CI: -0,87; 0,07; bal kamrai systolés excentricitasi index: kiilonbség a kezelések kozott -0,17; 95%-o0s
CI: -0,43; 0,09; pericardialis folyadékgyiilemet 2 betegnél jelentettek a placebocsoportbdl, és egynél
sem a tadalafil-csoportbol), valamint a klinikai globalis 6sszbenyomas-javuldsskala (CGI-I) (a
tadalafil-csoportban 64,3%-0s, a placebocsoportban 46,7%-os javulas).

A hosszu tavu kiterjesztés adatai

A placebokontrollos vizsgalatbol (H6D-MC-LVHV) dsszesen 32 beteg kezdte meg a nyilt
elrendezésii, 2 éves kiterjesztett idoszakot (2. periddus), amely soran minden beteg a
testtomegcsoportjanak megfeleld tadalafil-adagot kapott. A 2. periddus elsédleges célja a tadalafil
hosszu tavu biztonsagossaganak értékelése volt.

Osszesen 26 beteg fejezte be az utinkdvetést, és ez id6 alatt nem talaltak 0j biztonsagossagi
szignalokat. Klinikai allapotromlés 5 betegnél volt tapasztalhato; 1 betegnél fordult el6 Gj tiinetként
ajulas, 2 betegnél emelni kellett az endothelinreceptor-antagonista adagjat, 1 betegnél 11j PAH-
specifikus kiegészito terapia hozzdadasara volt sziikség, és 1 beteg keriilt korhazba a PAH
progresszidja miatt. A 2. periodus végére a betegek tobbségénél a WHO szerinti funkciondlis stadium
megtartott volt vagy javult.

Farmakodindmias hatdsok 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél
Mivel a 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében a farmakodinamamias adatok csak korlatozottan
allnak rendelkezésre, illetve nincs megfeleld és jovahagyott klinikai végpont, ezért a hatasossagot
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ebben a populacioban a felnéttkori hatasos dozistartomanynak megfeleld expozicié alapjan
extrapolaljak.

2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében az ADCIRCA adagolasat nem hataroztak meg €s hatasossagat
nem igazoltak.

Duchenne-féle izomsorvadds

Duchenne-féle izomsorvadasban (Duchenne Muscular Dystrophy, DMD) szenved6 gyermekekkel és
serdiilokkel egyetlen vizsgalatot folytattak le, melyben a hatdsossag nem nyert bizonyitast. A
randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, parhuzamos elrendezésii, 3 kara vizsgalatot a tadalafillal
331 6, 7-14 éves, DMD-ben szenvedé fingyermekkel végezték, akik egyidejlileg kortikoszteroid-
kezelésben is részesiiltek. A vizsgalat részét képezte egy 48 hetes kettos vak id6szak, melyben a
betegeket napi 0,3 mg/ttkg tadalafilra, 0,6 mg/ttkg tadalafilra vagy placebora randomizaltak. A
tadalafil nem bizonyult hatasosnak a jaras romlasanak lassitasaban, melyet elsédleges végpontként a
6 perces jarastavolsaggal (6MWD) mértek: 6MWD a legkisebb négyzetek (LS) atlagos valtozasa a
48. héten -51 méter (m) volt a placebocsoportban, mig a 0,3 mg/ttkg-os tadalafil-csoportban -64,7 m,
(p=0,307), a 0,6 mg/ttkg-og tadalafil-csoportban pedig -59,1 m (p=0,538). A hatasossagot az ebben a
vizsgalatban lefolytatott masodlagos értékelések egyike sem tamasztotta ala. A vizsgalat teljes
biztonsagossagi eredményei dsszességében konzisztensek voltak a tadalafil ismert biztonsagossagi
profiljaval, illetve a DMD-ben szenvedd, kortikoszteroiddal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél
varhat6 nemkivanatos hatasokkal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Farmakokinetikai vizsgalatok kimutattak, hogy az ADCIRCA tabletta és a bels6leges szuszpenzid
bioekvivalens az AUCy.. alapjan éhgyomri allapotban. A belsdleges szuszpenzid tmax-értéke koriilbeliil
1 oraval nagyobb, mint a tablettaé, azonban ez a kiilonbség nem tekintethetd klinikailag relevansnak.
Mig a tablettat étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is be lehet venni, a belséleges szuszpenziot
¢hgyomorra, étkezés el6tt legalabb 1 oraval vagy étkezés utan 2 6raval kell bevenni.

Felszivodas

A tadalafil az oralis bevételt kdvetden azonnal felszivodik, az atlagos maximalis plazmakoncentracio
(Cmax) a bevételt kovetden 4 6ra median idotartam elteltével alakul ki. A farmakokinetikai vizsgalatok
kimutattak, hogy az AUCy., alapjan az ADCIRCA tabletta ¢és a belséleges szuszpenzid
bioekvivalensek. Az oralisan alkalmazott tadalafil abszolut biohasznosulasra nincs adat.

A tadalafil filmtabletta felszivodasanak sebességét és mértékét az étkezés nem befolyasolja, ezért az
ADCIRCA tabletta étkezéskor vagy attol fiiggetlentil is bevehetd. Az étkezés hatasat a tadalafil
belséleges szuszpenzid felszivodasanak sebességére és mértékére nem vizsgaltak; ezért a tadalafil
szuszpenziot éhgyomorra kell bevenni, legalabb 1 o6raval étkezés elott vagy 2 oraval étkezés utan. Az
adagolas ido6zitése (egyszeri 10 mg-os adag alkalmazasa reggel vagy este) nem befolyasolja klinikailag
relevans modon a felszivodas sebességét és mértékét. A klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatalt
kovetd vizsgalatok soran a gyermekeket és serdiiloket az étkezéstdl fiiggetleniil biztonsagossagi
aggalyok nélkiil kezelték tadalafillal.

Eloszlas
Az atlagos eloszlasi térfogat dinamikus egyensulyi allapotban kb. 77 1, mely arra utal, hogy a tadalafil
eloszlik a szovetekben. Terapias koncentraciok mellett a tadalafil 94%-a kot6dik plazmafehérjékhez.

Csokkent vesemiikddés nem befolyasolja a fehérjekdtodést.

Az alkalmazott adag kevesebb mint 0,0005%-a volt kimutathatd egészséges onkéntesek spermajaban.
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Biotranszformacid

A tadalafilt elsésorban a citokrom P450 (CYP) 3A4 izoenzim metabolizalja. A f6 keringé metabolit a
metilkatekol-gliikuronid. A metabolit PDE-5-re valé hatasanak eréssége legfeljebb 13 000-ed része a
tadalafilénak, ezért a megfigyelt metabolitkoncentracié mellett varhatdéan nincs klinikai aktivitasa.

Eliminécid

Egészséges alanyoknal a tadalafil atlagos oralis clearance-e dinamikus egyensulyi allapotban 3,4 1/6ra,
az atlagos terminalis felezési id6 16 ora. A tadalafil elsdsorban inaktiv metabolitok formajaban, foként
a széklettel (a dozis kb. 61%-a), és kisebb mértékben a vizelettel (a dozis kb. 36%-a) tiriil.

Linearitas/nonlinearitas

Egészséges alanyoknal a 2,5-20 mg dozistartomanyban a tadalafil-expozicio (AUC) az adaggal
aranyosan né. 20 és 40 mg kozott az aranyosnal kisebb novekedést figyeltek meg. 20 mg és 40 mg
tadalafil napi egyszeri adagolasa mellett a dinamikus egyenstlyi allapotbeli plazmakoncentracio

5 napon beliil alakul ki, és az expozici6 1,5-szerese az egyetlen adag utan mérhetonek.

Populacids farmakokinetika

Azoknal a pulmonalis hypertonias betegeknél, akik nem részesiiltek egyidejii bozentan-kezelésben, az
atlagos tadalafil-expozicié 40 mg alkalmazasa utan, dinamikus egyensulyi allapotban 26%-kal
nagyobb volt, mint az egészséges onkénteseknél. A Crax-értékekben nem voltak klinikailag jelent6s
kiilonbségek az egészséges onkénteseknél mértekhez képest. Az eredmények arra utalnak, hogy
pulmonalis hypertonia esetén a tadalafil-clearance kisebb az egészséges dnkéntesekénél.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

Egészséges idos egyéneknél (65 évesek vagy anndl idosebbek), a tadalafil oralis clearance-e
alacsonyabb, ami 10 mg-os adag esetén 25%-kal magasabb AUC-értéket eredményez, mint 19—
45 éveseknél. Ez az eltérés klinikailag nem szignifikans és nem indokolja az adagolas modositasat.

Vesekdrosodas

Klinikai farmakolégiai vizsgalatok soran enyhe (kreatinin-clearance 51-80 ml/perc) vagy kdzepesen
sulyos (kreatinin-clearance 31-50 ml/perc) vesekarosodasban, illetve dializiskezelést igényld
végstadiumu vesebetegségben szenvedo alanyoknal egyszeri (5—20 mg) dozis tadalafil bevételét
kovetden a tadalafil expozicidja (AUC-értéke) megkozelitdleg kétszeres volt az egészségesekhez
képest. Hemodializis esetén a Cpax 41%-kal magasabb volt, mint egészséges alanyoknal. A
hemodializis elhanyagolhaté mértékben jarul hozz4 a tadalafil eliminaciojahoz.

A megnovekedett tadalafil-expozicioé (AUC) és a korlatozott klinikai tapasztalat kovetkeztében,
valamint mivel a dializis nem befolyasolja a clearance-t, a tadalafil alkalmazasa nem javasolt stlyos
vesekarosodasban szenvedo betegek szamara.

Majkarosoddas

Enyhe és kdzepesen stlyos majkarosodasban (Child—Pugh A és B stadium) 10 mg-os adag
alkalmazasat kovetden a tadalafil expozicioja (AUC) hasonlo az egészséges egyénekéhez.
Amennyiben a kezel6orvos tadalafilt ir fel, gondosan mérlegelnie kell az egyéni haszon/kockazat
aranyt. Majkarosodasban szenved6 betegek esetében 10 mg tadalafilnal nagyobb dozis alkalmazasarol
nincs adat.

Stlyos majcirrhosisban szenved6knél (Child—Pugh C stadium) nem végeztek vizsgalatokat, ezért a
tadalafil adagolasa nem javasolt ennek a betegcsoportnak.
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Diabetesben szenvedd betegek
A diabeteses betegeknél a tadalafil AUC-értéke 10 mg-os adag utan kb. 19%-kal alacsonyabb, mint az
egészséges alanyoknal. Ez az eltérés nem indokolja a dozismodositast.

Rassz

A farmakokinetikai vizsgalatokban kiilonb6z6 etnikai csoportokba tartozéd személyek és betegek
vettek részt, és nem allapitottak meg eltéréseket a tadalafilra jellemz6 expozicioban. D6zismodositas
nem indokolt.

Nem
Egészséges nok és férfiak egy vagy tobbszords adaggal torténd tadalafil-kezelésekor nem figyelték
meg az expozicid klinikai jelent6ségli eltérését. Dozismodositas nem indokolt.

Gyermekek és serdiilék

A 36 10, 2 éves vagy annal idOsebb, de 18 évesnél fiatalabb, PAH-ban szenvedd gyermek és serdiil6
adatai alapjan a testtomeg nem volt hatassal a tadalafil-clearance-re; az AUC-értékek gyermekeknél és
serdiiléknél minden testtomegcsoportban hasonloak voltak, mint az azonos adaggal kezelt feln6tt
betegek esetében. Gyermekeknél a testtdmeg a cstucsexpozicio eldrejelzd tényezdjének bizonyult; a
testtomeg ezen hatasa miatt a 2 éves vagy annal idosebb és 40 kg-nal kisebb testtdmegii gyermekek és
serdiilok esetében az adag napi 20 mg, és a Cmax varhatéan hasonlé lesz, mint a napi 40 mg-ot szed6
40 kg vagy annal nagyobb testtomegili gyermekek és serdiilok esetében. A tabletta gyogyszerforma
tmax-€rtéke a becslések szerint koriilbeliil 4 ora volt, és fiiggetlen volt a testtomegtol. A tadalafil
felezési idejének értékeit a 10 kg és 80 kg testtomeg kdzotti tartomanyban 13,6-24,2 orara becsiilték,
¢s nem mutattak klinikailag relevans kiilonbségeket.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi és reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato.

Patkanyoknal és egereknél 1000 mg/ttkg/nap maximalis adagolas mellett teratogenitasra,
embriotoxicitasra vagy foetotoxicitasra utald jelet nem észleltek. Egy, patkanyokkal végzett pre- és
postnatalis fejlédési vizsgalat soran a megfigyelhetd hatast még nem okoz6 dozis 30 mg/ttkg/nap volt.
Ennél az adagolasnal a szabad hatéanyag vemhes patkanyoknal mért AUC-értéke kb. 18-szorosa volt a
20 mg adag mellett mért human AUC-értéknek.

Him és n6stény patkanyoknal nem karosodott a fertilitas. A tadalafillal kezelt kutyak esetében a
6-12 honapon keresztiili 25 mg/ttkg/nap és ezt meghalad6 adagok (melyek az egyszeri 20 mg-os
adagot kdvetden embereknél mért expozicid legalabb haromszorosat [3,7-18,6-szeresét]
eredményezik) mellett a tubulus seminiferus epitheliumaban regressio alakult ki, mely né¢hany kutya
esetében csokkentette a spermatogenesist. Lasd 5.1 pont.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

laktéz-monohidrat
kroszkarmell6z-natrium
hidroxipropilcellul6z
mikrokristalyos celluloz
natrium-lauril-szulfat
magnézium-sztearat
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Filmbevonat

lakt6z-monohidrat

hipromell6z

triacetin

titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)

voros vas-oxid (E172)

talkum

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. Legfeljebb 30 °C-on
tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

28 db és 56 db filmtabletta aluminium/PVC/PE/PCTFE buborékcsomagolasban és dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Eli Lilly Nederland B.V.

Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/476/005-006

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. oktober 1.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. majus 22.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

ADCIRCA 2 mg/ml bels6leges szuszpenzio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
A belsbleges szuszpenzio 2 mg tadalafilt tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyagok

A belsbleges szuszpenzio:

2,1 mg natrium-benzoatot (E211),
110,25 mg szorbitot (E420),

3,1 mg propilénglikolt (E1520)
tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
BelsOleges szuszpenzid

Fehér vagy csaknem fehér szuszpenzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Felnottek

A WHO szerinti I1. Es III. Funkcionalis stadiumba sorolt pulmonalis artérids hypertonia (PAH)
kezelésére javallott a fizikai alloképesség novelése érdekében (lasd 5.1 pont).

A hatasossagot igazoltak mind az idiopathias PAH (IPAH), mind a kollagén érbetegséghez tarsult
PAH esetében.

Gyermekek és serdiilok

A WHO szerinti I1. Es III. Funkcionalis stadiumba sorolt pulmonalis artérias hypertoniaban (PAH)
szenvedo 2 éves vagy annal iddsebb gyermekek ¢€s serdiilok kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas
A kezelést kizarolag a PAH kezelésében gyakorlott orvos indithatja el és monitorozhatja.

Adagolas

Felndttek
Javasolt adagja 40 mg (két 20 mg-os filmtabletta) naponta egyszer.

21



Gvermekek és serdiilok (2 és betoltott 18. életév kbzotti koruak)
Gyermekeknek ¢és serdiiloknek az életkori és a testtomeg-kategoriak alapjan javasolt napi egyszeri
adag az alabbiakban lathato:

Gyermekek és serdiil6k életkora és/vagy Ajanlott napi adag és adagolasi rend
testtomege
>2 éves kor
>40 kg testtomeg 40 mg (két 20 mg-os tabletta*) naponta egyszer
<40 kg testtomeg 20 mg (egy 20 mg-os tabletta vagy 10 ml bels6leges
szuszpenzid, 2 mg/ml tadalafil*) naponta egyszer

* Tabletta is rendelkezésre 4ll olyan betegek szamara, akik képesek lenyelni a tablettat és akiknél
20 mg-os vagy 40 mg-os adagot alkalmaznak.

A 2 évesnél fiatalabb betegek esetében a klinikai vizsgalatokbol nem allnak rendelkezésre sem
farmakokinetikai, sem hatasossagi adatok. Az ADCIRCA legmegfelelobb adagjat 6 honapos vagy
annal id6sebb, de 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem allapitottak meg. Az ADCIRCA alkalmazasa
ezért nem ajanlott ebben a korcsoportban.

Megkésve alkalmazott adag, kihagyott adag vagy hanyas

Ha az ADCIRCA-t megkésve, de még ugyanazon a napon veszik be, akkor a tovabbi adagokat az
adagolasi rend modositasa nélkiil kell bevenni. A betegek nem vehetnek be az eldirton feliil tovabbi
adagot a kimaradt adag potlasara.

Hanyas esetén a betegeknek nem szabad az el6irton feliil tovabbi adagot bevenniiik.

Kiilonleges betegcsoportok

ldések
Az adag modositasa idosek esetén nem sziikséges.

Vesekdrosodds

Felnéttek, valamint gyermekek és serdiilok (2 és betoltott 18. életév kozotti koruak, legalabb 40 kg
testtomegtiek)

Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarososdasban szenvedd betegek szamara 20 mg kezdd adag
javasolt, naponta egyszer. Az adag napi egyszeri 40 mg-ra novelhetd az egyéni hatasossag €s
tolerabilitas szerint. Stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél a tadalafil alkalmazasa

nem javasolt (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok (2 és betoltott 18. életév kozotti koruak, 40 kg-nal kisebb testtomegiiek)

A 40 kg-nal kisebb testtomegii, enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek

szamara 10 mg kezd6 adag javasolt, naponta egyszer. Az adag napi egyszeri 20 mg-ra ndvelheto az
egyéni hatasossag és tolerabilitas szerint. Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a tadalafil
alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Felndottek, valamint gyermekek és serdiilok (2 és betoltott 18. életév kozotti koruak, legalabb 40 kg
testtomegtiek)

Az enyhe ¢és kozepesen sulyos majcirrhosisban (Child—Pugh A és B stadium) szenvedd betegekkel
szerzett korlatozott klinikai tapasztalat miatt a naponta egyszeri 20 mg kezd6 adag mérlegelheto.

Gyermekek és serdiilok (2 és betoltott 18. életév kozotti koruak, 40 kg-nal kisebb testtomegiiek)

A 40 kg-nal kisebb testtomegii, enyhe és kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a
naponta egyszeri 10 mg kezdé adag mérlegelheto.
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A beteg ¢életkoratol fliggetleniil a tadalafil rendelésekor a feliré orvosnak egyénileg kell gondosan
mérlegelnie a haszon/kockazat aranyt. Sulyos majcirrhosisban (Child—Pugh C stadium) szenvedd
betegeknél nem torténtek vizsgalatok, ezért szamukra a tadalafil adasa nem javasolt (lasd 4.4 és
5.2 pont).

Gyermekek (2 évesnél fiatalabbak)
2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében az ADCIRCA adagolasat nem hataroztak meg és hatasossagat
nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8 és az 5.1 pontban talalhato.

Az alkalmazas mdodja

Oralis alkalmazasra.

A belsbleges szuszpenziot éhgyomorra kell bevenni, legalabb 1 oraval étkezés eldtt vagy 2 oraval
étkezés utan.

A gyogyszer alkalmazas el6tti el6készitésre vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Az ADCIRCA belsdleges szuszpenzi6 felirt adagjat nasogastricus (NG) szondan at is be lehet adni. A
gyogyszer beadasahoz kdvesse az NG szonda gyartojanak utasitasait. A megfelelé adagolas biztositasa
érdekében a bels6leges szuszpenzié beadasa utan az enteralis taplaloszondat legalabb 3 ml vizzel vagy
9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos infazioval at kell 6bliteni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Akut myocardialis infarctus az elmult 90 napon beliil.

Stlyos hypotonia (<90/50 Hgmm).

A klinikai vizsgalatok soran a tadalafil fokozta a nitratok vérnyomascsokkentd hatasat, mely
valoszintileg a nitratok és a tadalafil nitrogén-monoxid/cGMP anyagcserettra gyakorolt kdzos
hatasanak kdvetkezménye. Ezért a tadalafil alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik
barmilyen organikus nitratot alkalmaznak (lasd 4.5 pont).

Foszfodiészteraz-5- (PDE-5) gatlok (beleértve a tadalafilt is) egytittes alkalmazasa guanilat-ciklaz
stimulatorokkal (mint a riociguat) ellenjavallt, mivel ez potencialisan szimptomatikus hypotonidhoz
vezethet (1asd 4.5 pont).

Azon betegeknél, akiknek a féloldali latasvesztését nem arteritises eliilsé ischaemias opticus
neuropathia (NAION) okozta, fliggetleniil attol, hogy ez az esemény Osszefiiggésben volt-e korabbi
PDE-5-géatlo-expozicidval vagy sem (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Kardiovaszkularis betegségek

A PAH klinikai vizsgalataiba a kovetkezo kardiovaszkularis betegségekben szenvedd
betegcsoportokat nem vontak be:

- klinikailag jelentOs aorta és mitralis billentyli betegségekben szenvedod betegek;
- pericardialis constrictioban szenvedd betegek;

- restrictiv és congestiv cardiomyopathiaban szenvedd betegek;

- szamottevo balkamra-miikodészavarban szenvedd betegek;

- életveszélyes arrhythmidkban szenvedé betegek;
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- tiineteket okozo coronaria betegségben szenvedo betegek;
- nem kontrollalt hypertoniaban szenvedd betegek.

Mivel ezeknél a betegeknél nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a tadalafil biztonsagossagarol,
szamukra a tadalafil adasa nem javasolt.

A pulmonalis vasodilatatorok Iényegesen ronthatjak a pulmonalis veno-occlusiv betegségben (PVOD)
szenvedod betegek kardiovaszkularis allapotat. Mivel a veno-occlusiv betegségben szenveddk
tadalafil-kezelésérol nem allnak rendelkezésre klinikai adatok, esetiikben a tadalafil alkalmazasa

nem javasolt. Amennyiben tadalafil alkalmazasa mellett tid66déma jelei 1épnek fel, tarsulo6 PVOD
lehet6ségét mérlegelni kell.

A tadalafil szisztémas vasodilatator hatassal rendelkezik, ami d&tmeneti vérnyomascsokkenést okozhat.
A kezelGorvosoknak gondosan mérlegelniiik kell, hogy bizonyos alapbetegségekben, pl. sulyos
balkamrai kiaramlasi obstructidoban, folyadékhidnyban, vegetativ hypotoniaban vagy nyugalmi
hypotoniadban szenvedo betegeiket befolyasolhatjak-e kedvezotleniil az ilyen értagitd hatasok.

Alfa,—blokkolodt szedd betegek esetében a tadalafillal valo egyiittes alkalmazas némely betegeknél
szimptomatikus hypotensidhoz vezethet (lasd 4.5 pont). Tadalafil és doxazozin kombinacidja ezért
nem ajanlott.

Latas

Lataszavarokat, beleértve a centralis serosus chorioretinopathiat (CSCR), és NAION eseteit jelentették
a tadalafil és egyéb PDE-5-gatlok szedésével kapcsolatban. A legtobb CSCR-eset a tadalafil
alkalmazasanak abbahagyasa utan spontan megsziint. A NAION tekintetében, erectilis dysfunctioban
szenvedo férfiak korében tadalafillal vagy egyéb PDE-5-gatloval tortént expoziciot kovetden a
megfigyeléses adatok elemzése akut NAION megnovekedett kockazatara utal. Mivel ez minden
tadalafilt alkalmaz6 betegnél relevans lehet, a beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy hirtelen fellép6
lataszavar, a latasélesség romlasa és/vagy latastorzulas esetén abba kell hagynia az ADCIRCA
szedését, és azonnal orvoshoz kell fordulnia (Iasd 4.3 pont). Ordkletes degenerativ retina betegségben,
pl. retinitis pigmentosaban szenvedd betegek nem vettek részt klinikai vizsgalatokban, a tadalafil
adasa szdmukra nem javasolt.

Hallascsokkenés vagy hirtelen kialakul6 hallasvesztés

A tadalafil hasznalatat kdvetd, hirtelen kialakuld hallasvesztés eseteirél szamoltak be. Bar egyes
esetekben egyéb kockazati tényezok is fennalltak (pl. életkor, diabetes, hypertonia, illetve korabbi
hallasvesztés az anamnézisben és tarsulo kotdszoveti betegségek), a beteg figyelmét fel kell hivni arra,
hogy hirtelen fellépo hallascsokkenés vagy hallasvesztés esetén azonnal forduljon orvoshoz.

Vese- és majkarosodas

A megnovekedett tadalafil-expozicidé (AUC) és a korlatozott klinikai tapasztalat kovetkeztében,
valamint azért, mert a dializis nem befolyasolja a clearance-t, a tadalafil alkalmazasa nem javasolt
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

Sulyos méjcirrhosisban (Child—Pugh C stadium) szenvedd betegeknél a gyogyszer alkalmazasat
nem vizsgaltak, ezért a tadalafil-kezelés szamukra nem javasolt.

Priapismus és a penis anatomiai deformacidja

PDE-5-gatlokkal kezelt férfiaknal beszamoltak priapismusrol. A beteget utasitani kell, hogy 4 6ran tal
fennalld folyamatos erekcio esetén siirgésen forduljon orvoshoz. Amennyiben a priapismust nem
kezelik azonnal, a penis szovete karosodhat, és tartds potenciavesztés alakulhat ki.
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A tadalafil csak kell6 koriiltekintéssel alkalmazhat6 azoknal a betegnél, akiknél a penis anatomiai
deformaciodja (pl. a corpus cavernosum angulatioja, fibrosisa vagy Peyronie-betegség) vagy
priapismusra hajlamositd betegség (pl. sarlosejtes anaemia, myeloma multiplex vagy leukaemia) all
fenn.

Alkalmazas CYP3A4-induktorokkal vagy -inhibitorokkal

Erds hatasi CYP3 A4-induktorokat, pl. rifampicint tartdosan szed6 betegeknél a tadalafil alkalmazasa
nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Erés CYP3 A4-inhibitorok, pl. ketokonazol vagy ritonavir egyidejii szedése mellett a tadalafil
alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Erectilis dysfunctio kezelések

Tadalafil és egyéb PDE-5-gatlok vagy mas, az erectilis dysfunctio kezelésére hasznalt készitmények
egylittes alkalmazasanak biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak. A betegeket utasitani kell,
hogy ne szedjék az ADCIRCA-t ezekkel a gyogyszerekkel egyiitt.

Prosztaciklin és analdgjai

A tadalafil és a prosztaciklin vagy prosztaciklin analégok egyiittes alkalmazasanak hatasossagat és
biztonsagossagat kontrollos klinikai vizsgalatokban nem vizsgaltak. Egyiittes alkalmazasuk esetén
ezért kelld koriiltekintés javasolt.

Bozentan

A mar bozentan-kezelésben részesiilé betegeknél a tadalafil hatasossagat nem igazoltak egyértelmiien
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

Segédanyagok

Ndtrium-benzoat
Ez a gyogyszer 2,1 mg natrium-benzodatot tartalmaz milliliterenként a bels6leges szuszpenzidban.

Szorbit

Ez a gyogyszer 110,25 mg szorbitot tartalmaz milliliterenként. A szorbit egy fruktozforras. Az
egyidejlileg alkalmazott szorbit (vagy fruktoz) tartalmu gyogyszerek vagy a szorbit (vagy frukt6z)
taplalékkal torténd bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni. Ordkletes fruktozintolerancidban
szenvedo betegeknél ez a gyogyszer nem alkalmazhato, kivéve, ha az feltétleniil sziikséges.

Propilénglikol
Ez a gyogyszer 3,1 mg propilénglikolt tartalmaz milliliterenként.

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatdsa a tadalafilra

Citokrom P450-inhibitorok

Azol tipusu gombaellenes szerek (pl. ketokonazol)

crcr

Cmax-értéket 15%-kal novelte, a tadalafil-monoterapia esetén mért AUC- és Cpax-értékhez képest. Napi
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400 mg ketokonazol az egyszeri adag (20 mg) tadalafil-expoziciot (AUC) négyszeresére ¢és a
Crax-értéket 22%-kal novelte.

Protedz-inhibitorok (pl. ritonavir)

A ritonavir (200 mg naponta kétszer), ami gatolja a CYP3A4-, a CYP2C9-,a CYP2C19- és a
CYP2D6-aktivitast, az egyszeri adag (20 mg) tadalafil-expoziciot (AUC) kétszeresére ndvelte, mig a
Cmax nem valtozott. A ritonavir (500 mg vagy 600 mg naponta kétszer) az egyszeri (20 mg)
tadalafil-expoziciot (AUC) 32%-kal novelte, a Cnax-0t 30%-kal csokkentette.

Citokrom P450-induktorok

Endothelin- 1-receptor-antagonistik (pl. bozentan)

A bozentan (125 mg naponta kétszer), ami a CYP2C9 és a CYP3A4 szubsztratja és a CYP3A4, a
CYP2C9 és feltehetden a CYP2C19 kozepesen erds induktora, a (napi egyszeri) 40 mg szisztémas
tadalafil-expoziciot 42%-kal és a Cmax-ot 27%-kal csdkkentette tobbszori adag egyiittes adasat
kovetden. A mar bozentan-kezelésben részesiilé betegeknél a tadalafil hatasossagat nem igazoltak
egyértelmiien (lasd 4.4 és 5.1 pont). A tadalafil nem befolyasolta a bozentan és metabolitjainak

A tadalafil és egyéb endothelin-1 receptor-antagonistak egyiittes alkalmazasanak hatasossagat és
biztonsagossagat nem vizsgaltak.

Antimikobakteridlis gyogyszerek (pl. rifampicin)
A CYP3A4-induktor rifampicin (600 mg naponta) a tadalafil AUC-t 88%-kal, a Cnax-ot 46%-kal
csokkentette a (10 mg) tadalafil-monoterapia esetén mért AUC- és Crax-€rtékhez képest.

A tadalafil hatasai mas gydgyszerekre

Nitrdtok

A klinikai vizsgalatok soran a tadalafil (5, 10 és 20 mg) fokozta a nitratok vérnyomascsokkentd
hatasat. Ez az interakcid tobb mint 24 6ran at tartott, és az utolso tadalafil-adag bevétele utan 48 6ra
elteltével mar nem volt észlelhetd. Ezért a tadalafil alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik
barmilyen formédban organikusnitrat-készitményt alkalmaznak (lasd 4.3 pont).

Vérnyomascsokkentok (beleértve a kalciumcsatorna—blokkoldkat is)

Doxazozin (naponta 4 és 8 mg) és tadalafil (5 mg-os napi adag ¢€s 20 mg-os egyszeri adag) egyiittes
alkalmazasa jelentésen ndveli ennek az alfa-blokkolonak a vérnyomascsokkentd hatasat. Ez a hatas
legalabb 12 oran at tart, és tlineteket okozhat, beleértve az ajulést is. Ezért ez a kombinacié nem
javasolt (lasd 4.4 pont).

A korlatozott szamu, egészséges Onkéntessel végzett interakcids vizsgalatokban ezeket a hatasokat
nem jelentették az alfuzozinnal vagy tamzulozinnal kapcsolatban.

Klinikai farmakolégiai vizsgalatok soran vizsgaltak a tadalafil (10 mg és 20 mg) antihipertenziv
gyogyszerek vérnyomascsokkentd hatasat fokozo potencialjat. Az antihipertenziv gydgyszerek fobb
csoportjait vizsgaltdk mind monoterapiaban, mind kombinalt kezelés részeként alkalmazva. A tobb
vérnyomascsokkentd gyogyszert szedd, nem jol beallitott vérnyomasu betegek vérnyomasa nagyobb
mértékben csokkent, mint a jol beallitott vérnyomast betegeké, akiknél a vérnyomascsokkenés az
egészséges személyekhez hasonldéan minimalis volt. Azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg
vérnyomascsokkentd gyogyszereket kapnak, 20 mg tadalafil vérnyomascsokkenést indukalhat, ami (a
doxazozin kivételével — 1asd fent) altalaban kismértékii, és valoszintileg nincs klinikai jelentdsége.

Riociguat

A preklinikai vizsgalatok additiv szisztémas vérnyomascsokkentd hatast igazoltak PDE-5-gatlok és
riociguat kombinacidja esetén. A klinikai vizsgalatok soran a riociguat fokozta a PDE-5-gatlok
vérnyomascsokkentd hatasat. Az egyiittes alkalmazas esetében nem észleltek kedvezo klinikai hatast a
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vizsgalt populacioban. Riociguat egylittes adasa PDE-5-gatlokkal (beleértve a tadalafilt is) ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

CYPIA2-szubsztratok (pl. teofillin)

10 mg tadalafil (egy nem szelektiv foszfodiészteraz-gatlo) teofillinnel tortént egylittes adasa mellett
nem alakult ki farmakokinetikai interakcio. Az egyediili farmakodinamids hatas a szivfrekvencia
kismértéki (3,5 tités/perc) ndvekedése volt.

CYP2(C9-szubsztratok (pl. R-warfarin)
A tadalafilnak (10 mg és 20 mg) nem volt klinikailag jelentds hatasa az S-warfarin vagy az R-warfarin
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protrombinidében bekdvetkez6 valtozasokat sem.

Acetilszalicilsav
A tadalafil (10 mg és 20 mg) nem fokozta a vérzési id6 acetilszalicilsav altal okozott megnyulasat.

P-glikoprotein-szubsztratok (pl. digoxin)
A tadalafilnak (40 mg naponta egyszer) nem volt klinikailag jelentds hatasa a digoxin
farmakokinetikajara.

Oralis fogamzdsgatlok

Dinamikus egyensulyi allapotban a tadalafil (40 mg naponta egyszer) 26%-kal novelte az
etinilosztradiol-expoziciot (AUC) és 70%-kal a Crax—ot, az oralis fogamzasgatld placeboval torténd
alkalmazasahoz képest. A tadalafilnak nem volt statisztikailag szignifikans hatasa a levonorgesztrelre,
ami arra utal, hogy az etinilosztradiolra kifejtett hatas a tadalafil bélben torténo szulfatalasra kifejtett
gatlasanak kovetkezménye. A megfigyelés klinikai jelentosége bizonytalan.

Terbutalin

Az etinildsztradiol esetében megfigyelthez hasonld AUC- és Cnax-ndvekedés varhato a terbutalin
oralis alkalmazasa mellett, feltehetden a tadalafil bélben torténd szulfatalasra kifejtett gatlo hatasa
miatt. A megfigyelés klinikai jelentdsége bizonytalan.

Alkohol

A (10 mg vagy 20 mg) tadalafillal térténd egyiittes alkalmazas nem befolyasolta az alkohol
tadalafil-koncentraciok valtozasat. A tadalafil (20 mg) nem fokozta az alkohol (0,7 g/ttkg vagy egy
80 kg-os férfinél kb. 180 ml 40%-os alkohol [vodka]) altal eldidézett atlagos vérnyomascsokkentést,
azonban néhany egyénnél posturalis szédiilést és orthostaticus hypotensiot észleltek. A tadalafil

(10 mg) nem fokozta az alkohol kognitiv funkciokra gyakorolt hatasat.

Gyermekek és serdiill6k

Interakcios vizsgalatokat csak felnottek korében végeztek.

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan gyermekeknél és serdiiloknél a latszolagos clearance
(CL/F) becsiilt értéke és a bozentan CL/F-re gyakorolt hatasa hasonlé a PAH-ban szenved6 felnott
betegeknél tapasztaltakhoz. Dozismoddositas nem sziikséges, ha a tadalafilt bozentannal egyiitt
alkalmazzak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A tadalafil terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat terhesség,
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embrionalis/magzati fejlédés, sziilés vagy sziilés utani fejlédés tekintetében (lasd 5.3 pont).
Elovigyazatossagbol a tadalafil terhesség alatti alkalmazasanak mell6zése javasolt.

Szoptatas

A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakodinamias/toxikologiai adatok azt igazoltak,
hogy a tadalafil kivalasztodik az anyatejbe. A szoptatott csecsemét érinté kockazat nem zarhat6 ki. Az
ADCIRCA nem alkalmazhat6 a szoptatas ideje alatt.

Termékenység

Kutyaknal észleltek olyan hatasokat, amelyek a termékenység csokkenését jelezhetik. Két ezt kovetd
klinikai vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy ez a hatas embereknél nem valészinii, bar néhany
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ADCIRCA elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A klinikai vizsgalatok soran szédiilést azonos gyakorisaggal jeleztek a
placebocsoportban és a tadalafil-kezelésben részesiiléknél, azonban gépjarmiivezetés, illetve gépek
kezelése elott a betegnek tudnia kell azt, hogyan reagal az ADCIRCA-ra.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok, melyek a tadalafil 40 mg-os kezelési karon a betegek
>10%-anal fordultak eld, a kovetkezok voltak: fejfajas, hanyinger, hatfajas, dyspepsia, kipirulas,
myalgia, nasopharyngitis és végtagfajdalom. A jelentett mellékhatasok atmenetiek és altalaban enyhék
vagy kozepesen sulyosak voltak. A 75 éves kor feletti betegeknél jelentkez6 mellékhatasokrol
korlatozott szamban allnak rendelkezésre adatok.

A PAH kezelésére alkalmazott ADCIRCA kulcsfontossagt (pivotalis), placebokontrollos
vizsgalataban Osszesen 323 beteget kezeltek napi egyszeri 2,5 mg—40 mg dozisu ADCIRCA-val, és

82 beteg kapott placebot. A kezelés id6tartama 16 hét volt. A kezelés nemkivanatos hatasok miatti
leallitasanak gyakorisaga 0sszességében alacsony volt (ADCIRCA 11%, placebo 16%). 357 beteg, aki
befejezte a pivotalis vizsgalatot, részt vett a vizsgalat hosszl tavu kiterjesztésében. A vizsgalt adag
napi egyszeri 20 mg és 40 mg volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az alabbi tablazat a placebokontrollos klinikai vizsgalat soran ADCIRCA-kezelésben részesiild
PAH-betegeknél jelentett mellékhatasokat tiinteti fel. A tablazatban szerepel néhany olyan mellékhatas
is, amelyeket a férfiak erectilis dysfunctigjanak kezelésére alkalmazott tadalafillal végzett klinikai
vizsgalatok soran és/vagy a forgalomba hozatal utan jelentettek. Az ilyen mellékhatdsoknal vagy a
»Nem ismert” gyakorisadg szerepel, mivel a rendelkezésre all6 adatok alapjan gyakorisaguk a
PAH-betegeknél nem allapithatd meg, vagy az ADCIRCA pivotalis, placebokontrollos vizsgalatabol
szarmazo6 klinikai vizsgalati adatok alapjan allapitottak meg a gyakorisagot.

Becsiilt gyakorisag: nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100-<1/10), nem gyakori (=1/1000-<1/100),

ritka (>1/10 000—<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbodl nem allapithaté meg).
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert'
gyakori
Immunrendszeri talérzékenységi angiooedema
betegségek és reakciok’
tiinetek
Idegrendszeri  |fejfajas® syncope, gdresrohamok’, stroke? (beleértve a
betegségek és migrén’ atmeneti vérzéses eseteket)
tiinetek amnaesia’
Szembetegségek homalyos latas nem arteritises
és szemészeti eliils6 ischaemias
tiinetek opticus
neuropathia
(NAION),
retinalis
érelzarodas,
latotérkiesés,
centralis serosus
chorioretinopathia
A fiil és az fiilz(gas hirtelen kialakulo
egyensuly- hallasvesztés
érzékel6 szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek palpitatio®> hirtelen instabil angina
és a szivvel szivhalal®>, pectoris,
kapcsolatos tachycardia®’ ventricularis
tiinetek arrhythmia,
myocardialis
infarctus?
Erbetegségek és | kipirulas hypotensio hypertensio
tiinetek
Légzorendszeri, |nasopharyngitis |orrvérzés
mellkasi és (beleértve az
mediastinalis orrdugulast,
betegségek és valadékpangast
tiinetek a mellékiiregek-
ben, és rhinitist)
Emésztorendszer | hanyinger, hanyas,
i betegségek és | dyspepsia gastro-
tiinetek (beleértve a hasi | oesophagealis
fajdalmat/disz- |reflux
komfortérzést®)
A bor és a bor borkiiités urticaria’, Stevens—Johnson-
alatti szovet hyperhydrosis szindroma,
betegségei és (verejtékezés)’ exfoliativ
tiinetei dermatitis
A csont- és myalgia
izomrendszer, hatfajas
valamint a végtagfajdalom
kotészovet (beleértve a
betegségei és végtagi
tiinetei diszkomfortot)
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gyakori

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert!

Vese- és hugyuti haematuria
betegségek és
tiinetek

A nemi fokozott priapismus’ tartos erekciok
szervekkel és az méhvérzés* penis-vérzés,
emlokkel haematospermia
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek

Altalanos arcoedema,
tiinetek, az mellkasi
alkalmazas fajdalom?
helyén fellépé
reakciok

(1) A regisztracios vizsgalatok soran nem jelentett események, gyakorisaguk a rendelkezésre allo
adatok alapjan nem allapithatdo meg. A tablazatba erectilis dysfunctio kezelésére alkalmazott
tadalafilre vonatkoz6 forgalomba hozatalt kdveto, illetve klinikai vizsgalati adatok alapjan kertiltek be
a mellékhatasok.

(2) A legtobb betegnek, akiknél ezeket az eseményeket jelentették, mar korabban is volt
kardiovaszkularis rizikofaktora.

(3) Az eredeti MedDRA szakkifejezések a kovetkezok voltak: hasi diszkomfortérzés, hasi fajdalom,
(4) Nem MedDRA klinikai szakkifejezés a koros/excessiv menstruacios vérzések, pl. menorrhagia,
metrorrhagia, menometrorrhagia vagy vaginalis vérzés jelentéseinek bevonasara.

(5) A tablazatba erectilis dysfunctio kezelésére alkalmazott tadalafilre vonatkozo forgalomba hozatalt
kovetd, illetve klinikai vizsgalati adatok alapjan keriiltek be a mellékhatasok. Ezenfeliil a
gyakorisagokat csak annak az 1 vagy 2 betegnek az adatai alapjan allapitottak meg, akik az ADCIRCA
pivotalis, placebokontrollos vizsgalataban észlelték a mellékhatast.

(6) A leggyakrabban jelentett mellékhatas a fejfajas volt. Fejfajas elé6fordulhat a kezelés kezdetén és
idével csokken akkor is, ha a kezelést folytatjak.

Gyermekek és serdiilok

A klinikai vizsgalatokban (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG) 6sszesen 51 6, 2,5-17 éves korq,
PAH-ban szenvedd gyermeket és serdiilot kezeltek tadalafillal. Egy obszervacios, forgalomba hozatalt
kovetod vizsgalatban (H6D-JE-TDO1) 6sszesen 391, jsziilottkor és betoltott 18. életév kozotti,
PAH-ban szenvedd gyermeket és serdiilét kezeltek tadalafillal. A tadalafil alkalmazasat kovetéen a
mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga a gyermekeknél és serdiiloknél hasonl6 volt a
felnotteknél tapasztaltakhoz. A vizsgalati elrendezés, a mintanagysag, a nemek, az életkori
tartomanyok és az adagok kozti kiillonbségek miatt a fenti vizsgalatok biztonsagossagi eredményei az
alabbiakban kiilon vannak részlezetve.

Placebokontrollos klinikai vizsgalat gyermekeknél és serdiiléknél (H6D-MC-LVHV)

35 PAH-ban szenvedd, 6,2—17,9 éves (median életkor 14,2 év) betegnél végzett randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatban 24 héten at 6sszesen 17 beteg kapott napi egyszeri 20 mg-os (kozepes
testtdmegl kohorsz, >25 kg—<40 kg), vagy 40 mg-os (nagy testtomegii kohorsz, >40 kg)
ADCIRCA-kezelést, és 18 beteg kapott placebdt. A leggyakoribb (2 vagy annal tobb, tadalafillal
kezelt betegnél eléforduld) nemkivanatos hatasok a kdvetkezok voltak: fejfajas (29,4%), felso 1égiti
fertdzés és influenza (mindkett6 17,6%), valamint arthralgia és epistaxis (mindketté 11,8%). Nem
szamoltak be halalesetrél vagy sulyos nemkivanatos hatasrol. A rovid tavi, placebokontrollos
vizsgalatban kezelt 35 gyermek ¢€s serdiilé koziil 32 kezdte meg a vizsgalat 24 honapig tartd, hossza
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tava, nyilt elrendezésii kiterjesztését, és 26 beteg fejezte be az utankovetést. Uj biztonsagossagi
szignalt nem észleltek.

Kontrollcsoport nélkiili farmakokinetikai vizsgalat gvermekeknél és serdiiléknél (H6D-MC-LVIG)
Egy gyermekeknél és serdiiloknél végzett, tobbszorosen emelkedd dozisu vizsgalatban, 10,9 év
median életkoru (tartomany: 2,5-17 év) 19 beteg kapott napi egyszeri ADCIRCA-kezelést egy

10 hetes nyilt elrendezésii idoszak (1. periddus) alatt, majd egy kiterjesztés soran tovabbi 24 honapon
at (2. periodus). 8 betegnél (42,1%) jelentettek stilyos nemkivanatos hatasokat. Ezek a kdvetkezdk
voltak: pulmonalis hypertensio (21,0%), virusfert6zés (10,5%), illetve szivelégtelenség, gastritis, 1az,
1-es tipusu diabates mellitus, lazgorcs, ajulasérzés, gorcsroham, és ovarium-cysta (mindegyik 5,3%).
Egyetlen betegnél sem allitottak le a kezelést nemkivanatos hatasok miatt. A kezeléssel dsszefiiggd
nemkivanatos eseményeket (treatment emergent adverse events, TEAE) 18 betegnél (94,7%)
jelentettek, és a leggyakoribb (5 vagy annal tobb betegnél eldforduld) TEAE-k a kdvetkezok voltak:
fejfajas, laz, felso léguti virusfertdzés és hanyas. Két halalesetrél szamoltak be.

Forgalomba hozatalt kovetd vizsgalat gyermekeknél és serdiiléknél (H6D-JE-TD01)

Egy Japanban végzett, forgalomba hozatalt kovetd obszervacios vizsgalatban biztonsagossagi adatokat
gyljtottek 391, PAH-ban szenvedd gyermek és serdiilo bevonasaval (maximum 2 éves obszervacios
periodus). A vizsgalatban a betegek atlagéletkora 5,7 + 5,3 év volt, beleértve a 79 10, 1 évesnél
fiatalabb, a 41 6, 1 éves vagy annal id6sebb, de 2 évesnél fiatalabb, a 122 6, 2—6 éves, a 110 {6, 7—
14 éves, és a 39 6, 15-17 éves beteget. 123 betegnél (31,5%) jelentettek nemkivanatos hatasokat. Az
(5 vagy annal tobb betegnél el6forduld) nemkivanatos hatasok és incidenciajuk a kdvetkezok voltak:
pulmonalis hypertensio (3,6%); fejfajas (2,8%); szivelégtelenség és csokkent thrombocytaszam
(mindkett6 2,0%); orrvérzés és felso 1éguti fertdzés (mindkettd 1,8%); bronchitis, hasmenés és koros
majmiikddés (mindegyik 1,5%); valamint gastroenteritis, fehérjeveszto gastroenteropathia és
megndvekedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint (mindegyik 1,3%). A (3 vagy annal tobb
betegnél el6forduld) stlyos nemkivanatos hatasok incidenciaja 12,0% volt, beleértve a pulmonalis
hypertensiot (3,6%), szivelégtelenséget (1,5%) €s a pneumoniat (0,8%). 16 (4,1%) halalesetet
jelentettek; egyik sem volt a tadalafilhez kdthetd.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egészséges onkénteseknél legfeljebb napi egyszeri 500 mg-os adagot, erectilis dysfunctidoban
szenvedd betegeknél napi tobbszori 100 mg-os adagot alkalmaztak. A mellékhatasok hasonléak voltak

az alacsonyabb dozis esetében leirtakhoz.

Tuladagolas esetén a szokasos tamogatd kezelést kell alkalmazni. Hemodializis elhanyagolhato
mértékben jarul hozza a tadalafil eliminaciojahoz.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Urologiai készitmények, erectilis dysfunctio gyogyszerei. ATC kod:
GO04BE08
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Hatasmechanizmus

A tadalafil a ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) lebomlasaért felelds enzim, a PDE-5 erds €s
szelektiv inhibitora. A pulmonalis artérias hypertonidhoz az ér-endothelium nitrogén-monoxid-
felszabaditasanak csokkenése és ennek kdvetkeztében a pulmonalis erek simaizomzataban a
cGMP-koncentracid csokkenése tarsul. A pulmonalis érrendszer legfontosabb foszfodiészteraza a
PDE-5. A PDE-5 tadalafillal térténd gatlasa noveli a cGMP-koncentracidkat, ami a pulmonalis erek

c ey

Farmakodindmids hatasok

Az in vitro vizsgalatok szerint a tadalafil a PDE-5 szelektiv inhibitora. A PDE-5 enzim a corpus
cavernosum simaizmaban, a vascularis és visceralis simaizomban, a vazizomzatban, a
vérlemezkékben, a vesében, a tiidében és a cerebellumban talalhatd. A tadalafil nagyobb mértékben
hat a PDE-5 enzimre, mint a tobbi foszfodiészterazra: tobb mint 10 000-szer er6sebben hat a
PDE-5-re, mint a PDE-1, PDE-2 és PDE-4 enzimekre, melyek a szivben, az agyban, az erekben, a
majban és mas szervekben talalhatéak, valamint szintén t6bb mint 10 000-szer er6sebben hat a PDE-5-
re, mint a PDE-3-ra, mely a szivben és az erekben talalhatd. Ez a PDE-3-hoz viszonyitott PDE-5-
szelektivitas azért 1ényeges, mert a PDE-3 enzim befolyésolja a szivizom kontraktilitdsat. Ezenfeliil a
tadalafil 700-szor erésebben hat a PDE-5-re, mint a PDE-6-ra, mely a retinaban talalhat6 és a
fototransductioban vesz részt. Ugyancsak tobb mint 10 000-szer erésebben hat a PDE-5-re, mint a
PDE-7-re, a PDE-8-ra, a PDE-9-re és PDE-10-re.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

Pulmonalis artérids hypertonia felnotteknél

Pulmonalis artérias hypertoniaban szenvedd 405 beteg bevonasaval végeztek egy randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos vizsgalatot. A megengedett bazisterapia a kdvetkezd volt: bozentan (maximum
naponta kétszer 125 mg stabil fenntarté adagban) €s tartds antikoagulacio, digoxin, diuretikumok és
oxigén. A vizsgalatban részt vevo betegek tobb mint fele (53,3%) egyidejii bozentan-kezelésben
részesiilt.

A betegeket random médon az 6t kezelési csoport (2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg tadalafil vagy
placebo) egyikébe vontak be. A betegek legalabb 12 évesek voltak, és pulmonalis artérias hypertoniat
diagnosztizaltak naluk. A PAH idiopathias volt vagy kollagén érbetegséghez, anorexigén szerek
hasznalatahoz, human immundeficiencia virus- (HIV) fert6zéshez, atrialis septumdefectushoz, vagy a
legalabb 1 éve fennallé congenitalis szisztémas—pulmonalis sont (pl. ventricularis septumdefectus,
nyitott ductus arteriosus Botalli) miatti miitéthez tarsult. A tobbségében fehér (80,5%) és nénemil
artérids hypertonia (PAH) dontden idiopathids (61,0%) és kollagén érbetegséghez tarsuld (23,5%) volt.
A betegek tobbsége a WHO funkcionalis beosztasa szerinti I11. (65,2%) vagy I1. (32,1%) stadiumban
volt. Kiindulaskor az atlagos 6 perces jarastavolsag (6-minute-walk-distance, O MWD) 343,6 méter
volt.

Az elsddleges hatasossagi végpont a 6 perces jarastavolsagban (6MWD) a kiindulasi értékhez képest a
16. hétre bekovetkezett valtozas volt. A 6MWD-ben bekodvetkezo, placebora korrigalt, atlagosan

26 méteres novekedéssel egyediil a 40 mg tadalafil érte el a protokollban meghatarozott
szignifikanciaszintet (p=0,0004; 95%-o0s CI: 9,5; 44,0; elére meghatarozott Hodges—L.ehmann-
modszer) (atlagosan 33 m, 95%-o0s CI: 15,2; 50,3). A jarastavolsag ndvekedése a kezelés 8. hetétol
volt nyilvanval6. A 6MWD szignifikans javulasat (p<0,01) a 12. héten mutattak ki, amikor a
hatéanyag-koncentracié mélypontjanak megitéléséhez a vizsgalati gyogyszer bevételének elhalasztisat
kérték a betegektdl. Az eredmények altalaban egybehangzoak voltak az életkor, a nem, a
PAH-etiologia, a vizsgalat megkezdésekor a WHO szerinti funkcionalis stddiumbeosztas és a 6MWD
szerinti alcsoportokban. A 6MWD placebdra korrigalt median névekedése 17 méter volt (p=0,09;
95%-o0s CI: -7,1; 43,0; elore meghatarozott Hodges—L.ehmann-mddszer) (atlagosan 23 m, 95%-os CI: -
2,4; 47,8) a bozentan mellett 40 mg tadalafilt szed6 betegeknél (n=39), és 39 méter (p<0,01, 95%-o0s
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CI: 13,0; 66,0; elére meghatarozott Hodges—Lehmann-modszer) (atlagosan 44 m, 95%-os CI: 19,7,
69,0) a tadalafil-monoterapidban részesiil6 betegeknél (n=37).

A WHO szerinti funkcionalis stadiumbeosztasban a 16. hétre javulast mutatd betegek aranya hasonlo
volt a 40 mg-os tadalafil- és a placebocsoportban (23% vs. 21%). A klinikai allapotromlés incidencija
a 16. héten a 40 mg tadalafillal kezelt betegeknél (5%; 79-bdl 4 betegnél) kisebb volt, mint a
placebocsoportban (16%; 82-bdl 13 betegnél). A Borg-féle dyspnoe-score valtozasa mind a placebo-,
mind a 40 mg-os tadalafil-csoportban csekély volt, €s nem volt szignifikans.

Ezenfeliil a 40 mg tadalafil adasa mellett javulast figyeltek meg a placebohoz képest az SF-36 kérd6iv
fizikalis funkciora, a fizikalis problémak miatti funkcidkorlatozottsagra (role-physical), a testi
fajdalomra, az altalanos egészségi allapotra, a vitalitasra és a szocialis funkciora vonatkozo teriiletein.
Nem észleltek javulast az SF-36 kérd6iv emocionalis funkciéra és mentalis egészségre vonatkozd
teriiletein. A placebohoz viszonyitva javulast figyeltek meg 40 mg tadalafil-kezelés mellett a
mobilitas, onellatas, szokasos tevékenységek, fajdalom/diszkomfort, szorongas/depresszio
komponensekbdl 6sszetevodd EuroQol (EQ-5D) US és UK indexpontszamok ¢és a vizualis analog
skala (VAS) vonatkozasaban.

A cardiopulmonalis hemodinamikat 93 betegnél vizsgaltdk. A 40 mg tadalafil ndvelte a perctérfogatot
(0,6 1/perc) és csokkentette a pulmonalis artérias nyomast (-4,3 Hgmm) és a pulmonalis vascularis
rezisztenciat (-209 dynxs/cm’) a kiindulasi értékhez képest (p<0,05). A post hoc analizisek azonban
kimutattak, hogy a 40 mg tadalafil hatasara a kiindulasi értékhez képest a cardiopulmonalis
hemodinamikai paraméterekben bekdvetkezett valtozasok nem tértek el jelentés mértékben a placebo
mellett észleltektdl.

Tartos kezelés

A placebokontrollos vizsgalatbol 357 beteg Iépett be a vizsgalat hosszu tavi kiterjesztésébe. Koziilitk
311 beteg legalabb 6 honapig és 293 egy évig részesiilt tadalafil-kezelésben (median expozicio

365 nap; tartomany 2 nap—415 nap). Azok kozott a betegek kozott, akiktdl az adatok szarmaznak, az
1 éves talélés aranya 96,4%. Ezenfeliil a 6 perces jarastavolsag és a WHO funkcionalis beosztas
szerinti allapot az egy évig tadalafillal kezelteknél stabilnak tiint.

A placebocsoporthoz képest 20 mg tadalafil alkalmazasakor egészséges egyéneknél nem talaltak
jelentds eltérést a fekvo és allo helyzetben mért systolés és diastolés vérnyomas értékekben (atlagos
maximalis csokkenés 1,6/0,8 Hgmm, illetve 0,2/4,6 Hgmm) és a szivfrekvenciaban.

A tadalafil latasra gyakorolt hatasat felmér vizsgalat soran a Farnsworth—Munsell 100 szinarnyalat
teszt alkalmazasaval nem észlelték a szinek megkiilonboztetésének (kék/zold) csokkenését. Ez az
eredmény Osszhangban van azzal, hogy a tadalafil affinitdsa a PDE-6-hoz csupan kismértékii a PDE-5-
tel sszehasonlitva. A klinikai vizsgéalatok soran ritkan jelezték a szinlatas valtozasat (<0,1%).

Harom vizsgalatot végeztek férfiaknal a tadalafil spermatogenesisre gyakorolt esetleges hatasanak
felmérésére, 10 mg (egy 6 honapos vizsgalat), ill. 20 mg (egy 6 honapos és egy 9 honapos vizsgalat)
csokkenését a tadalafil-kezeléssel Gsszefiiggésben, melynek valosziniileg nincs klinikai jelentGsége.
Ezeket a hatasokat nem kisérték egyéb paraméterek, mint a motilitas, morfoldgia és FSH valtozasai.

Gyermekek és serdiilok

Pulmonalis artéridas hypertonia gyermekeknél és serdiiloknél

Osszesen 35 PAH-ban szenvedd, 6 éves vagy annal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb gyermeket és
serdiil6t kezeltek egy kétperiddusos ,,add-on” (a beteg aktualis
endothelinreceptor-antagonista-kezelése mellé adott tadalafillal végzett) vizsgalatban
(H6D-MC-LVHV) a tadalafil hatasossdganak, biztonsagossaganak ¢s farmakokinetikéjanak értékelése
céljabol. A 6 honapos kettds vak periddusban (1. periddus) 17 beteg kapott tadalafilt, 18 beteg pedig
placebot.
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A tadalafil dozisat a beteg sziirdviziten megallapitott testtdmege alapjan hataroztak meg. A betegek
tobbsége (25 6 [71,4%]) 40 kg vagy annal nagyobb testtomegii volt és 40 mg tadalafilt kapott, mig a
tobbiek (10 f6 [28,6%]) 25 kg vagy annal nagyobb, de 40 kg-nal kisebb testtomegliek voltak, és 20 mg
tadalafilt kaptak. Ebben a vizsgalatban 16 fit és 19 lany vett részt; a teljes betegcsoport median
¢letkora 14,2 év volt (6,2—17,9 évesek). 6 évesnél fiatalabb betegeket nem vontak be a vizsgalatba.
congenitalis szisztémas-pulmonalis sont helyreallitasa utan fennalld vagy visszatéré pulmonalis
hypertoniaval jar6 PAH (25,7%) volt. A betegek tobbsége a WHO szerinti II. funkcionalis stadiumba
volt sorolhat6 (80%).

Az 1. periodus els6dleges célja a tadalafil hatasossaganak értékelése volt a placeboval 6sszehasonlitva
a 6MWD javulasaban a kiindulasi értéktdl a 24. hétig olyan 6 éves vagy annal idésebb, de 18 évesnél
fiatalabb betegeknél, akik fejlodési szintjiik alapjan képesek voltak a 6MW teszt elvégzésre. Az
elsddleges analizisben (ismételt méréses kevert modell, Mixed effect Model Repeat Measurement,
MMRM) a legkisebb négyzetek modszere szerint a 6 MWD atlagos véltozéasa (standard hiba: SE) a
kiindulasi értéktol a 24. hétig 60 (SE: 20,4) méter volt a tadalafil, és 37 (SE: 20,8) méter volt a placebo
esetében.

Ezenfeliil a 2 éves ¢és annal id6sebb, de 18 évesnél fiatalabb, PAH-ban szenvedd gyermekeknél és
serdiil6knél egy expozicio-valasz (exposure-response, ER) modellt hasznaltak a 6MWD
elérejelzésére, amely a 20 vagy 40 mg-os napi adagokat kdvetd gyermekkori expozicio alapjan
késziilt, egy populécids farmakokinetikai modell és egy megalapozott felndtt ER-modell segitségével
becsiilve (H6D-MC-LVGY). A modell hasonlé valaszt mutatott a modell altal eldre jelzett és a
ténylegesen megfigyelt 6MWD kozott a HoD-MC-LVHYV vizsgalatban a 6 éves vagy annal idésebb,
de 18 évesnél fiatalabb gyermek ¢és serdiilok esetén.

Az 1. periddusban egyik kezelési csoportban sem volt klinikai 4llapotromlésra vonatkoz6 megerdsitett
eset. Azon betegek aranya, akiknél a kiindulashoz képest a 24. hétre javulas kovetkezett be a WHO
szerinti funkciondlis stadiumbeosztasban, a tadalafil-csoportban 40%, mig a placebocsoportban 20%
volt. Ezen tilmenden a lehetséges hatasossadgban pozitiv trend volt megfigyelhetd a
tadalafil-csoportban a placebocsoporthoz képest az olyan mérésekben, mint az NT-Pro-BNP
(kiilonbség a kezelések kozott: -127,4; 95%-os ClI: -247,05; -7,80), az echokardiografias paraméterek
(atricuspidalis anulus sikjanak systolés eléremozdulasa: kiilonbség a kezelések kozott: 0,43; 95%-os
CI: 0,14; 0,71; bal kamrai systolés excentricitasi index: kiilonbség a kezelések kozott -0,40; 95%-o0s
CI: -0,87; 0,07; bal kamrai systolés excentricitasi index: kiillonbség a kezelések kozott -0,17; 95%-o0s
CI: -0,43; 0,09; pericardialis folyadékgyiilemet 2 betegnél jelentettek a placebocsoportbol, és egynél
sem a tadalafil-csoportbol), valamint a klinikai globalis 6sszbenyomas-javulasskala (CGI-I) (a
tadalafil-csoportban 64,3%-o0s, a placebocsoportban 46,7%-os javulas).

A hosszu tavu kiterjesztés adatai

A placebokontrollos vizsgalatbol (H6D-MC-LVHV) dsszesen 32 beteg kezdte meg a nyilt
elrendezésii, 2 éves kiterjesztett idoszakot (2. periddus), amely soran minden beteg a
testtomegcsoportjanak megfeleld tadalafil-adagot kapott. A 2. periddus elsédleges célja a tadalafil
hosszu tavu biztonsagossaganak értékelése volt.

Osszesen 26 beteg fejezte be az utinkdvetést, és ez id6 alatt nem talaltak 0j biztonsagossagi
szignalokat. Klinikai allapotromlas 5 betegnél volt tapasztalhato; 1 betegnél fordult el6 G;j tiinetként
ajulas, 2 betegnél emelni kellett az endothelinreceptor-antagonista adagjat, 1 betegnél 1ij PAH-
specifikus kiegészitd terapia hozzdadasara volt sziikség, és 1 beteg keriilt korhazba a PAH
progresszidja miatt. A 2. periodus végére a betegek tobbségénél a WHO szerinti funkcionalis stadium
megtartott volt vagy javult.

Farmakodinamids hatasok 6 évesnél fiatalabb gyvermekeknél
Mivel a 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében a farmakodinamamias adatok csak korlatozottan
allnak rendelkezésre, illetve nincs megfeleld és jovahagyott klinikai végpont, ezért a hatasossagot
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ebben a populacioban a felnéttkori hatasos dozistartomanynak megfeleld expozicié alapjan
extrapolaljak.

2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében az ADCIRCA adagolasat nem hataroztak meg €s hatasossagat
nem igazoltak.

Duchenne-féle izomsorvadds

Duchenne-féle izomsorvadasban (Duchenne Muscular Dystrophy, DMD) szenved6 gyermekekkel és
serdiilokkel egyetlen vizsgalatot folytattak le, melyben a hatdsossag nem nyert bizonyitast. A
randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, parhuzamos elrendezésii, 3 kara vizsgalatot a tadalafillal
331 6, 7-14 éves, DMD-ben szenvedé fingyermekkel végezték, akik egyidejlileg kortikoszteroid-
kezelésben is részesiiltek. A vizsgalat részét képezte egy 48 hetes kettds vak id6szak, melyben a
betegeket napi 0,3 mg/ttkg tadalafilra, 0,6 mg/ttkg tadalafilra vagy placebora randomizaltak. A
tadalafil nem bizonyult hatasosnak a jaras romlasanak lassitasaban, melyet elsddleges végpontként a
6 perces jarastavolsaggal (6MWD) mértek: 6MWD a legkisebb négyzetek (LS) atlagos valtozasa a
48. héten -51 méter (m) volt a placebocsoportban, mig a 0,3 mg/ttkg-os tadalafil-csoportban -64,7 m,
(p=0,307), a 0,6 mg/ttkg-og tadalafil-csoportban pedig -59,1 m (p=0,538). A hatasossagot az ebben a
vizsgalatban lefolytatott masodlagos értékelések egyike sem tamasztotta ala. A vizsgalat teljes
biztonsagossagi eredményei dsszességében konzisztensek voltak a tadalafil ismert biztonsagossagi
profiljaval, illetve a DMD-ben szenvedd, kortikoszteroiddal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél
varhato nemkivanatos hatasokkal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Farmakokinetikai vizsgalatok kimutattak, hogy az ADCIRCA tabletta és a bels6leges szuszpenzid
bioekvivalens az AUCy.. alapjan éhgyomri allapotban. A belsdleges szuszpenzid tmax-értéke koriilbeliil
1 oraval nagyobb, mint a tablettaé, azonban ez a kiilonbség nem tekintethetd klinikailag relevansnak.
Mig a tablettat étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is be lehet venni, a belséleges szuszpenziot
¢hgyomorra, étkezés el6tt legalabb 1 oraval vagy étkezés utan 2 éraval kell bevenni.

Felszivodas

A tadalafil az oralis bevételt kdvetden azonnal felszivodik, az atlagos maximalis plazmakoncentracio
(Cmax) a bevételt kovetden 4 6ra median idotartam elteltével alakul ki. A farmakokinetikai vizsgalatok
kimutattak, hogy az AUCy., alapjan az ADCIRCA tabletta ¢és a belséleges szuszpenzid
bioekvivalensek. Az oralisan alkalmazott tadalafil abszolut biohasznosulasra nincs adat.

A tadalafil filmtabletta felszivodasanak sebességét és mértékét az étkezés nem befolyasolja, ezért az
ADCIRCA tabletta étkezéskor vagy attol fiiggetlentil is bevehetd. Az étkezés hatasat a tadalafil
belséleges szuszpenzid felszivodasanak sebességére és mértékére nem vizsgaltak; ezért a tadalafil
szuszpenziot éhgyomorra kell bevenni, legalabb 1 oraval étkezés elott vagy 2 oraval étkezés utan. Az
adagolas id6zitése (egyszeri 10 mg-os adag alkalmazasa reggel vagy este) nem befolyasolja klinikailag
relevans modon a felszivodas sebességét és mértékét. A klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatalt
kovetd vizsgalatok soran a gyermekeket és serdiiloket az étkezéstdl fiiggetlentil biztonsagossagi
aggalyok nélkiil kezelték tadalafillal.

Eloszlas
Az atlagos eloszlasi térfogat dinamikus egyensulyi allapotban kb. 77 1, mely arra utal, hogy a tadalafil
eloszlik a szovetekben. Terapias koncentraciok mellett a tadalafil 94%-a kot6dik plazmafehérjékhez.

Csokkent vesemiikddés nem befolyasolja a fehérjekdtodést.

Az alkalmazott adag kevesebb mint 0,0005%-a volt kimutathatd egészséges onkéntesek spermajaban.
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Biotranszformacid

A tadalafilt elsésorban a citokrom P450 (CYP) 3A4 izoenzim metabolizalja. A f6 keringé metabolit a
metilkatekol-gliikuronid. A metabolit PDE-5-re valé hatasanak eréssége legfeljebb 13 000-ed része a
tadalafilénak, ezért a megfigyelt metabolitkoncentracié mellett varhatéan nincs klinikai aktivitasa.

Eliminécid

Egészséges alanyoknal a tadalafil atlagos oralis clearance-e dinamikus egyensulyi allapotban 3,4 1/6ra,
az atlagos terminalis felezési id6 16 ora. A tadalafil elsdsorban inaktiv metabolitok formajaban, foként
a széklettel (a dozis kb. 61%-a), és kisebb mértékben a vizelettel (a dozis kb. 36%-a) tiriil.

Linearitas/nonlinearitas

Egészséges alanyoknal a 2,5-20 mg dozistartomanyban a tadalafil-expozicio (AUC) az adaggal
aranyosan né. 20 és 40 mg kozott az aranyosnal kisebb novekedést figyeltek meg. 20 mg és 40 mg
tadalafil napi egyszeri adagolasa mellett a dinamikus egyensulyi allapotbeli plazmakoncentracio

5 napon beliil alakul ki, és az expozicio6 1,5-szerese az egyetlen adag utan mérhetonek.

Populacids farmakokinetika

Azoknal a pulmonalis hypertonias betegeknél, akik nem részesiiltek egyidejii bozentan-kezelésben, az
atlagos tadalafil-expozicié 40 mg alkalmazasa utan, dinamikus egyensulyi allapotban 26%-kal
nagyobb volt, mint az egészséges onkénteseknél. A Cpax-értékekben nem voltak klinikailag jelent6s
kiilonbségek az egészséges onkénteseknél mértekhez képest. Az eredmények arra utalnak, hogy
pulmonalis hypertonia esetén a tadalafil-clearance kisebb az egészséges dnkéntesekénél.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

Egészséges idos egyéneknél (65 évesek vagy anndl iddsebbek), a tadalafil oralis clearance-e
alacsonyabb, ami 10 mg-os adag esetén 25%-kal magasabb AUC-értéket eredményez, mint 19—
45 éveseknél. Ez az eltérés klinikailag nem szignifikans és nem indokolja az adagolas modositasat.

Vesekdrosodds

Klinikai farmakolégiai vizsgalatok soran enyhe (kreatinin-clearance 51-80 ml/perc) vagy kdzepesen
sulyos (kreatinin-clearance 31-50 ml/perc) vesekarosodasban, illetve dializiskezelést igényld
végstadiumu vesebetegségben szenvedo alanyoknal egyszeri (5—20 mg) dozis tadalafil bevételét
kovetden a tadalafil expozicidja (AUC-értéke) megkozelitdleg kétszeres volt az egészségesekhez
képest. Hemodializis esetén a Ciax 41%-kal magasabb volt, mint egészséges alanyoknal. A
hemodializis elhanyagolhaté mértékben jarul hozz4 a tadalafil eliminaciojahoz.

A megnovekedett tadalafil-expozicidé (AUC) és a korlatozott klinikai tapasztalat kovetkeztében,
valamint mivel a dializis nem befolyasolja a clearance-t, a tadalafil alkalmazasa nem javasolt stlyos
vesekarosodasban szenvedo betegek szamara.

Majkarosoddas

Enyhe és kdzepesen stlyos majkarosodasban (Child—Pugh A és B stadium) 10 mg-os adag
alkalmazasat kovetden a tadalafil expozicioja (AUC) hasonlo az egészséges egyénekéhez.
Amennyiben a kezel6orvos tadalafilt ir fel, gondosan mérlegelnie kell az egyéni haszon/kockazat
aranyt. Majkarosodasban szenved6 betegek esetében 10 mg tadalafilnal nagyobb dozis alkalmazasarol
nincs adat.

Stlyos majcirrhosisban szenved6knél (Child—Pugh C stadium) nem végeztek vizsgalatokat, ezért a
tadalafil adagolasa nem javasolt ennek a betegcsoportnak.
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Diabetesben szenvedd betegek
A diabeteses betegeknél a tadalafil AUC-értéke 10 mg-os adag utan kb. 19%-kal alacsonyabb, mint az
egészséges alanyoknal. Ez az eltérés nem indokolja a dozismodositast.

Rassz

A farmakokinetikai vizsgalatokban kiilonb6z6 etnikai csoportokba tartozéd személyek és betegek
vettek részt, és nem allapitottak meg eltéréseket a tadalafilra jellemz6 expozicioban. D6zismodositas
nem indokolt.

Nem
Egészséges nok és férfiak egy vagy tobbszords adaggal torténd tadalafil-kezelésekor nem figyelték
meg az expozicid klinikai jelentdségli eltérését. Dozismodositas nem indokolt.

Gyermekek és serdiilék

A 36 10, 2 éves vagy annal idOsebb, de 18 évesnél fiatalabb, PAH-ban szenved6 gyermek és serdiil6
adatai alapjan a testtomeg nem volt hatassal a tadalafil-clearance-re; az AUC-értékek gyermekeknél és
serdiil6knél minden testtomegcsoportban hasonléak voltak, mint az azonos adaggal kezelt feln6tt
betegek esetében. Gyermekeknél a testtdmeg a csticsexpozicio eldrejelzo tényezdjének bizonyult; a
testtomeg ezen hatasa miatt a 2 éves vagy annal iddsebb és 40 kg-nal kisebb testtdmegii gyermekek és
serdiilok esetében az adag napi 20 mg, és a Cmax varhatéan hasonlé lesz, mint a napi 40 mg-ot szed6
40 kg vagy annal nagyobb testtomegili gyermekek ¢€s serdiilok esetében. A tabletta gydgyszerforma
tmax-€rtéke a becslések szerint koriilbeliil 4 ora volt, és fiiggetlen volt a testtomegtol. A tadalafil
felezési idejének értékeit a 10 kg és 80 kg testtomeg kdzotti tartomanyban 13,6-24,2 orara becsiilték,
¢s nem mutattak klinikailag relevans kiilonbségeket.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi és reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhato.

Patkanyoknal és egereknél 1000 mg/ttkg/nap maximalis adagolas mellett teratogenitasra,
embriotoxicitasra vagy foetotoxicitasra utald jelet nem észleltek. Egy, patkanyokkal végzett pre- és
postnatalis fejlédési vizsgalat soran a megfigyelhetd hatast még nem okoz6 dozis 30 mg/ttkg/nap volt.
Ennél az adagolasnal a szabad hatéanyag vemhes patkanyoknal mért AUC-értéke kb. 18-szorosa volt a
20 mg adag mellett mért human AUC-értéknek.

Him és n6stény patkanyoknal nem karosodott a fertilitas. A tadalafillal kezelt kutyak esetében a
6-12 honapon keresztiili 25 mg/ttkg/nap és ezt meghalad6 adagok (melyek az egyszeri 20 mg-os
adagot kdvetden embereknél mért expozicid legalabb haromszorosat [3,7-18,6-szeresét]
eredményezik) mellett a tubulus seminiferus epitheliumaban regressio alakult ki, mely né¢hany kutya
esetében csokkentette a spermatogenesist. Lasd 5.1 pont.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

xantdngumi

mikrokristalyos celluloz
karmell6z-natrium

citromsav

natrium-citrat

natrium-benzoat (E211)

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
folyékony szorbit (E420) (kristalyosodo)

37



poliszorbat 80

szukraloz

30%-os szimetikon-emulzi6 (szimetikont, metilcellulozt, szorbinsavat, tisztitott vizet tartalmaz)
mesterséges cseresznyearoma (propilénglikolt [E1520] tartalmaz)

tisztitott viz

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év
A palack elsé felbontasa utan: 110 nap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A palackot allitva kell tarolni. Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast. A gyogyszer elsé
felbontas utani tarolasara vonatkozoé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

220 ml belséleges szuszpenziot tartalmazo, lehtizhat6 zarofoliaval és gyermekbiztos polipropilén (PP)
kupakkal lezart polietilén-tereftalat (PET) palack dobozban.

Dobozonként egy palackot, két 1 ml-es beosztassal ellatott 10 ml-es, alacsony stirliségii polietilén
(LDPE) fecskenddt és egy palackba nyomhatdé LDPE adaptert tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Elokészités: A gyogyszer dobozaban talalhatd, palackba nyomhato adaptert az els6 hasznalat el6tt
teljesen bele kell nyomni a palack szajaba, és a palack tartalméanak felhasznalasa soran mindvégig
benne kell hagyni. A palackot minden egyes hasznalat el6tt legalabb 10 mésodpercig alaposan fel kell
razni. Ha a palack 15 percnél tovabb all, 0jbol fel kell razni. Az adagoldfecskenddt az adapterbe kell
illeszteni, és a felforditott palackbdl kell felszivni az adagot, a ml beosztast a perem aljahoz igazitva. A
kupakot minden hasznalat utan vissza kell helyezni. A fecskend6t at kell 6bliteni gy, hogy vizet kell
Onteni egy poharba, a vizet fel kell szivni a fecskend6be, majd ki kell nyomni a vizet.

A megfelel6 tadalafil-adag szilikon és poliuretan anyagti, 60 cm hosszu és 8 Fr szondaméretii
nasogastricus (NG) szonda segitségével is biztosithato volt. A megfelel6 adagolas biztositasa
érdekében a bels6leges szuszpenzid beadasa utan a nasogastricus szondat legalabb 3 ml vizzel vagy
9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos infuzioval at kell 6bliteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Eli Lilly Nederland B.V.

Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht
Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/476/007

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. oktober 1.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. majus 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Filmtabletta és belséleges szuszpenzio
Lilly S.A.

Avda de la Industria 30

28108 Alcobendas (Madrid)
Spanyolorszag

Belsdleges szuszpenzio
Delpharm Huningue SAS
26 rue de la Chapelle
Huningue, 68330
Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. Cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
id6pontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyuld) tijabb, meghatarozo
eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

43



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK — FILMTABLETTA

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

ADCIRCA 20 mg filmtabletta
tadalafil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg tadalafilt tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

laktoz

Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

filmtabletta

28 db filmtabletta
56 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. Legfeljebb 30 °C-on
tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht
Hollandia

[ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/476/005-006

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADCIRCA 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

[1. A GYOGYSZER NEVE

ADCIRCA 20 mg tabletta
tadalafil

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

5.  EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSQMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK — BELSOLEGES
SZUSZPENZIO

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

ADCIRCA 2 mg/ml bels6leges szuszpenziod
tadalafil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A belsbleges szuszpenzio 2 mg tadalafilt tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-benzoat (E211); folyékony szorbit (E420) (kristalyosodo); propilénglikol (E1520). Tovabbi
informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

| 4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

belsdleges szuszpenzid
220 ml
1 db palackot, 2 db fecskend6t és 1 db palackba nyomhaté adaptert tartalmaz dobozonként.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A gyodgyszeres palackot minden egyes alkalmazas eldtt legalabb 10 masodpercig alaposan razza fel,
hogy a szuszpenzio teljesen elkeveredjen.

Ha a palack 15 percnél tovabb all, ujbdl razza fel.

Naponta egyszer.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
A palack elsé felbontasa utan: 110 napon beliil fel kell hasznalni. Felbontas datuma:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A palackot allitva tarolja.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht
Hollandia

[ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/476/007

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADCIRCA 2 mg/ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK — BELSOLEGES
SZUSZPENZIO

TARTALYCIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

ADCIRCA 2 mg/ml bels6leges szuszpenzio
tadalafil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A belsbleges szuszpenzio 2 mg tadalafilt tartalmaz milliliterenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-benzoat (E211); folyékony szorbit (E420) (kristalyosod6); propilénglikol (E1520). Tovabbi
informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

belsdleges szuszpenzid
220 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt 10 masodpercig alaposan razza fel.
Naponta egyszer.

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
A palack elsé felbontasa utan: 110 napon beliil fel kell hasznalni.
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|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A palackot allitva tarolja.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN T,ERMEKE,KBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht
Hollandia

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/476/007

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[ 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
ADCIRCA 20 mg filmtabletta

tadalafil

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az ADCIRCA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az ADCIRCA alkalmazasa el6tt

Hogyan kell szedni az ADCIRCA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ADCIRCA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

R N

1. Milyen tipusu gyogyszer az ADCIRCA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az ADCIRCA a tadalafil nevii hatéanyagot tartalmazza.
Az ADCIRCA-t a pulmonalis artérids hipertonia (a tiid6 ereiben kialakuldé magas vérnyomas)
kezelésére hasznaljak felnétteknél és 2 éves vagy annal idésebb gyermekeknél és serdiiloknél.

Az 5-6s tipusu foszfodiészteraz- (PDE-5) gatlok csoportjaba tartozik, amelyek hatasuk révén segitik a
tiildoerek kitagulasat, ezaltal javitjak a tiidobe iranyuld véraramlast. Ennek eredményeként javitjak a
fizikai terhelhetdséget.

2. Tudnivalok az ADCIRCA alkalmazasa elott

Ne szedje az ADCIRCA-t,

- ha allergias a tadalafilra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

- ha barmilyen nitrat hatdoanyagt készitményt, példaul a mellkasi f4jdalom kezelésére hasznalt
amil-nitrit-tartalmt készitményt szed. Az ADCIRCA fokozza e gyogyszerek hatasat. Ha
barmilyen nitrat-készitményt szed vagy bizonytalan ezzel kapcsolatban, kdzolje
kezelGorvosaval.

- ha valaha eléfordult Onnél latasvesztés — a ,,szem sztrokjanak” nevezett llapot (ugynevezett
nem arteritiszes eliils6 iszkémias optikus neuropatia — NAION) miatt.

- ha 3 hénapon beliil szivrohama volt.

- ha alacsony vérnyomasa van.

- ha riociguatot szed. Ezt a gydgyszert pulmonalis artérias hipertonia (a tiidok ereiben kialakulo
magas vérnyomas) €s kronikus tromboembolias pulmonalis hipertonia (a tiidok ereiben
veérrogok kovetkeztében kialakuldé magas vérnyomas) kezelésére alkalmazzak. PDE-5-gatlok,
mint az ADCIRCA, fokozzédk ennek a gyogyszernek a vérnyomascsokkentd hatasat.
Amennyiben riociguatot szed vagy bizonytalan ezzel kapcsolatban, forduljon kezel6orvosahoz.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az ADCIRCA szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval.
A tabletta bevétele elott tajékoztassa kezelGorvosat, ha fennall Onnél:

- apulmonalis artérias hipertonian kiviil barmilyen mas szivbetegség;

- vérnyomasprobléma;

- barmilyen 6rokletes szembetegség;

- avorosvértestek rendellenessége (sarlosejtes vérszegénység);

- csontvel6daganat (mieldéma multiplex);

- avérsejtek rosszindulatl betegsége (leukémia);

- ahimvessz barmilyen elvaltozasa, vagy nem kivant, illetve 4 6ranal hosszabb ideig tartd
merevedés;

- sulyos majbetegség;

- sulyos vesebetegség.

Ha latasa hirtelen romlik, vagy latasvesztést tapasztal, vagy a latasa torzul, elhomalyosodik az
ADCIRCA szedése kozben, hagyja abba az ADCIRCA szedését és azonnal forduljon
kezel6orvosahoz.

Néhany, tadalafilt szed6 betegnél hallascsokkenés vagy hirtelen kialakuld hallasvesztés el6fordulasat
figyelték meg. Bar nem ismert, hogy ez az esemény kdzvetlen kapcsolatban all-e a tadalafil
alkalmazasaval, ha hallasa romlik vagy hirtelen kialakulo hallasvesztést tapasztal, azonnal forduljon
kezel6orvosahoz.

Gyermekek és serdiilok
Az ADCIRCA alkalmazasa 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem ajanlott a pulmonalis artérias
hipertonia kezelésére, mivel a gydgyszert ennél a korcsoportnal nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az ADCIRCA

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirol.

NE szedje be a tablettakat, ha mar szed nitratokat.

Az ADCIRCA befolyasolhat bizonyos gyogyszereket vagy azok befolyasolhatjak az ADCIRCA
hatasat. Kézolje kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha On az alabbiak koziil barmelyiket szedi:
- bozentan (a pulmonalis artérias hipertonia kezelésére alkalmazott masik gyogyszer);

nitratok (mellkasi fajdalom esetén);

- amagas vérnyomas vagy prosztataproblémak kezelésére alkalmazott alfa-blokkolok;

- riociguat;

- rifampicin (bakterialis fertozések kezelésére);

- ketokonazol tablettak (gombas fertdzések kezelésére),

- ritonavir (HIV-fert6zés kezelésére);

- amerevedési zavar kezelésére szolgalo tablettak (PDE-5-gatlok).

Az alkohol hatasa az ADCIRCA-ra

Az alkoholfogyasztas atmenetileg csokkentheti a vérnyomast. Ha ADCIRCA-t vett be vagy azt
szandékozik bevenni, keriilje a tulzott alkoholfogyasztast (5 egység alkohol felett), mivel emiatt ndhet
a felallaskor fellépd szédiilés kockazata.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval. Terhesség esetén ne szedje az ADCIRCA-t,
kivéve, ha az feltétleniil sziikséges és megbeszélte kezeldorvosaval.

A gyogyszer szedésének ideje alatt ne szoptasson, mert nem ismert, hogy a hatébanyag bejut-e az

emberi anyatejbe. Terhesség vagy szoptatas idején beszélje meg kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével, mielott barmilyen gyogyszert elkezdene szedni.
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Kutyak kezelésekor a himivarsejtek termelése csokkent a herékben. Néhany férfinél észleltek
himivarsejtszam-csokkenést. Nem valoszini, hogy ez a hatas a termékenység elvesztéséhez vezet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Szédiilésrol beszamoltak. Gondosan ellendrizze, hogyan reagal erre a gyogyszerre, mieldtt
gépjarmiivet vezetne vagy barmilyen gépet kezelne.

Az ADCIRCA laktozt tartalmaz )
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az ADCIRCA natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az ADCIRCA-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat.

Az ADCIRCA 20 mg-os filmtabletta formajaban kaphat6. A tablettakat egészben, egy pohar vizzel
vegye be. A tabletta bevehetd étkezéskor vagy attol fiiggetleniil is.

Pulmonalis artérids hipertonia felnétteknél

A szokasos adag két 20 mg-os tabletta, naponta egyszer. Mindkét tablettat egyidében kell bevennie,
egyiket a mésik utan. Ha Onnek enyhe vagy kdzepesen stilyos méjbetegsége vagy vesebetegsége van,
kezeldorvosa javasolhatja, hogy naponta csak egy 20 mg-os tablettat vegyen be.

Pulmonalis artérias hipertonia legalabb 40 kg-os (és 2 éves vagy anndl iddsebb) gyermekeknél és
serdiiléknél

Az ajanlott adag két 20 mg-os tabletta, naponta egyszer. Mindkét tablettat egyidében kell bevennie,
egyiket a masik utan. Ha a gyermek vagy serdiilé enyhe vagy kdzepesen stlyos majbetegségben vagy
vesebetegségben szenved, kezeldorvosa javasolhatja, hogy naponta csak egy 20 mg-os tablettat vegyen
be.

Pulmonalis artérias hipertonia 40 kg-nal kisebb testtomegii (és 2 éves vagy annal idésebb)
gyermekeknél és serdiiléknél

Az ajanlott adag egy 20 mg-os tabletta, naponta egyszer. Ha a gyermek vagy serdiilé enyhe vagy
koézepesen stlyos majbetegségben vagy vesebetegségben szenved, kezeldorvosa javasolhatja, hogy
naponta csak 10 mg-ot vegyen be.

A gyogyszer egyéb gyogyszerformai megfelelobbek lehetnek gyermekek szamara; kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha az eléirtnal tobb ADCIRCA-t vett be
Ha az elGirtnal tobb tablettat vett be, haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy menjen koérhazba, és
vigye magaval a gyogyszert vagy a csomagolast. Barmelyik, a 4. pontban leirt mellékhatast észlelheti.

Ha elfelejtette bevenni az ADCIRCA-t
Vegye be az adagot, amint eszébe jut, ha ez 8 6ran beliil van az esedékes idoponthoz képest. NE
vegyen be kétszeres adagot a kimaradt adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja az ADCIRCA szedését
A gyogyszer szedését csak kezelGorvosa utasitasara hagyja abba.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezek a hatasok altalaban enyhék vagy kdzepesen stilyosak.

Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat, és

azonnal forduljon orvoshoz:

- allergias reakcio, beleértve a borkiiitést (gyakorisaga ,.gyakori”: 10 betegbdl legfeljebb
1 beteget érinthet);

- mellkasi fajdalom — ne vegyen be nitrat-készitményt, hanem azonnal forduljon orvoshoz
(gyakorisaga ,,gyakori”);

- priapizmus, hosszasan fennall6 és esetleg fajdalmas merevedés az ADCIRCA bevételét
kdvetden (gyakorisaga ,,nem gyakori”: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet). Amennyiben
4 oran tul fennallo folyamatos merevedést észlel, azonnal forduljon orvoshoz.

- hirtelen kialakul6 latasvesztés (ritkan jelentették), torzitott, tompa, homalyos kdzponti latas
vagy hirtelen latascsokkenés (gyakorisaga ,,nem ismert”).

A kovetkez6 mellékhatasokat nagyon gyakran jelentették ADCIRCA-t alkalmaz6 betegeknél

(10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet): fejfajas, kipirulas, orrdugulas és valadékpangas a
mellékiiregekben, hanyinger, emésztési zavar (beleértve a hasi fajdalmat vagy kellemetlen érzést),
izomfajdalmak, hatfajas és végtagfajdalom (beleértve a kellemetlen érzést a végtagokban).

Egyéb jelentett mellékhatasok:

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- homalyos latas, alacsony vérnyomas, orrvérzés, hanyas, fokozott vagy koros méhvérzes, az arc
feldagadasa, a savas gyomortartalom visszafolyasa a nyeldcsébe (reflux), migrén, szabalytalan
szivverés és ajulas.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- gorcsrohamok, dtmeneti emlékezetkiesés, csalankitités, fokozott verejtékezés, himvesszévérzés,
vér jelenléte az ondoban és/vagy a vizeletben, magas vérnyomas, szapora szivverés, hirtelen
szivhalal és fiilzagas.

A PDE-5-gatlokat férfiaknal a merevedési zavar kezelésére is alkalmazzak. Néhany ritkédn jelentett

mellékhatas:

- Az egyik vagy mindkét szemet érintd részleges, atmeneti vagy végleges latascsokkenés vagy
latasvesztés, és sulyos allergids reakcid, mely az arc és a torok duzzanatat okozza. Hirtelen
kialakulé hallascsokkenésrdl vagy hallasvesztésrol is beszamoltak.

Bizonyos mellé¢khatasokat a merevedési zavar miatt tadalafillal kezelt férfiak korében észleltek. A
pulmonalis artérias hipertonia klinikai vizsgalataiban ezek a mellékhatasok nem fordultak eld, ezért
gyakorisaguk nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):

- szemhéjduzzanat, szemfajdalom, szemvordsség, szivroham és sztrok.

Néhany olyan egyéb ritka mellékhatasrol szamoltak be tadalafilt szed6 férfiaknal, melyeket nem
észleltek a klinikai vizsgalatok soran. Ezek koz¢ tartozik:
- torzitott, tompa, homalyos kozponti latas vagy hirtelen latascsdkkenés (gyakorisaga ,,nem ismert”).

A szapora szivverésrol, szabalytalan szivverésrol, szivrohamrol, sztrokrol beszamolo, illetve hirtelen
szivhalalban elhunyt férfiak tobbségének, de nem mindegyikének a tadalafil szedése el6tt mar voltak
szivproblémai. Nem dontheto el, hogy ezek a mellékhatasok kozvetlen kapcsolatban voltak-e a
tadalafil alkalmazasaval.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ADCIRCA-t tarolni?
A gyogyszer gyermektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. Legfeljebb 30 °C-on
tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ADCIRCA?

A készitmény hatéanyaga a tadalafil. 20 mg tadalafilt tartalmaz filmtablettanként.

Egyéb 0sszetevok:

Tablettamag: laktoz-monohidrat, kroszkarmell6z-natrium, hidroxipropilcellul6z, mikrokristalyos
celluloz, natrium-lauril-szulfat, magnézium-sztearat, lasd a 2. pontban ,,Az ADCIRCA laktozt
tartalmaz” és ,,Az ADCIRCA natriumot tartalmaz” részeket.

Filmbevonat: laktoz-monohidrat, hipromell6z, triacetin, titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172),
voros vas-oxid (E172), talkum.

Milyen az ADCIRCA Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az ADCIRCA 20 mg filmtabletta narancssarga szinli tabletta. Mandula alaku filmtablettdk egyik
oldalon ,,4467” jelzéssel.

Az ADCIRCA 20 mg filmtabletta 28 db vagy 56 db tablettat tartalmazo buborékcsomagolasban keriil
forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD
Utrecht, Hollandia

Gyarto: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanyolorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus

TII "Emu JIumu Henepnana" b.B. — benrapus

Tes. +3592491 41 40

Ceska republika
ELI LILLY CR, s.r.0.
Tel: +420 234 664 111

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

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

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

EAada

OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

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

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited

Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

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

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1 328 5100

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

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

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

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

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

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

Roménia
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.0.
Tel: +421 220 663 111

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



Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB
TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000
A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
ADCIRCA 2 mg/ml belsdleges szuszpenzié

tadalafil

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az ADCIRCA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az ADCIRCA alkalmazasa el6tt

Hogyan kell szedni az ADCIRCA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ADCIRCA-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

R e e

1. Milyen tipusu gyogyszer az ADCIRCA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Az ADCIRCA a tadalafil nevii hatéanyagot tartalmazza.

Az ADCIRCA-t a pulmonalis artérids hipertonia (a tiid6 ereiben kialakulé magas vérnyomas)
kezelésére hasznaljak felnétteknél és 2 éves vagy annal id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél. A
belsdleges szuszpenzid olyan gyermekek és serdiilok szamara megfeleld, akik nem képesek lenyelni a
tablettat, és akiknek az adagjuk 20 mg.

Az 5-6s tipusu foszfodiészteraz- (PDE-5) gatlok csoportjaba tartozik, amelyek hatasuk révén segitik a
tiildéerek kitagulasat, ezaltal javitjak a tiidébe iranyulo véraramlast. Ennek eredményeként javitjak a
fizikai terhelhetdséget.

2. Tudnivalok az ADCIRCA alkalmazasa elott

Ne szedje az ADCIRCA-t,

- ha allergias a tadalafilra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevdjére.

- ha barmilyen nitrat hatoanyagu készitményt, példaul a mellkasi fajdalom kezelésére hasznalt
amil-nitrit-tartalmu készitményt szed. Az ADCIRCA fokozza e gyogyszerek hatasat. Ha
barmilyen nitrat-készitményt szed vagy bizonytalan ezzel kapcsolatban, kdzolje
kezelGorvosaval.

- ha valaha eléfordult Onnél latasvesztés — a ,,szem sztrokjanak” nevezett allapot (igynevezett
nem arteritiszes eliils6 iszkémias optikus neuropatia — NAION) miatt.

- ha 3 hénapon beliil szivrohama volt.

- ha alacsony vérnyomasa van.

- ha riociguatot szed. Ezt a gydgyszert pulmonalis artérias hipertonia (a tiidok ereiben kialakulo
magas vérnyomas) €s kronikus tromboembolids pulmonalis hipertonia (a tiidok ereiben
verrdogok kovetkeztében kialakuldo magas vérnyomas) kezelésére alkalmazzak. PDE-5-gatlok,
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mint az ADCIRCA, fokozzak ennek a gyogyszernek a vérnyomascsokkentd hatasat.
Amennyiben riociguatot szed vagy bizonytalan ezzel kapcsolatban, forduljon kezeldorvosahoz.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az ADCIRCA szedése elott beszéljen kezeldorvosaval. )
Az ADCIRCA bevétele elott tajékoztassa kezeldorvosat, ha fennall Onnél:

- apulmonalis artérias hipertonian kiviil barmilyen mas szivbetegség;

- vérnyomasprobléma;

- barmilyen 6rokletes szembetegség;

- avorosvértestek rendellenessége (sarlosejtes vérszegénység);

- csontvelédaganat (mieloma multiplex);

- avérsejtek rosszindulata betegsége (leukémia);

- ahimvessz6 barmilyen elvaltozasa, vagy nem kivant, illetve 4 6éranal hosszabb ideig tartd
merevedés;

- sulyos majbetegség;

- sulyos vesebetegség.

Ha latasa hirtelen romlik, vagy latasvesztést tapasztal, vagy a latasa torzul, elhomalyosodik az
ADCIRCA szedése kozben, hagyja abba az ADCIRCA szedését és azonnal forduljon
kezelborvosahoz.

Néhany, tadalafilt szedd betegnél hallascsokkenés vagy hirtelen kialakuld hallasvesztés el6fordulasat
figyelték meg. Bar nem ismert, hogy ez az esemény kozvetlen kapcsolatban all-e a tadalafil
alkalmazasaval, ha hallasa romlik vagy hirtelen kialakul6 hallasvesztést tapasztal, azonnal forduljon
kezeldorvosahoz.

Gyermekek és serdiil6k
Az ADCIRCA alkalmazasa 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem ajanlott a pulmonalis artérias
hipertdnia kezelésére, mivel a gyogyszert ennél a korcsoportnal nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az ADCIRCA

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

NE alkalmazza a belsdleges szuszpenzidt, ha mar szed nitratokat.

Az ADCIRCA befolyésolhat bizonyos gyogyszereket vagy azok befolydsolhatjadk az ADCIRCA
hatasat. Kozolje kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha On az alabbiak koziil barmelyiket szedi:
bozentan (a pulmonalis artérias hipertonia kezelésére alkalmazott masik gyogyszer);

nitratok (mellkasi fajdalom esetén);

a magas vérnyomas vagy prosztataproblémak kezelésére alkalmazott alfa-blokkoldk;

- riociguat;

- rifampicin (bakteridlis fert6zések kezelésére);

- ketokonazol tablettak (gombas fert6zések kezelésére);

- ritonavir (HIV-fert6zés kezelésére);

- amerevedési zavar kezelésére szolgalo tablettak (PDE-5-gatlok).

Az alkohol hatasa az ADCIRCA-ra

Az alkoholfogyasztas atmenetileg csokkentheti a vérnyomast. Ha ADCIRCA-t vett be vagy azt
szandékozik bevenni, keriilje a talzott alkoholfogyasztast (5 egység alkohol felett), mivel emiatt néhet
a felallaskor fellépd szédiilés kockazata.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval. Terhesség esetén ne szedje az ADCIRCA-t,
kivéve, ha az feltétleniil sziikséges és megbeszélte kezelGorvosaval.
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A belséleges szuszpenzi6 alkalmazasanak ideje alatt ne szoptasson, mert nem ismert, hogy a
hatdéanyag bejut-e az emberi anyatejbe. Terhesség vagy szoptatas idején beszélje meg kezeldorvosaval
vagy gyogyszerészével, miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni.

Kutyak kezelésekor a himivarsejtek termelése csokkent a herékben. Néhany férfinél észleltek
himivarsejtszam-csokkenést. Nem valoszini, hogy ez a hatas a termékenység elvesztéséhez vezet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Szédiilésrol beszamoltak. Gondosan ellendrizze, hogyan reagal erre a gyogyszerre, mieldtt
gépjarmiivet vezetne vagy barmilyen gépet kezelne.

Az ADCIRCA natrium-benzoatot (E211) tartalmaz
Ez a gyogyszer 2,1 mg natrium-benzoatot tartalmaz milliliterenként.

Az ADCIRCA szorbitot (E420) tartalmaz

Ez a gyogyszer 110,25 mg szorbitot tartalmaz milliliterenként. A szorbit egy gyiimolcscukor- (frukt6z)
forras. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette, hogy On (vagy gyermeke) bizonyos
cukrokra érzékeny, vagy az orokletes fruktézintolerancianak nevezett ritka genetikai betegséget
allapitottak meg Onnél (vagy gyermekénél), amely soran szervezete nem tudja lebontani a fruktozt,
beszéljen kezeldorvosaval, mielétt On (vagy gyermeke) bevenné vagy Onnél (vagy gyermekénél)
alkalmaznak ezt a gyogyszert.

Az ADCIRCA propilénglikolt (E1520) tartalmaz
Ez a gyogyszer 3,1 mg propilénglikolt tartalmaz milliliterenként.

Az ADCIRCA nitriumeot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az ADCIRCA-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeldorvosat.

Az ADCIRCA belsoleges szuszpenzi6 palackban keriil forgalomba. A gyodgyszer csomagolasa
adagolorendszert is tartalmaz, ami két 1 ml-es beosztdssal ellatott 10 ml-es szajfecskend6bél és egy
palackba nyomhato6 adapterbdl all. Az adapter és a fecskend6 hasznalatara vonatkozo utasitasokért
olvassa el a dobozban talalhat6é hasznalati utmutatot.

Az ajanlott adag 2 éves vagy annal id6sebb és 40 kg-nal kisebb testtomegli gyermekeknek és
serdiiléknek 10 ml bels6leges szuszpenzid naponta egyszer.

Ha a gyermek vagy serdiilé enyhe vagy kozepesen sulyos majbetegségben vagy vesebetegségben
szenved, kezelGorvosa alacsonyabb adagot javasolhat.

A belsOleges szuszpenzidt €hgyomorra kell bevenni, legalabb 1 oraval étkezés el6tt vagy 2 draval
étkezés utan.

Ha az eléirtnal tobb ADCIRCA-t vett be
Ha az el6irtnal tobb szuszpenzidt vett be, haladéktalanul forduljon orvoshoz vagy menjen korhazba, €s
vigye magaval a gyodgyszer palackjat. Barmelyik, a 4. pontban leirt mellékhatast észlelheti.

Ha elfelejtette bevenni az ADCIRCA-t

Vegye be az adagot, amint eszébe jut, ha ez 8 6ran beliil van az esedékes idéponthoz képest. NE
vegyen be kétszeres adagot a kimaradt adag potlasara.
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Ha id6 elott abbahagyja az ADCIRCA szedését
A gyogyszer szedését csak kezeldorvosa utasitdsara hagyja abba.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezek a hatasok altalaban enyhék vagy kdzepesen stilyosak.

Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat, és

azonnal forduljon orvoshoz:

- allergias reakcio, beleértve a borkiiitést (gyakorisaga ,,gyakori”: 10 betegbdl legfeljebb
1 beteget érinthet);

- mellkasi fajdalom — ne vegyen be nitrat-készitményt, hanem azonnal forduljon orvoshoz
(gyakorisaga ,,gyakori”);

- priapizmus, hosszasan fenndllo és esetleg fajdalmas merevedés az ADCIRCA bevételét
kovetden (gyakorisaga ,,nem gyakori”: 100 betegbol legfeljebb 1 beteget érinthet). Amennyiben
4 oran tul fennallo folyamatos merevedést észlel, azonnal forduljon orvoshoz.

- hirtelen kialakul6 latasvesztés (ritkan jelentették), torzitott, tompa, homalyos kozponti latas
vagy hirtelen latascsokkenés (gyakorisaga ,,nem ismert”).

A kovetkez6 mellékhatasokat nagyon gyakran jelentették ADCIRCA-t alkalmaz6 betegeknél

(10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet): fejfajas, kipirulds, orrdugulas és valadékpangas a
mellékiiregekben, hanyinger, emésztési zavar (beleértve a hasi fajdalmat vagy kellemetlen érzést),
izomfajdalmak, hatfajas és végtagfajdalom (beleértve a kellemetlen érzést a végtagokban).

Egyéb jelentett mellékhatasok:

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- homalyos latas, alacsony vérnyomas, orrvérzés, hanyas, fokozott vagy koros méhvérzés, az arc
feldagadasa, a savas gyomortartalom visszafolyasa a nyeldcsobe (reflux), migrén, szabalytalan
szivverés és ajulas.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- gorcsrohamok, atmeneti emlékezetkiesés, csalankiiités, fokozott verejtékezés, himvesszovérzes,
vér jelenléte az ondoban és/vagy a vizeletben, magas vérnyomas, szapora szivverés, hirtelen
szivhalal és fiilzugas.

A PDE-5-gatlékat férfiaknal a merevedési zavar kezelésére is alkalmazzak. Néhany ritkan jelentett

mellékhatas:

- Az egyik vagy mindkét szemet érintd részleges, atmeneti vagy végleges latascsokkenés vagy
latasvesztés, és sulyos allergias reakcio, mely az arc és a torok duzzanatat okozza. Hirtelen
kialakuld hallascsokkenésrdl vagy hallasvesztésrol is beszamoltak.

Bizonyos mellékhatasokat a merevedési zavar miatt tadalafillal kezelt férfiak korében észleltek. A
pulmondlis artérids hipertonia klinikai vizsgalataiban ezek a mellékhatasok nem fordultak eld, ezért
gyakorisaguk nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):

- szemhéjduzzanat, szemfajdalom, szemvorosség, szivroham és sztrok.

Néhany olyan egyéb ritka mellékhatasrol szamoltak be tadalafilt szed6 férfiaknal, melyeket nem

¢észleltek a klinikai vizsgalatok soran. Ezek kozé tartozik:
- torzitott, tompa, homalyos koézponti latas vagy hirtelen latascsokkenés (gyakorisaga ,,nem ismert”).
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A szapora szivverésrol, szabalytalan szivverésrol, szivrohamrol, sztrokrol beszamolo, illetve hirtelen
szivhalalban elhunyt férfiak tobbségének, de nem mindegyikének a tadalafil szedése el6tt mar voltak
szivproblémai. Nem donthet6 el, hogy ezek a mellékhatasok kdzvetlen kapcsolatban voltak-e a
tadalafil alkalmazasaval.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatoésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ADCIRCA-t tarolni?
A gyogyszer gyermektol elzarva tartando!

A dobozon és a palackon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati ido
az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha a palackot tobb mint 110 napja bontotta fel. Ez a gyogyszer nem
igényel kiilonleges tarolast.

Az eredeti csomagolasban tarolandd. A palackot allitva tarolja.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ADCIRCA?
A készitmény hatoéanyaga a tadalafil. 20 mg tadalafilt tartalmaz milliliterenként.

Egyéb 6sszetevok: xantdngumi, mikrokristalyos celluléz, karmelloz-natrium, citromsav,
natrium-citrat, natrium-benzodat (E211), vizmentes kolloid szilicium-dioxid, folyékony szorbit (E420)
(kristalyosodo), poliszorbat 80, szukral6z, szimetikon-emulzid (szimetikon, metilcelluldz, szorbinsav,
tisztitott viz), mesterséges cseresznyearoma (propilénglikolt [E1520] tartalmaz) és viz. Tovabbi
informacidkért 1lasd a 2. pontban: ,,Az ADCIRCA szorbitot tartalmaz”, ,,Az ADCIRCA
natrium-benzoatot tartalmaz”, ,,Az ADCIRCA propilénglikolt tartalmaz” és ,,Az ADCIRCA natriumot
tartalmaz” részeket.

Milyen az ADCIRCA Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az ADCIRCA 2 mg/ml belsbleges szuszpenzio egy fehér vagy csaknem fehér szuszpenzio.

Az ADCIRCA 220 ml belsdleges szuszpenziot tartalmazo, lehuzhat6 zarofoliaval és gyermekbiztos
kupakkal lezart palackban és dobozban van csomagolva. Dobozonként egy palackot, két 1 ml-es
beosztassal ellatott 10 ml-es fecskenddt és egy palackba nyomhat6 adaptert tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD
Utrecht, Hollandia
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Gyarto:

- Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanyolorszag
- Delpharm Huningue SAS, 26 rue de la Chapelle, Huningue, 68330, Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:
Belgique/Belgié/Belgien

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

Bbarapus

TII "Emu JIumu Henepnann" b.B. — benrapus

ten. +359 2491 41 40

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

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

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

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

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

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

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

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

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

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

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1 328 5100

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

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

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

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

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

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

Romania
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.0.
Tel: +421 220 663 111



Italia Suomi/Finland

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

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvzmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000
A betegtajékoztat6 legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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HASZNALATI UTMUTATO
ADCIRCA 2 mg/ml belséleges szuszpenzié
tadalafil

Miel6tt elkezdi alkalmazni az ADCIRCA belsdleges szuszpenziot, olvassa el és gondosan kovesse a
részletes utasitasokat.

Ez a ,,Hasznalati utmutat6” az ADCIRCA belsdleges szuszpenzié hasznalataval kapcsolatos
informaciokat tartalmaz.

FONTOS INFORMACIOK AZ ADCIRCA BELSOLEGES SZUSZPENZIO
ALKALMAZASA ELOTT

4
4 \.

JAAYV adapter egy apré alkatrész — FULLADAST OKOZHAT. Ne csatlakoztassa a
szajfecskendét az adapterhez, amig az adaptert nem illesztette be teljesen a palackba. A
biztonsagos hasznilathoz az adaptert teljesen be kell nyomni a palackba. Kizardlag felnott
feliigyelete mellett hasznalhatd.

Ne engedje, hogy gyermeke az On segitsége nélkiil vegye be a gyogyszert.
Ne alkalmazza a gyogyszert, ha a palack, a zar6folia, az adapter, vagy a széajfecskendd sériilt.

Ne alkalmazza a gydgyszert, ha a palackot tobb mint 110 napja bontotta fel. A fel nem hasznalt
gyogyszerre vonatkozo tovabbi teend6krodl lasd ,,A gyogyszer megsemmisitése” részt.

Irja fel ide a palack els felbontisanak datumat:

Ne mossa el a szajfecskend6t szappannal vagy mosogatoszerrel. A tisztitasra vonatkozo utasitasokat
lasd a 4b-4c 1épésekben.

Ne tegye a szajfecskendot mosogatdgépbe. El6fordulhat, hogy a fecskendé nem fog megfeleloen
miikodni.

30 nap elteltével hasznaljon 0j szajfecskendot.

A gyogyszert nem ajanlott élelmiszerrel vagy vizzel keverni. Ez megvaltoztathatja az izét vagy
megakadalyozhatja a teljes adag bevételét.

Az ADCIRCA belséOleges szuszpenzidt csak a gyogyszerhez mellékelt szajfecskendo segitségével
adja be.
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A gyogyszer fehér szinii. Az adag elokészitésekor a szajfecskenddben a légbuborék nehezen
észrevehet6, és ez nem megfelelo adag beadasat okozhatja.

A Tuladagolas esetén haladéktalanul vegye fel a kapcsolatot kezel6orvosaval, gydgyszerészével,

vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel. A gyors orvosi ellatas a felnottek, a

gyermekekek és a serdiilok esetében is fontos, még akkor is, ha nem észlel semmilyen jelet
vagy tlinetet.

Az ADCIRCA belsdleges szuszpenzié adagolorendszerének részei

. ___gyermekbiztos
kupak
|
fecskendg—- © «———adapter
vége

ehuzhaté
zarofolia

yogyszer
perem —s_

=

dugattya —

szajfecskend6 gyoégyszeres
palack

1. LEPES: A PALACK ELOKESZITESE
1la

Készitse elo a gyogyszeres palackot és az adaptert.
Mosson kezet szappannal és vizzel.

_Ir'r-q-l
-l

1b Tavolitsa el a palack kupakjat.

Nyomja le erésen a kupakot, és kdzben csavarja az 6ramutato
jarasaval ellentétes iranyba.

Vegye le a palack kupakjat.
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1c

1d

le P

2. LEPES: AZ ADAG ELOKESZITESE

2a

Csak az els6 hasznalat elétt: tavolitsa el a lehtizhato
zarofoliat.
Gy6z6djon meg arrdl, hogy teljesen eltavolitotta a zarofoliat.

Csak az els6 hasznalat el6tt: nyomja be teljesen az adaptert
a palack szajaba, amennyire csak tudja.

A Az adapter egy apro alkatrész — FULLADAST
OKOZHAT. A biztonsagos hasznalathoz az adaptert
teljesen be kell nyomni a palackba.

Ne csatlakoztassa a szajfecskend6t az adapterhez, amig az
adaptert nem illesztette be teljesen a palackba.
Ne csavargassa az adaptert.

Szorosan csavarja vissza a kupakot a palackra.
A kupak ra fog illeszkedni az adapterre.

Készitse elo a gydgyszeres palackot a beleillesztett
adapterrel és a szajfecskendot.

Gy6z6djon meg arrdl, hogy a kupak szorosan ra van csavarva a
palackra.

Mosson kezet szappannal és vizzel!
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2b

2c

2d

2e

Razza fel a palackot.

A gyogyszeres palackot minden egyes hasznalat el6tt
legalabb 10 masodpercig alaposan razza fel, hogy a
szuszpenzio teljesen elkeveredjen.

Ha a palack 15 percnél tovabb all, tjbol razza fel.

Tavolitsa el a palack kupakjat.

Szorosan illessze be a szijfecskend6t az adapter nyildsaba.
Gy6z6djon meg arrdl, hogy a fecskendd vége teljesen benne
van az adapterben, és a dugattyl egészen be van tolva a
fecskend6 végéig.

Forditsa a palackot a szajfecskendovel egyiitt fejjel lefelé
ugy, hogy kozben a fecskendot a helyén tartja.
Gy6z6djon meg arrdl, hogy a palack fejjel lefelé van.
Gy6z6djon meg arrdl, hogy a szajfecskendo teljesen az
adapterbe helyezve maradt.
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2f

Szivja fel az adagot.

Lassan huzza lefelé a dugattyut addig, amig a perem alatt a
gyermeke szamara eldirt adagnak megfeleld milliliter beosztas
lathatéva nem valik.

A beosztasjel a szajfecskend6 dugattytijan talalhato.
Gy6z6djon meg arrdl, hogy a beosztasjel felso széle
kozvetleniil a perem also szélénél van.
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2g

2h :-:lf//-.\:. [ |

Forditsa talpra a palackot, és alaposan ellendrizze, hogy
lat-e 1égbuborékot a szijfecskenddben.

AA légbuborék jelenléte nem megfelelé adag
alkalmazasat okozhatja.

A gybgyszer fehér, a szine megegyezik a szajfecskendd
szinével, ezért a 1égbuborék nehezen észrevehetd.

Ha légbuborék van a szajfecskendében, nyomja vissza a
gyogyszert a palackba, és ismételje meg a 2e-2g 1épéseket.

Vegye ki a szajfecskenddt a palackbol.

Ne érintse meg a dugattynt.

Helyezze a szajfecskendot gyermeke szajanak sarkaba.
Mondja meg gyermekének, hogy ne harapjon ra a
fecskendore.

Ne fecskendezze a gydgyszert hatra a torokba.

Lassan és dvatosan nyomja be a dugattytt a fecskend6 végéig,
hogy a teljes gyogyszeradag a gyermek szajaba keriiljon.
Gy6z0djon meg arrdl, hogy gyermeke lenyelte a teljes
gyogyszeradagot.
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4. LEPES: TISZTITAS
4a 4E Szorosan csavarja vissza a kupakot a palackra.
Ne tavolitsa el az adaptert. A kupak igy is ra fog illeszkedni.

Toltse fel a szajfecskendot tiszta vizzel.

ANe mossa el a szdjfecskendot szappannal vagy
mosogatoszerrel.

Ne vegye ki a dugattytt a szajfecskend6bol.
Toltson meg egy poharat tiszta vizzel, helyezze bele a
szajfecskendot, és a dugattyt meghuizasaval toltse meg a
fecskendét vizzel.

4c Nyomja le a dugattyt, és fecskendezze a vizet vissza a
poharba vagy a lefolyéba.

Gy6z6djon meg rola, hogy eltavolitotta a vizet a
szajfecskenddbol.

Razza le a felesleges vizet a fecskendo6rdl, és szaritsa meg egy
papirtorlovel.

A szajfecskendoét és a palackot tarolja az eredeti dobozban.
Mosson kezet szappannal és vizzel!

A GYOGYSZER MEGSEMMISITESE

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

A FECSKENDO MEGSEMMISITESE
Kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert,
hogyan semmisitheti meg a fecskendét.

HOGYAN KELL A GYOGYSZERT TAROLNI?

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A palackot allitva tarolja.

A palack és a szajfecskenddé gyermekektdl elzarva tartando!
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GYAKRAN ISMETELT KERDESEK

K. Mi a teendd, ha légbuborékot latok a szajfecskendében?
V. Ne adja be a gyogyszert. A 1égbuborék nem megfelel adag alkalmazasat okozhatja. Nyomja
vissza a gyogyszert a palackba, és ismételje meg a 2e—2g 1épéseket.

Mi a teendd, ha tul sok gyogyszer keriilt a szajfecskenddbe?
Tartsa a fecskend6 végét a palackban. Allitsa talpra a palackot. Nyomja le a dugattytt addig, amig
a megfelelé adag nem marad a szajfecskendében.

<F

Mi a teendd, ha til kevés gyogyszer Keriilt a szajfecskendébe?
Tartsa a fecskendd végét a palackban. Tartsa fejjel lefelé a palackot. Huzza a dugattyut addig,
amig a megfeleld adag nem keriil a szajfecskenddbe.

<r

Mi a teendd, ha a gyégyszer a szemembe vagy a gyerekem szemébe keriil?

Haladéktalanul ki kell 6bliteni a szemet vizzel, majd hivja fel kezeldorvosat, gydgyszerészét, vagy
a gondozast végzo egészségiigyi szakembert. Amilyen gyorsan csak lehet, mossa meg a kezét, és
mosson le minden olyan feliiletet, ami a gyogyszerrel érintkezhetett.

<7

Mi a teendd utazas soran a gyégyszerrel?

Gy6z6djon meg arrdl, hogy elegendd gyogyszere van a teljes utazasra. A szajfecskendot és a
gyogyszert az eredeti dobozban szallitsa. A gydgyszert biztonsagos helyen, allo helyzetben
tarolja.

<F

Belekeverhetem a gyogyszert élelmiszerbe vagy vizbe, miel6tt beadom a gyermekemnek?
A gyogyszert nem ajanlott élelmiszerrel vagy vizzel keverni. Ez megvaltoztathatja a gyogyszer
izét vagy megakadalyozhatja a teljes adag beadasat. Adhat egy pohar vizet inni a gyermekének,
miutan bevette a teljes gydgyszeradagot.

<7

Mit tegyek, ha a gyermekem kikopi a gyogyszert?
Ne adjon ujabb adag gyogyszert a gyermekének. Forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez
vagy a gondozast végzo egészségiigyi szakemberhez.

<F

Mit tegyek, ha a gyermekem nem nyeli le a teljes gyégyszeradagot?
Forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozast végzo egészségiligyi
szakemberhez.

<F

Mit tegyek, ha gyermekem til sok gyogyszert nyelt le?
Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozast végzo egészségligyi
szakemberhez.

<r

AZ ADCIRCA BELSOLEGES SZUSZPENZIOVAL KAPCSOLATOS KERDESEK VAGY
TOVABBI INFORMACIOK
Az ADCIRCA-val kapcsolatos kérdésekkel vagy tovabbi informaciokért

 Hivja fel kezeldorvosat, gyogyszerészét, vagy a gondozast végzo

egészségiligyi szakembert

* Hivja fel a Lilly-t

A tovabbi informaciokért olvassa végig az ADCIRCA dobozban talalhaté betegtajékoztatéjat.
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Az ADCIRCA belsdleges szuszpenzioval kapcsolatos kérdések vagy tovabbi informaciok
Amennyiben barmilyen kérdése vagy problémaja van a belséleges szuszpenzio szajfecskendojével
kapcsolatban, vegye fel a kapcsolatot a Lilly-vel vagy kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozast végz0 egészségiigyi szakemberrel. Kérjiik jelentsen minden ORVOSTECHNIKAI
ESZKOZZEL KAPCSOLATOS PANASZT vagy NEMKIVANATOS MELLEKHATAST,
beleértve a FELTETELEZETT SULYOS VARATLAN ESEMENYT a Lilly-nek.
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