Darman vasitasinin istifadasi tizra tolimat (xastalor ii¢iin)

LEKS® 5 mg; 20 mq ortiiklii tabletlor
LEX®

Beynolxalq patentlosdirilmamis adi: Tadalafil

Torkibi

Tasiredici madda: 1 tabletin torkibinds 5 mq va ya 20 mq tadalafil vardir.

Komok¢i maddalor: laktoza monohidrat, L-hidroksipropilselliilloza-LH 11, hidroksipropilselliiloza-
EF (Klucel EF), natrium kroskarmelloza (Ac di Sol), natrium laurilsulfat, mikrokristallik selliiloza
PH 102, magnezium stearat.

Ortiik: opadri 1l TAN 85G27001 (polivinil spirti, polietilenglikol, talk, titan dioksid

(E171), lesitin, sar1 domir oksidi (E172), qirmiz1 domir oksidi (E172), gara domir oksidi

(E172)).

Tasviri

Leks® 5 mq

Bir torafindo “5” oymasi olan, ikitorafli qabariq, damci formasinda solgun narinci rongli ortiiklii
tabletlordir.

Leks® 20 mq

Bir torafindo “20” oymas1 olan, ikitorafli qabariq, damci formasinda solgun narinci rongli ortiikli
tabletlordir.

Farmakoterapevtik qrupu
Uroloji preparatlar, erektil disfunksiya zamani istifado olunan dorman vasitalori.
ATC kodu: GO4BEO0S.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikasi

Tadalafil — siklik quanozinmonofosfat (sQMF) spesifik fosfodiesteraza 5-in (FDE5S) selektiv,
geridénon inhibitorudur. Seksual stimulyasiya azot oksidinin yerli ifrazina sobob oldugu zaman
tadalafilin tasiri ilo FDE5-in inhibs edilmosi kavernoz cisimdo sQMF soviyyasini yiiksaldir, bu da
saya ozololorinin bosalmasina vo qanin cinsiyyat orqanina axinina vo ereksiyanin yaranmasina
sobab olur. Tadalafil seksual stimulyasiya olmadig: halda erektil disfunksiyanin miialicesi zamani
tosir gostormir.

FDES5-in inhiba edilmosinin kavernoz cismdo sQMF konsentrasiyasina tasiri hamg¢inin prostat
vozinin saya azololorindo, sidik kisosindo vo onlarin damarlarinda miisahido edilir. Naticado
damarlarin genislonmasi qanin perfuziyasini giiclondirir, bu da prostat vozinin xosxassoli
hiperplaziyasinin simptomlarinin zsiflomasinin mexanizmi ola bilor. Qeyd olunan damar effektlori
sidik kisasinin afferent sinirlorinin aktivliyinin inhiba edilmasi va prostat vazi va sidik kisasinin
saya ozololorinin bosalmasi ilo tamamlana bilor.

Tadalafil FDE5-nin selektiv inhibitorudur. FDES5 kavernoz cismin, damarlarin vo daxili organlarin
saya ozololorindo, skelet ozololorinds, trombositlords, boyrokdo, agciyords vo beyincikds
askarlanmig fermentdir. Tadalafilin FDES-0 olan tosiri digor fosfodiestarazalara olan tosirindon
daha giicliidiir. Tadalafil FDES-o qars1 tirokdo, bas beyindo, damarlarda, qaraciyorde vo digor
organlarda agkarlanan FDE1, FDE2 vo FDE4 ilo miigayisado >10000 dofs daha aktivdir. Tadalafil
FDES5-5 gars1 lirokdos vo damarlarda agkarlanan FDE3 ilo miiqayisade >10000 dofs daha aktivdir.
FDES3 ilo miigayisodo FDES5-o qarsi olan bu segicilik vacibdir, ¢iinki FDE3 iiroyin yigilmasinda
istirak edon fermentdir. Bundan basqa, tadalafil torlu qisada yerloson vo fototransduksiyaya
cavabdeh olan FDEG6 ilo miiqayisodo FDES-a garst 700 dofs daha aktivdir. Tadalafil hamginin
FDE7-FDE10 ilo miiqayisodo FDE5-2 qars1 >10000 dofo daha aktivdir.

Farmakokinetikast

Absorbsiyas:

Tadalafil peroral gobuldan sonra asanliqla sorulur vo onun plazmada orta maksimal konsentrasiyasi



(Cmax) orta hesabla gobuldan 2 saat sonra oldo edilir. Tadalafilin peroral gabuldan sonra miitloq
biomonimsanilmasi miioyyan edilmomisdir.

Tadalafilin sorulma siirati vo daracesi gida qobulundan asili deyil, bu sabobdon Leks® preparati gida
gobulu zamani vo ya qida qobulundan asili olmayaraq istifado oluna bilor. Qabul zamani (sohor vo
ya axsam) absorbsiyanin siirati vo doracasing klinik ohomiyyatli tosir gdstormomisdir.

Paylanmas:

Orta paylanma haocmi toxminon 63 1 toskil edir ki, bu da tadalafilin toxumalarda paylanmasini
gostorir. Terapevtik konsentrasiyalarda tadalafilin 94%-i plazmada ziilallar ilo birlasir. Boyrok
funksiyasinin pozulmasi ziilallar ils birlogmayae tosir gdstormir.

Saglam koniilliilorin spermasinda toyin edilmis dozanin 0,0005%-don az hissasi agkarlanmisdir.
Biotransformasiyas:

Tadalafil asason CYP3A4 fermenti ilo metabolizm olunur. Osas dovr edon metabolit metilkatexol
qlikkuroniddir. Bu metabolit tadalafil ilo miiqayisade FDES-a qarsi an az1 13000 dofs daha az tosir
gOstarir, buna gora onun klinik aktivliys malik olmasi1 gézlonilmir.

Xaric olmas:

Tadalafilin saglam koniilliilords orta peroral klirensi 2,5 1/saat, orta yarimxaricolma dovrii ise 17,5
saat toskil edir. Tadalafil asason geyri-aktiv metabolitlor sokilinds xaric olunur, xiisusilo do nacis
(dozanin toxminan 61%-1) vo daha az doracods sidik (dozanin toxminon 36%-1) ilo.
Xottilik/qeyri-xattilik

Saglam koniilliilords tadalafilin farmakokinetikasi xatti olub vaxt vo dozadan asilidir. 2,5-20 mq
dozalar diapazonunda ekspozisiya (AUC) doza ilo diiz miitonasib qaydada yiiksolir. Plazmada
sabit konsentrasiyalar preparatin qabulundan sonra 5 giin miiddstinds slds edilir.

Erektil disfunksiya ilo pasiyentlords populyasion yanasma ilo miioyyon edilon farmakokinetika
erektil disfunksiyasi olmayan pasiyentlordoki farmakokinetika ilo eynidir.

Xiisusi pasiyent qruplart

Yash pasiyentlor

Saglam yash soxslordo (65 yasdan yuxari) tadalafilin peroral klirensi daha asagi olmusdur ki, bu
da onun 19-45 yasli saglam soxslor ilo miiqayisads ekspozisiyasinin (AUC) daha yiiksok olmasi ilo
naticolonmisdir. Bu yas effekti klinik shamiyat kasb etmir vo dozanin tonzimlonmasini talab etmir.
Boyrak ¢atismazlig

Tadalafilin tok dozasinin (5-20 mq) istifadasi ilo aparilan farmakoloji todqgiqatlarda tadalafilin
ekspozisiyast yiingiil (kreatinin klirensi 51-80 ml/doq) vo ya orta agir (kreatinin klirensi 31-
50 ml/daq) dorocoli boyrok catismazlhigi vo dializdo olan bdyrok c¢atismazlhiginin terminal
morholasinds olan pasiyentlords toxminon 2 dofo yiliksolmisdir. Hemodializds olan pasiyentlords
saglam soxslor ilo miigayisodo Cmax 41% daha yiiksok olmusdur. Hemodializ tadalafilin xaric
olunmasinda ohomiyyatli rol oynamur.

Qaraciyar ¢atismazligt

Yiingiil vo orta agir dorocoli qaraciyor ¢atismazligr (Cayld-Pyu skalasi iizro A vo B siniflori) ilo
pasiyentlords tadalafilin tosiri (AUC) saglam soxslordo 10 mq dozanin yeridilmasi zamani tosir ilo
oxsardir. Agir qaraciyar catismazlhigir (Cayld-Pyu skalasi tizro C sinfi) ilo pasiyentlordo tadalafilin
istifadosinin tohliikasizliyino dair klinik malumatlar mohduddur. Leks® preparat1 tayin olundugu
halda miialico hokimi fayda/risk nisbatinin ciddi fordi qiymatlondirilmasini aparmalidir. Qaraciysr
catigmazlig1 ilo pasiyentlore tadalafilin giindo 1 dofs toyinino dair molumatlar mdévcud deyil.
Qaraciyor funksiyasinin pozulmasi ilo pasiyentloro Leks® preparatinin 10 mq-dan artiq dozada
giindo 1 dofs toyinino dair molumatlar méveud deyil.

Diabet ila pasiyentlor

Diabet ilo pasiyentlords saglam pasiyentlorlo miiqayisado tadalafilin ekspozisiyast (AUC) toxminan
19% daha asag1 olmusdur. Ekspozisiyada olan bu forq dozanin tonzimlonmaosini talob etmir.

Istifadasino gostorislor

Kisilords erektil disfunksiyanin miialicosi.

Tadalafilin kisilordo erektil disfunksiyanin miialicosi {igiin effektiv olmagi tiglin seksual
stimulyasiya tolob olunur.

Yalniz Leks® 5 mq: Kisilordo prostat vozinin xosxassali hiperplaziyasinin olamatlori vo
simptomlarinin miialicosi.

Leks® preparatinin qadinlar torafindon istifadasi nozords tutulmayib.



Iks gostarislor
Tasiredici maddoyo vo ya istonilon kdmok¢i maddoyo qarst yiiksok hossasliq.
Klinik todqgiqatlarda gostorilmisdir ki, tadalafil nitratlarin hipotenziv effektini giiclondirir ki, bu da
nitratlar vo tadalafilin eyni zamanda azot oksidi/sQMF yoluna tosiri naticosindo bas verir.
Belolikla, tizvi nitratlarin istonilon formalarini gobul edon pasiyentlora tadalafilin toyini oks
gostarisdir.
Seksual aktivlik tovsiyo edilmoyon iirok xostoliklori olan pasiyentlordo Leks® preparati istifado
olunmamalidir. Mdvcud olan iirak-damar xastoliklari ilo pasiyentlords seksual aktivliyin potensial
iirok-damar riski hakimlor torafindon nazars alinmalidir.
Urok-damar xostoliklori olan asagida sadalanan pasiyent qruplart klinik todqigatlara daxil
edilmomisdir, bu sobabdon homin pasiyentlords tadalafilin istifadasi oks gostorisdir:

- Son 90 giin miiddatinds miokard infarkti olan pasiyentlor;

- Qeyri-stabil stenokardiya vo ya cinsi alaqo zamani yaranan stenokardiya ilo pasiyentlar;

- Son 6 ay miiddotinde Nyu-York Urok Assosiasiyasinin (NYHA) tosnifat: iizra 2-ci vo ya daha

yiiksok sinif lirok ¢atismazligi ilo pasiyentlor;

- Nozarat olunmayan aritmiya, hipotenziya (<90/50 mm.c.st.) vo ya nozarat olunmayan arterial

hipertenziya ilo pasiyentlor;

- Son 6 ay miiddstinds insult kegirmis pasiyentlor.
Qeyri-arterial 6n isemik optik neyropatiya sababindon bir géziin gorma qabiliyyatinin itirilmasi ilo
pasiyentlodo Leks® preparatinin istifadesi oks gosterisdir, hamin epizodun FDES5 inhibitorunun
tosiri ilo olagali olub-olmamagindan asili olmayaraq.
FDES inhibitorlarinin (tadalafil daxil olmaqla) quanilatsiklaza stimulyatorlari (masalon, riosiquat)
ilo yanasi istifadosi oks gostorisdir, ¢iinki potensial olaraq simptomatik hipotenziyanin inkisafina
sobab ola bilar.

Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlari

Leks® ilo miialicoys baslamazdan ovval erektil disfunksiyanin vo ya prostat vozinin xosxassali
hiperplaziyasinin diagnostikas1 vo miimkiin olan sobablorin arasdirilmasi liclin anamnez toplanmali
va fiziki miiayine apariimalidir.

Erektil disfunksiyanin miialicosino baslamazdan avvol miialico hakimi pasiyentin tirok-damar
statusunu miloyyon etmoalidir, ¢iinki seksual aktivlik miioyyon tirok riski ilo slagolidir. Tadalafil
damargenislondirici effekto malikdir ki, bu da arterial tozyiqin yiingiil vo qisamiiddstli enmosino
sobab olur va naticads nitratlarin hipotenziv effekti giiclonir.

Erektil disfunksiyanin qiymatlondirilmasi ilkin potensial sabablorin aragdirmasini vo miivafiq tibbi
qiymatlondirmadon sonra miivafiq miialiconin toyinini daxil edir. Kigik ¢anaq orqanlar1 tizorindo
aparilan corrahi miidaxiloni vo ya sinirlorin saxlanilmamasi ilo aparilan radikal prostatektomiyani
kegirmis pasiyentlords tadalafilin effektivliyi molum deyil.

Prostat vozinin xosxassali hiperplaziyasiin tadalafil ilo miialicosino baglanmazdan ovvol
pasiyentlor prostat vozi xor¢ongini istisna etmok {i¢lin ciddi miiayino olunmalidir vo homginin
irok-damar xastoliklorin miioyyon edilmasi tigiin ciddi miiayino olunmalidir.

Urak-damar sistemi

Postmarketinq dovrde vo/va ya klinik todqiqatlar gedisatinda miokard infarkti, qoflati tirok 6limii,
geyri-stabil stenokardiya, modacik aritmiyasi, insult, tranzitor isemik homlo, sinado agri,
tirokddylinmo vo taxikardiya daxil olmaqla ciddi iirok-damar hadisalori haqqinda molumat
verilmisdir. Yuxarida sadalanan hadisolor geydiyyata alinmis oksor pasiyentlordo ovval mévcud
olan tirok-damar risk faktorlar1 agskarlanmisdir. Lakin, homin hadisalorin risk faktorlari, tadalafil,
seksual aktivlik vo ya bu va ya digor faktorlarin kombinasiyast ilo bagli oldugunun miioyyon
edilmasi geyri-miimkiindiir.

Eyni zamanda hipotenziv dorman vasitolorini qobul edon pasiyentlordo tadalafil arterial tozyiqin
enmoasind sobab ola bilor. Tadalafil ilo giindolik miialicoys baglamazdan ovval hipotenziv
miialicanin dozasinin miimkiin olan tonzimlonmasinin klinik aspektlori nazars alinmalidir.
a-adrenoblokatorlar gobul edon pasiyentlordo tadalafilin yanasi gobulu bozi pasiyentlordo
simptomatik hipotenziyanin inkisafina sobob ola bilor. Tadalafil vo doksazozinin yanasi istifadosi
tovsiyo olunmur.



Gorma qabiliyyati

Tadalafil vo digor FDES inhibitorlarinin gobulu ilo baglh gérmo qabiliyystinin pozulmalar1 vo
geyri-arterial &n isemik optik neyropatiya (QOION) hallar1 hagqinda molumat verilmisdir. Homin
misahidolorin tohlili gostorir ki, erektil disfunksiya ilo kisilordo tadalafil vo ya digor FDES
inhibitorlar1 ilo miialicodon sonra koskin QOION inkisafinin yiiksok riski qeyd olunur. Bu,
tadalafil gobul edon biitiin pasiyentlor ti¢iin aktual ola bildiyi tiglin pasiyents bildirmak lazimdir ki,
gérmo qabiliyyaotinin koskin pislogsmosi geyd olundugu halda tadalafil gobulu dayandirilmali vo
dorhal hokimo miiraciat olunmalidir.

Esitma gabiliyyatinin zaiflamasi va ya qaflati itirilmasi

Tadalafilin gobulundan sonra esitmo qabiliyyotinin qofloti itirilmasi haqqinda molumat
verilmigdir. Bozi hallarda digor faktorlarin (mosolon, yas, diabet, arterial hipertenziya vo
anamnezdo esitmo gabiliyyastinin itirilmasi) movcud olmagina baxmayaraq, esitmo gabiliyyatinin
qoflati zoiflomasi vo ya itirilmasi zamani pasiyentlors tadalafilin gobulunun dayandirilmasi va
dorhal hokimo miiraciot etmoalori tévsiys olunmalidir.

Béyrak va qaraciyar ¢catismazligi

Tadalafilin tosirinin artmasi, mohdud klinik tocriiba vo dializ zamani klirenso tosir gostormok
imkaninin olmamasi sababindon, agir boyrok catismazligi ilo pasiyentlors tadalafilin giindalik
gabulu tévsiys olunmur.

Agir (Cayld-Pyu skalasi iizra C sinfi) qaraciyar ¢atismazligi ilo pasiyentlors tadalafilin tok dozada
toyininin tohliikasizliyina dair mohdud klinik molumatlar mévcuddur. Qaraciyor catigsmazlig ilo
pasiyentlordo preparatin giindslik gobulu giymatlondirilmomisdir. Tadalafil toyin olundugu halda
miialico hokimi fayda risk nisbatinin fordi qiymotlondirilmasini aparmalidir.

Priapizm va penisin anatomik deformasiyasi

Ereksiyalar1 4 vo daha artiq saat davam edon pasiyentlors tibbi yardim ii¢lin miiraciot etmaklori
tovsiyo olunmalidir. Priarpizm vaxtinda mialico olunmadigi halda, penis toxumalarinin
zodolonmasi va potensiyanin daimi itirilmasi bas vera bilar.

Tadalafil penisin anatomik deformasiyasi (masalon, anqulyasiya, kavernoz fibroz vo ya Peyroni
xostoliyi) olan pasiyentlordo vo ya priarpizmin inkisafina sabab ola bilocok voziyyatlor (masalen,
oraq hiiceyrali anemiya, ¢oxsayli miecloma va ya leykemiya) ilo pasiyentlords ehtiyat ilo istifado
olunmalidir.

CYP3A44 inhibitorlar ilo yanas: istifadasi

Giiclii CYP3A4 inhibitorlar1 (ritonavair, sakvinavir, ketkonazol, itrakonazol, eritromisin) gabul
edon pasiyentlords tadalafil ehtiyat ilo toyin olunmalidir, ¢iinki geyd olunan preparatlar ilo yanasi
istifadasi zamani tadalafilin ekspozisiyasi (AUC) yiiksalir.

Leks® va erektil disfunksiyanin digar miialica néviari

Tadalafil vo digor FDES inhibitorlar1 vo ya erektil disfunksiyanin digor miialico ndvlerinin
kombinasiyalarinin  effektivliyi  vo  tohliikesizliyi  todqiq  olunmamisdir.  Pasiyentlor
molumatlandirilmalidir ki, Leks® geyd olunan kombinasiyalarda istifado olunmamalidir.

Laktoza

Leks® preparatinin torkibindo laktoza vardir. Qalaktozaya qarst doziimsiizlik, Lapp laktaza
catigmazlig1 vo ya qliikkozo-galaktoza malabsorbsiyast kimi nadir irsi xastoliklori olan pasiyentlora
bu dorman vasitasinin gabulu tovsiys olunmur.

Digar dorman vasitalari il qarsihiqh tasiri

Qarsiligl tasirlors dair tadqiqatlar 10 mq vo/va ya 20 mq tadalafil ils aparilmigdir.

Sitoxrom Paso inhibitorlari

Tadalafil asason CYP3A4 izofermenti vasitasi ilo metabolizm olunur. CYP3A4 izofermentinin
selektiv inhibitoru ketokonazol (giindo 200 mq) tadalafilin (10 mq) ekspozisiyasini (AUC) 2 dofo
vo Cmax gostaricisini 15% yiiksaltmisdir. Ketokonazol (giindo 400 mgq) tadalafilin (20 mq)
ekspozisiyasini (AUC) 4 dofo vo Cmax 22% gostaricisini 22% yiiksoltmisdir.

CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 vo CYP2D6 inhibitoru olan proteaza inhibitoru ritonavair (200 mq,
giindo 2 dofo) Cmax gostaricisini doyismadon tadalafilin (20 mq) ekspozisiyasint (AUC) 2 dofo
yiiksoltmisdir.

Spesifik qarsiliglt tosirlor todqiq olunmamagina baxmayaraq, proteazanin digor inhibitorlar
(masolon, sakvinavir) vo ya CYP3A4 inhibitorlar1 (masalon, eritromisin, klaritromisin, itrakonazol



va qreypfrut sirasi) ehtiyat ilo toyin olunmalidir, ¢iinki onlar tadafilin plazmada konsentrasiyasini
va naticads olava tasirlorinin tezliyini ytiksoalds bilar.

Nagledicilar

Nogledicilarin (masalon, p-glikoproteinin) tadalafils tosiri malum deyil. Buna goérs, nagledicilarin
inhiba edilmasi ilo slagali dorman qarsiligli tasiri miimkiindiir.

Sitoxrom Paso induktorlar

CYP3A4 induktoru rifampisin tadalafilin AUC gostoricisini (tadalafil 10 mq monoterpapiyada
istifadasi ilo miigayisods) 88% azaltmisdir ki, bu da tadalafilin effektivliyinin azalmasma sabab ola
bilar; effektivliyin azalma deracesi moalum deyil. Digoar CYP3A4 induktorlar1 (masalen, fenobarbital,
fenitoin vo karbamazepin) hamg¢inin tadalafilin plazma konsentrasiyalarini azalda bilar.

Nitratlar

Klinik todqgigatlarda gostorilmisdir ki, tadalafil (5, 10 vo 20 mq) nitratlarin hipotenziv effektini
azaldir. Belalikla, lizvi nitratlarin hor hansi bir formasini qobul edon pasiyentlors tadalafilin toyini
oks gostorigdir. Tadalafilin istonilon dozasini (2,5-20 mq) gobul edon pasiyento hoyati tohliikoli
voziyyatdo nitratlarin toyini zoruri hesab olundugu halda, nitratlar tadalafilin son dozasinin
gebulundan on az1 48 saat sonra toyin edilmalidir. Qeyd olunan hallarda nitratlar yalniz miivafiq
hemodinamik monitoring ilo miisayist olunan ciddi tibbi nozarat altinda toyin edilmalidir.
Antihipertenziv vasitalor (kalsium kanallar: blokatorlar: daxil olmagla)

Doksazozin (giinds 4 vo 8 mq) vo tadalafilin (giinds 5 mq va birdafalik doza olaraq 20 mq) yanasi
gabulu geyd olunan alfa-adrenoblokatorun hipotenziv effektini shomiyyatli deracods giiclondirir.
Homin effekt on az1 20 saat davam edir vo simptomatik ola bilor (bayilma daxil olmagla). Bu
sobabdan geyd olunan kombinasiya tovsiys olunmur.

Saglam koniillillorin mohdud sayr ilo aparilan qarsiliglt tosirin qiymotlondirilmasine dair
todgiqatlarda alfuzozin va tamsulozin ilo homin effektlors dair molumat verilmomisdir. Lakin, hor
hans1 bir alfa-adrenoblokator gobul edon pasiyentlords, xiisusilo do ahil yaghi pasiyentlordo,
tadalafil ehtiyat ilo toyin edilmolidir. Miialico minimal dozadan baglanmali va todricon
tonzimlonmalidir.

Klinik farmakoloji todqiqatlarda tadalafilin antihipertenziv dorman vasitalorinin hipotenziv
effektini giiclondirmok gabiliyyati todqiq olunmusdur. Kalsium kanallar1 blokatorlar1 (amlodipin),
angiotenzingevirici ferment (ACF) inhibitorlar1 (enalapril), B-adrenoblokatorlart (metoprolol),
tiazid diuretiklori (bendrofluazid) vo angiotenzin II reseptorlarmin blokatorlar1 daxil olmagla
(miixtolif novler vo dozalarda, ayrica vo ya tiazidlor, kalsium kanallarinin blokatorlari, -
blokatorlar vo/vo ya a-blokatorlar ilo) antihipertenziv dorman vasitolorinin asas siniflori todqiq
olunmusdur. Tadalafilin (10 mq; 20 mq tadalafil istifado olunan angiotenzin II reseptorlarinin
blokatorlart vo amlodipin ilo aparilan todqiqatlar istisna olmaqla) qeyd olunan siniflordon heg biri
ilo klinik ohomiyyatli garsiligh tosiri geyd olunmamisdir. Digor klinik farmakoloji todqigatda
tadalafil (20 mq) 4 sinif hipotenziv vasitolor ilo kombinasiyada todqiq olunmusdur. Bir nego
hipotenziv vasito qabul edon subyektlords arterial tozyiqin doyisikliklori arterial tozyiq nozarstinin
daracasindon asilidir. Bununla bagh arterial tozyiqine yaxsi nozarst olunan istirak¢ilarda saglam
koniilliilor ilo miigayisods arterial tozyiqin enmasi minimal olmusdur. Arterial tozyiqi nozarot
olunmayan istirak¢ilarda tozyiqin enmasi daha shomiyyatli olmusdur, lakin oksar istirakcilarda
tozyiqin enmasi hipotenziya simptomlar: ilo miisayiot olunmamisdir. Yanasi antihipertenziv
dorman vasitalorini qabul edon pasiyentlordo 20 mq dozada tadalafil arterial tozyiqin enmaosine
sobab ola bilor (a-adrenoblokatorlar istisna olmagla). 3-cii faza Klinik tadqigatlarin molumatlarinin
tohlili gostormisdir ki, antihipertenziv vasitolor ilo yanast vo ya ayrica tadalafil qobul edon
pasiyentlordo olavo tosirlordo forq geydo alinmamisdir. Lakin, pasiyentlora hipotenziv dorman
vasitolori ilo miialico zaman arterial tozyiqin enmoasinin miimkiin olmasma dair miivafiq klinik
tovsiyolor verilmolidir.

Riosiquat

Preklinik todqiqatlarda FDES inhibitorlarinin riosiquat ilo yanasi istifadosi zamani arterial tozyiqin
enmosing additiv effekt qeyd edilmisdir. Riosiquatin FDES inhibitorlar (tadalafil daxil olmagqla)
ilo yanasi istifadosi oks gostorisdir.

5-alfa-reduktaza inhibitorlari

Klinik todqgiqatda prostat vozinin xosxassoli hiperplaziyasinin  simptomlarinin  aradan
qaldirilmasinda finasterid 5 mq + tadalafil 5 mq kombinasiyas: plasebo + finasterid 5 mq



kombinasiyasi ilo miiqayiso olunmusdur, yeni olava tosirlor agskarlanmamisdir. Lakin tadalafil vo
5-alfa-reduktaza inhibitorlarinin (5-ARI) dorman qarsilight tosirinin qiymotlondirmasina dair
todgiqatlar aparilmamisdir, bu sobobdon tadalafilin 5-ARI ilo yanasi istifadosi zamani ehtiyat
todbirlorine riayat olunmalidir.

CYPI1A?2 substratlar: (masalan, teofillin)

Klinik farmakoloji tadqiqat ¢ar¢ivasindo 10 mq tadalafilin teofillin (geyri-selektiv fosfodiesteraza
inhibitoru) ilo yanas1 istifadosi zaman1 farmakokinetik garsiligl tosir geydo alinmamisdir. Yegano
farmakodinamik effekt tirok vurgularinin tezliyinin ciizi (3,5 v/doq) artmasi olmusdur. Qeyd
olunan effekt shomiyyatsiz olduguna vo homin todqiqatda klinik ohomiyyat kosb etmadiyino
baxmayaraq, homin dorman vasitolorinin yanasi istifadosi zamani nozors alinmalidir.
Etinilestradiol va terbutalin

Tadalafil etinilestradiolun peroral biomonimsonilmasini yiiksoaldir; terbutalinin peroral gobulu
zamani eyni effekti miisahido etmok olar, lakin bunun klinik naticalori malum deyil.

Alkoqol

Tadalafil (10 mg vo ya 20 mq) ilo yanasi istifadoesi alkoqolun konsentrasiyasina tasir
gostormomigdir. Alkoqol ilo yanasi istifadodon 3 saat sonra tadalafilin konsentrasiyasinda
doyisiklik miisahido olunmamisdir. Alkoqolu onun absorbsiya siirotini maksimal doracoda
yiiksoltmok ii¢lin miioyyon qaydada verdikds (gecs acqarina va alkoqolun gobulundan sonra 2 saat
miiddatindo gida qobul etmodon), tadalafil (20 mq) alkogolun (0,7 g/kq vo ya toxminon 80 kq
badon ¢akisino 180 ml 40%-li spirt (araq)) tesirinin naticasi olan arterial tozyiqin orta enmasini
giiclondirmomisdir, lakin bozi pasiyentlordo postural basgicollonma vo ya ortostatik hipotenziya
geyd olunmusdur.

Sitoxrom Paso (CYPaso) torafindon metabolizm olunan darman vasitalari

Tadalafilin CYP4so izoformalari ilo metabolizm olunan dorman vasitolorinin klinrensinin klinik
ohomiyyatli inhibo edilmosino vo ya induksiyasina sobab olmayacagi gozlonilir. Todqiqatlar
noticasindo tosdiqlonmisdir ki, tadalafil CYPasso izoformalarin1 (CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6,
CYP2EL, CYP2C9 vo CYP2C19 daxil olmaqla) inhibs vo induksiya etmir.

CYP2C9 substratlari (masalan, varfarin)

Tadalafil (10 mq vo 20 mq) S-varfarinin vo ya R-varfarinin (CYP2C9 substrat1) ekspozisiyasina
(AUC), hamginin varfarinin sabab oldugu protrombin zamaninin doyisilmasine klinik shomiyyatli
tosir gostormomisdir.

Aspirin

Tadalafil (10 mq vo 20 mq) asetilsalisil tursusunun sobab oldugu ganaxma miiddotinin uzanmasini
artirmamigdir.

Antidiabetik darman vasitalari

Andiabetik dorman vasitolori ilo garsiligh tosirinin qiymaetlondirilmasino dair xiisusi todqiqatlar
aparilmamisdir.

Hamilslik va laktasiya dovriinda istifadasi

Leks® gadinlarda istifads ii¢iin nozords tutulmamisdir.

Hamilalik

Tadalafilin hamilo qadinlarda istifadasina dair mohdud molumatlar mévcuddur. Ehtiyat todbiri
olaraq hamilolik zamani Leks® preparatinin istifadesindon qaginmaq lazimdir.

Laktasiya

Heyvanlara dair farmakoloji/toksikoloji molumatlara osason tadalafil ana siidiins niifuz edir. Leks®
preparati ana siidii ilo gqidalandirma dévriinds istifado olunmamalidir.

Nogqliyyat vasitalorini va digar potensial tohliikali mexanizmlori idaraetma qabiliyyatino tasiri
Tadalafilin nogliyyat vasitolorini idars etmok vo mexanizmlor ilo islomok qabiliyyatine tosiri
ohomiyyatsizdir. Klinik tadqiqatlarda plasebo vo tadalafil qruplarinda basgicallonmanin tezliyinin
eyni olmasina baxmayaraq, pasiyentlor nogliyyat vasitolorini idars etmays vo ya mexanizmlor ilo
islomayo baslamazdan ovval dzlorinin Leks® preparatina qarsi reaksiyalar1 hagqinda bilmolidir.

Istifads qaydas1 vo dozasi
Leks® ortiiklii tabletlor daxilo qobul iigiin nozords tutulmusdur.
Kisilorda erektil disfunksiya



Adoton, tovsiys edilon doza 10 mq toskil edir, toxmin edilon cinsi alagadon ovval qida gabulu ilo
yanasi va ya qida gobulundan asili olmayaraq gobul olunur.

Preparatin 10 mq dozada gobulu zaman istonilon effekt alde edilmadiyi halda 20 mq doza istifado
oluna biler.

Cinsi slagoadon on az1 30 doaqigo avval gobul edilmalidir.

Giinds 1 dofodon artiq qobul edilmomalidir.

Tadalafil 10 mq vo 20 mq cinsi alagodon avval istifads {i¢lin nozords tutulmusdur vo daimi giindslik
istifados tigiin tovsiyo edilmir.

Leks® preparatinin tez-tez istifadosini (en azi haftodo 2 dofo) planlasdiran pasiyentlordo Leks®
preparatinin minimal dozalarmin giindo 1 dofs istifadosi on optimal hesab oluna bilar (pasiyentin
seciminad vo hokimin qorarina osaslanaraq).

Bu pasiyentlords tovsiys edilon doza 5 mq giinds 1 dofs toskil edir vo hamin doza giiniin toxmini
eyni vaxtinda gobul edilir. Fordi doziimliiliikdon asili olaraq doza giinds 1 dofs 2,5 mg-a godor
azaldila bilor.

Gilindolik gobulun mogsadouygunluguna vaxtasir: yenidon baxilmalidir.

Kisilorda prostat vazinin xosxassali hiperplaziyast (yalniz Leks® 5 mq)

Tovsiya edilon doza gilindo 5 mq toskil edir, hor giin toxmini eyni vaxtda vo gida qobulu zamani vo
ya qida gobulundan asili olmayaraq gobul edilmalidir. Prostat vozinin xosxassoli hiperplaziyasi vo
eyni zamanda erektil disfunksiyaya gora miialico alan kisilords tévsiya edilon doza hamginin 5 mq
toskil edir vo hor giin toxmini eyni vaxta qabul edilir. Prostat vozinin xosxassoali hiperplaziyasinin
mialicasi liglin 5 mq tadalafil dozasina qars1 doziimsiizliiyii olan pasiyentlords alternativ miialicoya
baxilmahdir, ¢linki tadalafilin 2,5 mq dozasinin prostat vozinin xosxassali hiperplaziyasinin
miialicosi tiglin effektivliyi niimayis etdirilmomisdir.

Xiisusi pasiyent gruplari

Yash kisilor

Yash pasiyentlordo dozanin tonzimlonmasi tolob olunmur.

Béyrak ¢catismazlig il pasiyentlor

Orta vo agir doroacoli boyrok catigmazligi ilo pasiyentlordo dozanin tonzimlonmosi talob olunmur.
Agir doracali boyrak gatismazligi ilo pasiyentlordo maksimal tovsiys edilon doza 10 mq toskil edir.
Agir dorocoli boyrok gatismazligi olan pasiyentlords erektil disfunksiyanin vo ya prostat vozinin
xosxassali hiperplaziyasinin miialicasi {igiin tadalafilin 2,5 mq vo ya 5 mq dozada giindolik
istifadasi tovsiya olunmur.

Qaraciyar ¢catismazhig il pasiyentlor

Erektil disfunksiyanin Leks® preparatinin istifadosi ilo miialicosi zamami tadalafilin tovsiya edilon
dozas1 10 mq teskil edir, cinsi alagodon avval gida gobulu zamani vo ya qida gebulundan asili
olmayaraq gobul edilir. Agir doracali (Cayld-Pyu skalasi iizro C sinfi) qaraciyor catismazligr ilo
pasiyentlordo tadalafilin tohliikesizliyine dair mohdud klinik molumatlar mévcuddur; tadalafilin
gabulu zoruri oldugu halda miialico hokimi fordi fayda/risk nisbatinin ciddi qiymstlondirilmasini
aparmalidir. Qaraciyor funksiyasinin pozulmasi ilo pasiyentlors tadalafilin 10 mqg-dan yiiksok
dozalarda toyin edilmasina dair malumatlar mévcud deyil.

Qaraciyar g¢atismazligr ilo pasiyentlordo erektil disfunksiyanin vo prostat vozinin xosxassali
hiperplaziyasinin miialicasi ti¢lin giindslik dozalanmanin qiymatlondirilmasi aparilmamigsdir; bu
sobabdon preparatin gobulu zoruri oldugu halda miialico hokimi fordi fayda/risk nisbatinin ciddi
qiymatlondirilmasini aparmalidir.

Sokorli diabet ilo pasiyentlor

Sokarli diabet ilo pasiyentlords dozanin tonzimlonmasi talob olunmur.

Usaqlar

Leks® preparati usaqlarda erektil disfunksiyanin miialicasi iigiin istifado olunmur.

Ilava tasirlari

Erektil disfunksiyanin vo ya prostat vozinin xosxassali hiperplaziyasinin miialicosi ii¢lin tadalafil
qobul edon pasiyentlordo an ¢ox rast golinon olavo tosirlor bas agrisi, dispepsiya, beldo agri vo
mialgiya olmusdur. Bu olavs tasirlorin rastgalmas tezliyi tadalafilin dozasinin artirilmasia miivafiq
olaraq yiiksolir. Qeyd olunan olava tosirlor miivaqqati vo adston yiingilil vo ya orta agirliqda
olmusdur. Tadalafilin giindolik gobulu zamani yaranan oksor bas agrilari miialiconin
baslanmasindan sonra ilk 10-30 giin orzindo miisahido edilmisdir.



Asagida spontan molumatlardan oldo edilon vo plasebo-nozaratli klinik todqgiqatlarda miisahido
olunan olava tosirlor qeyd edilmisdir. ©lavo tasirlor rastgolmo tezliyino gora tosnif edilmisdir: ¢cox
tez-tez (= 1/10); tez-tez (= 1/100 - < 1/10); bazen (= 1/1000 - < 1/100); nadir (= 1/10000 - <
1/1000); c¢ox nadir (< 1/10000); molum deyil (mdvcud molumatlara osason tezliyi
qiymatlondirmok miimkiin deyil).

Immun sistema

Bazan: hiperhassasliq reaksiyalari;

Nadir: angionevrotik dem?.

Sinir sistemina

Tez-tez: bas agrisi,

Bazon: basgicollonmo;

Nadir: insult' (hemorragik hallar daxil olmaqgla), bayilma, tranzitor isemik homlo®, migren?,
qicolmalar?, tranzitor amneziya.

Gorma organina

Bazon: dumanli gormo, gbézdo agri kimi tosvir olunan hisslor;

Nadir: gérmo sahosi defekti, goz qapagi 6demi, konyunktiva hiperemiyasi, qeyri-arterial 6n isemik
optik neyropatiya (QOION)?, retinal damarlarin okkliiziyasi?.

Esitma orgamina va labirinta

Bazon: qulaqda kiiy;

Nadir: esitma qabiliyyatinin goflati itirilmasi.

Uraya'

Bazan: taxikardiya, tirokd6yiinmo;

Nadir: miokard infarkt1, qeyri-stabil stenokardiya?, modacik aritmiyasi?.

Damarlara

Tez-tez: qizarma;

Bazan: hipotenziya®, hipertenziya.

Tonoaffiis sistemina, dog qafasi va divararaligi organlarina

Tez-tez: burun tutulmast;

Nadir: tongnafaslik, burun ganaxmasi.

Moada-bagirsaq sistemina

Tez-tez: dispepsiya;

Bazan: qarinda agri, tirokbulanma, qusma, qastroezofageal refliiks.

Doariya va doarialti toxumaya

Boazan: sopgi,

Nadir: 6vra, Stivens-Jonson sindromu?, eksfoliativ dermatit?, tarlomonin artmasi.

Skelet-azalo sistemina, birlasdirici toxumaya va stimiiklora

Tez-tez: kiirokdo agr1, mialgiya, otraflarda agr.

Boyraklara va sidik yollarina

Bozon: hematuriya.

Reproduktiv sistema va siid vazilarina

Bazon: uzunmiiddotli ereksiya;

Nadir: priapizm, cinsiyyat orqanindan (penisdon) qanaxma, hematospermiya.

Umumi pozulmalar

Bazan: sinado agri?, periferik 6dem, yorgunlug;

Nadir: {iziin 6demi?, goflati tirok olimil2.

1Oksar pasiyentlords iirok-damar xastaliklarinin risk amillori méveud olmusdur.

2Posmarketing dévrds qeyds alinmig slavs tosirlor.

3Tadalafil antihipertenziv preparatlar qobul edon pasiyentlors toyin olunanda daha gox miisahids edilmisdir.

Xiisusi alava tasirlorin tasviri

Giindo 1 dofs tadalafil qobul edon pasiyentlords plasebo gabul edon pasiyentlor ilo miigayisada
EKQ doyisikliklorino (ilk ndvbodo sinus bradikardiyasina) daha tez-tez rast golinmosi barodo
molumat verilmisdir. Oksor EKQ doyisikliklori olave tosirlor ilo olageli olmamisdir.

Digor xtisusi populyasiyalar

Klinik todqgiqatlarda erektil disfunksiyanin miialicasi ii¢lin tadalafil gobul edon 65 yasdan yuxari



pasiyentlordo ishal daha tez-tez rast golinmisdir. Prostat vozinin xosxassali hiperplaziyasinin
mialicosi {icilin istifado edilon tadalafilo (5 mq giindo 1 dofo) dair aparilan klinik todqiqatlarda
basgicallonma va ishala 75 yasdan yuxar1 pasiyentlords daha gox rast galinmisdir.

Doza haddinin asilmasi

Saglam koniilliillors 500 mqg-a qodor birdofolik dozalar, xostolors iso 100 mq-a godor tokrari
giindoalik dozalar verilmisdir. Olava tesirlor daha asagi dozalarin istifadesi zamani gqeyd olunan
olava tasirlor ilo eyni olmusdur.

Doza haddinin asilmasi zamani ehtiyac oldugu halda standart dostokloyici todbirlor goriilmalidir.
Hemodializ tadalafilin xaric edilmasino shomiyyatli tasir gostarmir.

Buraxihis formasi

Leks® 5 mq ortiiklii tabletlor

14 ortiikli tablet, blisterda. 2 blister iglik varags ilo birlikds karton qutuya gablasdirilir.

Leks® 20 mq ortiiklii tabletlor

2 ortiikli tablet, blisterda. 1 blister vo ya 2 blister iglik varages ilo birlikdo karton qutuya
gablasdirilir.

Saxlanma soraiti
25°C-don asag1 temperaturda, orijinal qutusunda vo usaqlarin ali ¢atmayan yerds saxlamaq
lazimdir.

Yararhhq miiddoti
21l
Yararliliq miiddoti bitdikdan sonra istifads etmok olmaz.

Aptekdon buraxilma sarti
Resept asasinda buraxilir.
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NOBEL ILAC SANAYIi VE TICARET A.S.
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