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Darman vasitasinin istifadasi tizra telimat (xastalar {igiin)

SIALIS  ortiiklii tabletlar
CIALIS

Beynolxalq patentlosdirilmamis adi: Tadalafil

Tarkibi

Tasiredici madda: 1 tabletin torkibinds 20 mq tadalafil vardir.

Kémak¢i maddalar: laktoza monohidrat, natrium kroskarmelloza, hidroksipropilselliiloza,
mikrokristallik selliiloza, natrium laurilsulfat, magnezium stearat

Ortiik: laktoza monohidrat, hipromelloza, triasetin, titan dioksid (E171). sar1
domir oksidi (E172), talk.

Toasviri
Sar1 rangli, bir tarafinda *C 20" yazisi gqeyd edilmis, badam formali tabletlordir.

Farmakoterapevtik qrupu

Uroloji derman vasitalari. erektil disfunksiyanin miialicasinda istifads olunan preparatlar.
ATC kodu: GO4BEOS.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Tasir mexanizmi

Tadalafil, siklik quanozin monofosfat (sQMF)-spesifik. 5-tip fosfodiesterazanmin (FDES5) selektiv,
geridonan inhibitorudur. Seksual stimulyasiyanin tasirila azot oksid lokal xaric olunur va FDE5-in
tadalafil induksiyali inhibisiyasi, kisi cinsiyyat {izviiniin magarali cisminde sQMF-in migdarinin
artmast ilo naticalonir va saya azalalarinin relaksasiyasi va cinsiyyat {izvii toxumalarina gan axininin
gliclonmasi naticasinda ereksiya yaranir. Seksual stimulyasiya olmadigda tadalafil effektiv tosir
gostormir.

Farmakodinamikasi

In vitro tadqiqatlar tadalafilin FDES-in selektiv inhibitoru oldugunu géstarmisdir. FDES, magarali
cismin, damarlarin vo daxili organlarin saya oazalalari, skelet azalalori, trombositlar, boyraklor,
ageiyarlar va beyincikda tapilan fermentdir. Tadalafil digar fosfodiesterazalarla miigayisado FDES
fermentino daha giticlti giiclii tasir edir. Tadalafil tirak. beyin, gan damarlari, garaciysr va digar
organlarda rast galinan FDEIL, FDE2 va FDE4 enzimlari ila miigayisads FDES enzimina > 10000
dofa daha giiclii tasir edir. Urak va gan damarlarinda tapilan FDE3 ilo miiqayisada, tadalafilin FDES
enzimina > 10000 gat daha giicli tasir edir. FDE3 enziminin {irok azalasinin yigilmasinda istirak
edan fermentlordon biri oldugunu nozara alsaq. tadalafilin FDE3 ilo miiqayisado olaraq FDES
fermentina qars: bela selektivlivi xiisusi shamiyyat kasb edir. Olava olaraq, tadalafil géziin torlu
qisasinda asgkarlanan va gozda isigin otiiriilmasina cavabdeh FDE6 enzimi ilo miiqayisade FDES
fermentino toxminan 700 dafs daha aktiv tesir edir. Hoamg¢inin tadafilin FDES5-a tasiri FDE10
vasitasilo FDE7-y2 olan tasirinin >10000 gati toskil edir.




Klinik effektiviiyi va tahliikasizliyi

Sialis dorman vasitasina qarsi cavab reaksiyasimin miiddatini  Syronmok mogsadila 1054 pasiyent
tizarinda ev saraitinda ti¢ klinik tadgigat aparilmisdir. Tadalafil qabulundan sonra 36 saat arzinda
erektil funksiya va cinsi alagani hayata kegirmok qabiliyyatinda, hamginin plasebo ilo miiqayisada
preparatin qabulundan 16 daqigs sonra ugurlu cinsi slaga iigiin yetarli ereksiyaya ¢atma vo onun
saxlanmasinda statistik shamiyyatli yaxsilasma miisahida olunmusdur.

Saglam gaxslorda plasebo ilo miiqayisada tadalafil, arxasi tists uzaniq vaziyyatda olgiilen sistolik va
diastolik arterial tozyiqds (orta maksimal azalma miivafiq olaraq 1,6/0,8 mm c. siit), ayaqiistii
voziyyatda dlgiilan sistolik va diastolik arterial tozyiqda (orta maksimal azalma miivafiq olaraq
0,2/4,6 mm c. siit.), nobz tezliyinda shamiyyatli doyisiklik miisahida edilmamisdir.
Farnsvort-Manselin 100 rang calarli testi vasitasilo tadalafilin gérma qabiliyyatina tasirini 6yronon
tadgiqatda, pasiyentlorin - ronglori (g6y/vasil) miloyyan etmok qabiliyyatinde ¢atismazliq
askarlanmanusgdir. Bu tapinti tadalafilin FDES ila miigayisads FDE6 enzimina qars1 zoif affinliyi ilo
slagalondirilir. Aparilmis klinik todqiqatlarin hamisinda, rangli gérmada dayisiklik hallarina nadir
hallarda (<0.1%) rast galinmisdir.

Giindalik 10 mq (bir 6 ayliq tadgiqat) vo 20 mq (bir 6 ayliq va bir 9 ayliq tadqiqat) dozada qabul
olunan Sialis dorman vasitasinin spermatogenezs miimkiin tasirini Syranmok moagsadilo ii¢ tadqigat
aparllmigdir. Tadgiqatlarin ikisinda spermatozoidlarin say va konsentrasiyasinda tadalafilla olaqali
zoif klinik ohomiyyatli azalma miisahids edilmisdir. Lakin yanasi olaraq spermatozoidlorin
harakatliliyi. morfologiyasi va FSH kimi parametrlords dayisiklik qeyds alinmamisdur.

2-100 mq dozalarda tadalafilin tasiri miixtalif agirliq doracali (yiingiil, orta agir, agir), etiologiyal,
yash (21-86 yas araliginda), forgli milli monsubiyyata malik erektil disfunksiyali sexslar daxil
olmaqla, 3250 pasiyent iizorindo aparilmis 16 klinik tadgiqatda giymetlondirilmisdir. Pasiyentlorin
oksariyyatinda an az 1 il davam edan erektil disfunksiya qeyd edilmisdir. Umumi shali tizarinda
aparilmig ilkin effektivlik tadqiqatlarinda plasebo gabul edan pasiventlards 35% ilo miiqayisadas
Sialis gabul edan pasiyentlorin 81%-da ereksiyasinin yaxsilasdigi qeyd edilmisdir. Homginin, biitiin
agirliq daracaleri tizra erektil disfunksiya zamani pasiyentlorin ereksiyasinda yaxsilasma gqeydo
alinmigdir (Sialis preparati qobul edon soxslarda, yiingiil, orta agir vo agir deracalorda bu géstarici
miivafiq olaraq 86%. 83% va 72%, plasebo gabul edan pasiyentlords iso 45%, 42% va 19%
olmugdur). [lkin effektivlik tadgigatlarinda cinsi alagoya tasabbiis plasebo qobul edsnlords 32%
gostarici ilo miiqayisade Sialis dorman vasitesi ilo miialica alan soxslorin 75%-do ugurla
naticalonmisdir.

Onurga beyni zadoalondiyi tiglin erektil disfunksiya inkisaf etmis 186 pasiyent (142 tadalafil, 44
plasebo) fizorinda aparilmis 12 haftalik aragdirmada 10-20 mq dozada (talabatdan asili olaraq
dayigon dozalar) qabul edilon tadalafil erektil funksiyani shomiyyatli daracads yaxsilagdiraraq, bir
saxsa diigan ugurlu cinsi alaqa tagabbiislorinin nisbatini orta hesabla 48%-a ¢atdirmus, plasebo gabul
edon pasiyentlarda isa bu gostarici 17% taskil etmisdir.

Pediatrik populvasiyva

Diigen Ozalo Distrofiyasi (DOD) olan pediatrik pasiyentlarda aparilmis tok todgigatda, preparatin
effektivliyi olagoli siibut alda edilmomisdir. Tadalafilin tesiri DOD olan va yanast olarag,
kortikosteroidlo miialico alan 7-14 yash 331 oglan tizarinda aparilmis randomiza olunmus, ikiqgat
kor, plasebo nazaratli, paralel, 3 qollu tadqiqatda dyranilmisdir. Bu tadgigatin 48 hoafto davam edan
ikigat kor periodu arzinda pasiyentlar giindalik 0,3 mq/kq tadalafil, giinda 0,6 mq/kq tadalafil va ya
plasebo gabuluna géra randomizo olunmusdur. Tadalafil ilkin 6 dagigalik piyada mosafasi (6DPM)
son ndqtasi ila dl¢iilon harokat qabiliyyatinin azalmasinda effektivlik niimayis etdirmamisdir. Bela
ki, 48 hafte arzindo 6DPM gostoricisinda an kigik kvadratlarla hesablama metodu zamam orta
doyisiklik plasebo qrupunda -51.0 metr (m). 0.3 mq/kq tadalafil qrupunda -64,7m (p=0,307),
0.6 mg/kq tadalafil qrupunda isa -59.1m (p=0.538) toskil etmisdir. Homg¢inin bu tadqgiqatda
aparilmus ikincili analizlorin he¢ birinda tadalafilin effektivliyi siibut olunmamigdir. Umumi
tohliikasizlik gostaricilari tadalafilin malum tahliikasizlik profilina va kortikosteroidlor gobul edon
DOD olan pediatrik pasiyentlarda gézlanilan alava tasirlora uygun olmusdur.

Avropa Darman Agentliyi erektil disfunksiyanin miialicasinda pediatrik populyasiyanin biitiin alt
qruplarinda aparilan tadqiqatlarin naticalarini taqdim etmok $hdaliyindan imtina etmisdir. Pediatrik
istifads haqqinda malumat iigiin “Istifads qaydasi va dozasi” bélmasina baxin.

Farmakokinetikasi



Absorbsiyasi

Peroral qabuldan sonra tadalafil asanligla absorbsiya olunur va orta hesabla 2 saat arzinda maksimal
plazma konsentrasiyasina (Cnay) gatir. Peroral qabul edilon tadalafilin miitlaq biomenimsenilmasi
milayyan edilmomisdir.

Qida tadalafilin absorbsiya siiratine va daracasina tosir etmir, beloliklo Sialis derman vasitasi
yemakla va ya acqarina gobul edila bilor. Tadalafilin istifads zamani (sohar va ya axsam) onun
absorbsiya stirati va daracasina klinik shamiyyatli tasir géstarmir.

Paylanmas:

Orta paylanma hacmi taqriban 63 1 tagkil edir va bu géstarici tadalafilin toxumalara paylandigini
gostorir.  Terapevtik konsentrasiyalarinda plazmadaki tadalafilin  94%-i ziilallarla birlosir.
Boyraklarin funksional gabiliyyatinda pozgunluglar onun ziilallara birlosmasina tasir géstormir.
Saglam gaxslarin spermasinda preparatin dozasinin 0,0005%-don kigik hissasi tapilmisdir.
Biotransformasiyasi

Tadalafil asasen sitoxrom Piso-in (CYP) 3A4 tarafindon metabolizma ugrayir. Qanda sirkulyasiya
edon asas metaboliti metilkatexol qliikuroniddir. Bu metabolitin FDES-o miinasibatda aktivliyi
tadalafildon an azi 13000 dafs azdir. Belalikla, metabolitin izlonilon konsentrasiyalarnda klinik
aktivlik miisahida edilmamisdir.

Eliminasiyast

Saglam goxslarda tadalafilin orta oral klirensi 2.5 I/saat, orta yarimpargalanma miiddati isa 17,5 saat
togkil edir. Tadalafil daha ¢ox geyri-aktiv metabolitlor goklinda, asasan nacis (dozanmn toqriben
61%-1) va daha az hissasi sidiklo (dozanin tagriban 36%-1) xaric olunur.

Xottilik/Qeyri-xattilik

Saglam soxslorda tadalafilin zaman vo dozaya nozoron farmakokinetikas: xattidir. 2,5-20 mq doza
aralifinda, preparatin plazmadaki ekspozisiyasi-ayri altindaki saha (AUC) dozaya diiz miitenasib
sakilda artir. Giinda bir dafa qabul zamani stabil plazma konsentrasiyasi 5 giin arzinds sldo edilir.
Erektil disfunksiyasi olan vo olmayan pasiyentlorda preparatin farmakokinetikasi eynidir.

Xiisusi populyasivalar

Yashilar

Saglam, yasl (65 yas vo daha boyiik) sexslorda tadalafilin oral klirensinin saglam va 19-45 yash
soxslarla miiqayisads kigik olmasi preparatin 25% daha yiiksok ekspozisiyas: (AUC) ila naticolonir.
Bu effekt klinik shamiyyat dagimir va yasa bagli olaraq preparatin dozasinda korreksiyaya zorurat
yaratmir.

Boyrak ¢atismazlign

Tadalafilin birdofalik dozasi (5-20 mq) ilo aparilnug klinik farmakoloji tadqigatda boyrok
funksiyalarinin ytingiil (kreatinin klirensi 51-80 ml/daq) va ya orta daracali (kreatinin klirensi 31-
50 ml/daq) pozgunlugu olan saxslorda va dializ alan son marhalo bdyrok xastalerinda tadalafilin
ekspozisiyas1 (AUC) togribon iki dofs artrmisdir. Saglam insanlara nisbaton, hemodializ olan
pasiyentlarda Cinax 41% yiiksok olmusdur. Tadalafil hemodializls ciizi miqdarda xaric olur.
QCJ?’QC{}’EN" C(c’f@”‘?ﬂ:/lgl

10 mq dozasinin istifadasi zaman qaraciyar funksiyasinin yiingiil va orta daracali pozgunlugu
(Cayld-Pyu tosnifati tizro A vo B siniflari) olan pasiventlorda tadalafilin ekspozisiyasi (AUC)
saglam soxslardaki gostaricilorla miigayisa edila bilan olmusdur. Agir qaraciyar ¢atismazhigindan
(Cayld-Pyu tasnifati tizra C sinfi) aziyyat ¢okan insanlarda Sialis preparatimin tohliikesizliyi barada
klinik malumatlar mohduddur. Bels pasiyentlara tadalafil tayin edilorkan darman vasitasinin
miimkiin fayda/risk nisbati diggatle va individual giymatlondirilmalidir. Qaraciyarin funksional
pozgunlugu olan pasiyentlords tadalafilin 10 mq-dan yiiksak dozalarinin istifadesi barads malumat
yoxdur,

Sakarli diabeti olan pasiyentlar

Saglam soxslorlo miiqayisada sokarli diabet olan pasiventlords tadalafilin ekspozisiyasi (AUC)
toxminan 19% azdir. Bela ekspozisiya farqi ila dozalanmanin korreksiyasina ehtiyac yoxdur.
Klinikaya gadar tahliikasizlik malumatiar:



Qeyri-klinik malumatlarda insanlar ii¢iin tahliikssizlik farmakologiyasi, tokrar doza toksikliyi,
genotoksiklik, kanserogen potensial va reproduktiv toksikliyin snanavi todqiqatlarina asaslanan
xiisusi tahliika askar edilmomisdir.

1000 mq/kq/giin dozaya gador tadalafil gabul edon sigovullarda va ya siganlarda teratogenlik,
embriotoksiklik va ya fetotoksikliya dair heg bir siibut agkar edilmomisdir. Sigovullarin prenatal v
postnatal inkisaf tadqiqatinda 30 mq/kq/giin dozada he¢ bir tesir miisahida edilmomisdir. Hamila
siovullarda bu dozada hesablanan sarbast preparat ligiin AUC géstaricisi, 20 mq dozada insan
AUC gostaricisindan 18 dafa ¢ox olmusdur.

Erkok va disi si¢ovullarda fertillikla alagali pozgunluglar miisahids edilmemisdir. 6-12 ay arzinds
giinds 25 mq/kq (birdafalik 20 mq dozada insanlarda miigahids edilondon on az1 3 dafa daha ¢ox
tosira sabab olur [3.7 — 18.6 arahigi]) va daha yiiksak dozali tadalafil verilon itlarin bozilorinda
spermatogenezin azalmasi ila naticolonan seminifer boru epitelinin reqressiyasi olmusdur. Homginin
“Farmakodinamikasi™ bolmasina baxa bilorsiniz..

istifadasino gostarislor

Yetkin kisilorda erektil disfunksiyanin miialicasi {igiin gostarisdir.
Tadalafilin effektiv olmasi tiglin seksual stimulyasiya talab olunur.
Sialis preparati qadinlarda istifads ti¢iin nazarda tutulmayib.

Oks gostarislor
Tasiredici maddasi va ya tarkibindaki kémakei maddalordon har hansi birina gars: yiiksak hassasliq
Klinik tadgiqatlarda tadalafilin nitratlarin hipotenziv effektini artirdigi miisahida edilmisdir. Bu
tasirin nitratlarin vo tadalafilin azot oksid/sQMF metabolizm yoluna kombina olunmus tosiri ilo
bagh oldugu diigtiniiliir. Bu sababdan, istanilan név {izvi nitrat preparati gabul edan pasiyentlordo
Sialis derman vasitosinin istifadasi oks gostarigdir (“Digar dorman vasitalari ila garsiligh tesiri”
bdlmasina bax).
Seksual aktivliyin tovsiys edilmadiyi trak xastaliklari olan kisilordo Sialis preparatindan istifada
edilmamolidir. Hokim iirok-damar xastaliyi olan pasiyentlorda, cinsi aktivliyin kardioloji risk
ehtimalini nazara almahdir.
Kardiovaskulyar xastaliyi olan asagidaki pasiyent qruplarinda klinik sinaglar apariimanmusdir va bu
sababdan hamin saxslorda tadalafil istifadasi oks gostarisdir:
- son 90 giin arzinda miokard infarkti ke¢irmis pasiyentlar:
- seyri-stabil stenokardiyasi olan va ya cinsi alage zamani stenokardiya bag vermis
pasiyentlar;
- son 6 ayda, Nyu-York Urok Assosiasiyasinin tasnifatina géra 2-ci sinif vo daha agir doracali
tirak ¢atismazlig1 olan pasiyentlar;
- idaro olunmayan aritmiyalar. hipotenziya (<90/50 mm c¢. siit.) va ya idara olunmayan
hipertenziyali pasiyentlar:
- son 6 ay arzinda insult kegirmis pasiyentlar.
FDES inhibitoru ilo alagali olub-olmamasindan asih olmayaraq. geyri-arteritik 6n isemik optik
neyropatiya (QOION) ila bagh bir goziinds gérmani itirmis pasiyentlarda Sialis derman vasitasinin
istifadosi oks gostorisdir (“Xisusi gostarislar va ehtiyat tadbirlori” bélmasina bax).
Potensial simptomatik hipotenziya riskina géra FDES inhibitorlarinin, o ciimledan tadalafilin
riosiquat kimi quanilatsiklaza stimulyatorlar: ilo yanasi istifadosi oks gdstorisdir (“Digar dorman
vasitalori ila qarsiligh tasiri™ bélmasina bax).

Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlari
Sialis preparatt ila miialicadan avval



Sialislo mialica tayin etmadon avval erektil disfunksiya diagnozunun qoyulmasi va miimkiin yanast
xastaliklorin askarlanmasi magsadile anamnez toplanmali vo pasiyent tibbi milayinaden kegmolidir.
Seksual aktivliklo alagali kardioloji risk sababindon erektil disfunksiya ilo bagh istenilon
miialicadan  6nca,  pasiyentin - Grok-damar  sisteminin  voziyyati nozerden kegirilmolidir.
Damargenaldici tosirs malik tadalafil arterial tozyiqinin yiingiil vo miivaqgati asag1 diismasina
sabab olur (“Farmakodinamikasi”™ bélmasina bax) vo belaliklo nitratlarin hipotenziv tasiri artir
(“Oks gostarislor™ bélmasina bax).

Erektil disfunksiyani giymatlondirmoak {i¢tin potensial sabablar agkarlanmali, pasiyent miivafiq tibbi
miayinalordan keg¢mali vo sonra mivafiq mialica toyin edilmalidir. Kigik canaq orqanlar
amoaliyyati va va radikal sinir qoruyucu prostatektomiya kegirmis soxslorda Sialis preparatinin
effektivliyi barada malumat yoxdur,

Urak-damar sistemi

Postmarketing dovrds va/va ya klinik sinaqlar zaman miokard infarkti, gaflati tirok 6liimii, qeyri-
stabil stenokardiya, madacik aritmiyasi, insult. tranzitor isemik homls, sinads agri, palpitasiya vo
taxikardiya daxil olmagla ciddi kardiovaskulyar pozgunluglar qeyds alinmigdir. Bu epizodlarin
bildirildiyi pasiyentlarin oksorinda &ncadon moéveud kardiovaskulyar risk faktorlari olmusdur.
Lakin, bela hallarin tadalafil gabulu, seksual aktivlikla va ya bu va diger amillorin kombinasiyasi ilo
alagali olub-olmadigini daqiq miiayyanlasdirmok miimkiin deyil.

Alfaj-adrenoblokatorlar qabul edan pasiyentlara yanasi olaraq Sialis dorman vasitasi toyin olunarsa,
onlarin bazilarinda simptomatik hipotenziya inkisaf eda bilar (“Digar dorman vasitalari ila qarsiligh
tasiri” bélmosina bax). Tadalafil va doksazosinin vanas: istifadasi tévsiya olunmur.

Gaorma gabiliyyati

Tadalafil va digar FDES inhibitorlarinin gabulu ilo bagh markazi seroz xorioretinopativa (MSX) va
qeyri-arteritik n igsemik optik neyropatiya (QAOION) daxil olmagqla, gérma qabiliyyatinde
defektlor geyd edilmigdir. ©ksar MSX hallar: tadalafilin istifadasi dayandirildigdan sonra spontan
olaraq ke¢ib getmisdir. Miisahido molumatlarinin analizi erektil disfunksiya sababindan tadalafil vo
digor FDES inhibitorlart qabul eden kisilarda kaskin geyri-arteritik 6n isemik optik neyropatiya
riskinin artdigin géstarir. Bu biitlin pasiyentlorda miisahida edila bilar deya anidon gérma ilo bagh
qusur inkisaf edorsa, gormo kaskinliyinin pozular va/vo ya gérma gabiliyyatindo pozgunluglar
meydana golarsa, Sialis dorman vasitasinin istifadasi dorhal dayandirmali vo hokima miiraciat
edilmalidir (“Oks gostarislor” bélmasina bax).

Esitmonin zaiflamasi va ya anidan itirilmasi

Tadalafilin istifadasindon sonra esitma gabiliyyatinin anidan itirilmasi bildirilmisdir. Bazi hallarda
vanagl olaraq. digar risk faktorlarinin (yas, sokorli diabet, hipertenziya, anamnezda esitmo
pozgunlugu kimi) moévcudluguna baxmayaraq, esitmanin ani pozulmasi ve ya itkisi zamani,
pasiyentlor tadalafilin gabulunu dayandirmali va hakima miiraciat etmalidir.

Qaraciyarin funksional pozgunlugu

Agir garacivar catismazhign (Cayld-Pyu tasnifati {izra C sinfi) olan pasiyentlords Sialis dorman
vasitosinin birdofalik dozasinin istifadasinin tahlitkasizliyi ila bagh kifayat gadar klinik molumat
yoxdur. Bu soxslara Sialis dorman vasitasi tayin edarkan hakim fayda/risk nisbatini diggatla vo
individual olaraq qiymatlondirmalidir.

Priapizm va penisin anatomik deformasiyasi

4 saat vo daha artiq davam edon ereksiya zamani pasiyentlar tacili tibbi yardima miiraciat etmalidir.
Priapizm dorhal mualica edilmazsa, penisin toxumalar zadalona vo bu, davamh impotensiyaya
sabab ola bilar.

Penisin anatomik deformasiyasi (ayrilik. kavernoz fibroz vo ya Peyroni xastaliyi kimi) va ya
priapizma meyilli faktorlar (oraqvari hiiceyra anemiyasi, ¢oxsayli mieloma va ya leykemiya kimi)
olan pasiyentlor Sialis preparatini ehtiyatla gabul etmalidir.




CYP3A4 inhibitorlar: il> yanasi istifadasi

Yanag istifads zaman tadalafilin ekspozisiyasi (AUC) artdign tigiin, giiclii CYP3A4 inhibitorlar
(ritonavir, sakvinavir, ketokonazol. itrakonazol va eritromisin) qabul edon goxslors Sialis preparati
toyin edarkan ehtiyath olmaq tévsiys olunur, (“Digar darman vasitolori ila qarsiliglt tasiri”
bélmasina bax).

Sialis va erektil disfunksiyanin miialicasinds istifada edilon digor dorman vasitalori

Digor FDES inhibitorlari vo ya erektil disfunksiyanin miialicasinda istifads edilen diger
preparatlarin Sialisla yanagi istifadasinin tohliikasizliyi va effektivliyi yrenilmomisdir. Sialis
dorman vasitasini bu preparatlarla yanasi gobul etmak olmaz.

Laktoza

Sialis dorman vasitasinin tarkibinda laktoza var. Qalaktozaya qarsi doziimsiizliik, imumi laktaza
catismazhigi va ya gliikoza-qalaktoza malabsorbsiyasi kimi nadir irsi patologivalari olan xastalora
bu preparati toyin etmak olmaz.

Natrium

Preparatin har tabletinin tarkibindo 1 mmol-dan (23 mq) az natrium vardir ki bu “natriumsuz” hesab
edilir.

Digar dorman vasitalori ilo qarsiligh tasiri

Qargiligh tasir tadqiqatlan tadalafilinl0 mq va/va ya 20 mq-liq dozalar ilo aparilmisdir (asagida
gostorilmigdir). Yalniz 10 mq-liq dozanin istifada edildiyi todgiqatlarin naticalarino osaslanarag,
tadalafilin daha yiiksok dozalarinda klinik ohomiyyatli qarsiliq tesirlorin yaranma ehtimalini
tamamila istisna etmak olmaz.

Digar dorman vasitalarinin tadalafila tasiri

Sitoxrom Pso inhibitorlar:

Tadalafil, osason, CYP3A4 fermenti ilo metabolizma ugrayir. CYP3A4 fermentinin selektiv
inhibitoru ketokonazol (giinds 200 mq). tok gabul edilan tadalafills miigayisads tadalafilin (10 mq)
ekspozisiyasini (AUC) 2 dafa. Ciux gostoricisini iss 15% artirmigdir. Giinde 400 mq dozada
ketokonazol. tadalafilin (20 mq) ekspozisiyasini (AUC) 4 dofo vo Cmax g0storicisini 22%
artirmigdir. CYP3A4, CYP2C9. CYP2C19 vo CYP2D6 fermentlarini inhibe edon proteaza
inhibitoru ritonavir (giinda iki dafs 200 mq). tadalafilin (20 mq) Cmax gostaricisine tasir etmadan,
ekspozisiyasimi (AUC) 2 dofe artirmigdir. Qarsihiqli tesir reaksiyalar1 spesifik Gyranilmasa da,
tadalafilin plazmadaki konsentrasiyasini artira bilar deya bu darman vasitosinin sakvinavir kimi
digar proteaza inhibitorlari va eritromisin. klaritromisin, itrakonazol va qreypfrut sirasi kimi digar
CYP3A4 inhibitorlari ila birga qobulu zamani ehtiyatli olmagq tévsiya olunur (“Xiisusi géstarislar vo
ehtiyat tadbirlari™ bélmasina bax).

Naticada “Olava tasirlari” bélmasinda sadalanan alava tasirlorin artmasi miimkiindiir.

Dasuwyict ziilallar

Tadalafilin paylanmasinda dasiyic ziilallarin (masalan p-qlikoprotein) rolu molum deyildir. Bu
sababdoan dastyicr ziilallarin inhibisiyasi ila potensial qarsihiqli tasir ehtimali méveuddur.

Sitoxrom Pyso-nin induktoriar

CYP3A4 induktoru rifampisin, tok gobul edilon tadalafil (10 mq) ile miigayisado tadalafilin
ekspozisiyasini (AUC) 88% azaltmisdir. Ekspozisiyasinin bels azalmasi ila Sialis preparatinin tasiri
azala bilar, lakin bu azalmanin doracesi molum deyil. Fenobarbital, fenitoin va karbamazepin kimi
digar CYP3A4 induktorlan tadalafilin plazma konsentrasiyasini azalda bilar.

Tadalafilin digar darman vasitalarina tasiri

Nitratlar

Klinik tadqiqatlarda tadalafil (5 mq. 10 mq vo 20 mq) nitratlarin hipotenziv tosirini
giiclondirmisdir. Bu sababdan. istanilan tip {izvi nitrat preparati qabul edan pasiyentlorda Sialis
dorman vasitasinin istifadasi oks gostarisdir (“Oks gostarislari” bélmasina bax). 7 giin, giinds 20 mq



dozada tadalafil vo farqli vaxtlarda 0,4 mq dilalti nitrogliserin gobul edon 150 soxs iizorinda
aparilmis tadgiqatin naticalaring asason bu preparatlarin qarsiliqli tasiri 24 saatdan ¢ox ¢okmis va
sonuncu tadalafil gabulundan 48 saat sonra artiq qeyds alinmanusdir. Belolikls istanilon dozada
Sialis (2,5 ~ 20 mq) qabul edon pasiyentlara hayati situasiyalarda nitratlarin toyini zaruridirsa, bu
zaman Sialisin son dozasmin gabulundan azi 48 saat kecmolidir. Bela hallarda nitratlar valmz ciddi
tibbi nazarat ve hemodinamik vaziyyatin miivafiq monitoringi ils istifada edilmalidir.
Antihipertenziv preparatlar (o ciimladan kalsium kanali blokatorlary)

Doksazozin (giinda 4 va 8 mq) va tadalafilin (giindalik 5 mq va birdafalik 20 mq) birga gabulu, -
adrenoblokatorun hipotenziv tasirini shamiyyatli daracods artirir. Bu effekt minimum 12 saat
davam edir va bayilma daxil olmagla. simptomatik ola bilar. Bu sababdan bu preparatlarin yanasi
toyini tévsiya edilmir (“Xiisusi gostarislar va ehtiyat tadbirlari” bélmasina bax).

Mbhdud sayda saglam kéniilliilor tizorinda aparilan qarsiliqh tasir tadqiqatlarinda alfuzosin va ya
tamsulozinlo bu tesirlor bildirilmamisdir. Bununla bels, alfa-blokatorlarla miialico olunan
xostolarda, xiisusile yashlarda tadalafil istifads edorkon ehtivath olmaq lazimdir. Miialicaya
minimum doza ils baglamaq va tadrican tonzimlomak lazimdir.

Klinik farmakoloji taqdiqatlarda tadalafil antihipertenziv derman vasitalorinin tasirini artirmisdir.
Kalsium kanali blokatorlart (amlodipin). angiotenzin ¢evirici ferment (ACF) inhibitorlar:
(enalapril). beta-adrenoblokatorlar (metoprolol). tiazid diuretiklari (bendrofluazid) va angiotenzin II
reseptoru blokatorlari (miixtalif névlari va dozalari, tok v ya tiazidlor, kalsium kanali blokatorlari,
beta-adrenoblokatorlar va/va ya alfa-adrenoblokatorlar ila yanasi) daxil olmagqla, antihipertenziv
preparatlarin asas siniflari nazordon kegirilmisdir. Tadalafil (10 mq dozada, lakin angiotenzin II
reseptoru blokatorlari vo amlodipin ilo tadgiqatda 20 mq doza istifads edilmisdir) bu sinif
preparatlardan heg biri ilo klinik shamiyyatli qarsiligli tasire girmamisdir. Digar klinik farmakoloji
tadgiqatda tadalafilin (20 mq) 4 sinif antihipertenziv preparatlarla qarsiliqh tosiri aragdirilmigdir. Bir
ne¢o antihipertenziv doarman vasitesi gobul edon pasiyentlordo arterial tozyiqde doyisikliklor
hipertenziyaya nazarat doracasi ila alaqali olmugdur. Buna géra do arterial tozyiqi vaxsi idara
olunan pasiventlords tozyigin diismas daracasi minimal olub, saglam soxslordaki gostoricilarla
oxsarliq tagkil etmisdir. Arterial tozyiqi ¢atin idara olunan pasiyentlords tazyiq daha asagi diissa da,
xastolorin aksarinda hipotenziv simptomlar miisahids olunmamisdir. Antihipertenziv preparatlarla
mialica ilo yanast 20 mq tadalafil gabul etmis pasiyentlarda arterial tozyiq asagi diiso bilor. Alfa-
adrenoblokatorlarin istifadasi istisna olmaqla (yuxarida “alfa blokatorlar istisna olmagla” hissasina
bax). adaton bu enma ciizi olur va klinik shamiyyat dasimur. 111 faza klinik sinaq naticalorinin
analizinds tadalafili antihipertenziv dermanlarla va ya onlar olmadan gabul edan pasiyentlards olave
tasirlorda forqlilik miisahida edilmamisdir. Antihipertenziv preparatlarla miialica gabul edon
pasiyentlara arterial tozyigin diigma chtimali ila bagli miivafiq klinik tévsiyaler verilmalidir.
Riosiguat

Klinikaya qadoar tadgigatlarda FDES inhibitorlar ila riosiquatin kombinasiyasi zamani alava sistem
arterial tozyiqi azaldicr tosirlor miisahids edilmigdir. Klinik sinaglarda riosiquat FDES
inhibitorlarinin hipotenziv tosirini giiclondirmisdir. Tadqiq olunmus populyasiyada bu dormanlarin
kombinasiyas: zamani miisbat klinik effekt askarlanmamisdir. Riosiquat + tadalafil daxil olmagla,
FDES inhibitorlarinin yanasi istifadoasi aks gostorisdir (“Oks gostarislar” bélmasina bax).

J-alfa redukiaza inhibitorlar:

Prostat vazinin xosxassali hiperplaziya simptomlarim yiingiillosdirmok maqsadila istifade edilon
5 mq finasteridin 5 mq tadalafil va ya plasebo ila yanasi gabulunu miiqayisa edan klinik sinaqda
yeni slava tasirlar qeyda alinmamisdir. Buna baxmayaraq. 5-alfa reduktaza inhibitorlar (5-ARI) ilo
tadalafil arasindaki qarsihqh tosir reaksiyalarini dyranan xiisusi tadqiqat aparilmadig: ti¢iin onlari
yanag! tayin edarkan ehtiyatli olmagq tévsiya olunur.

CYP1A2 fermenti substratlar: (mas. teofillin)




Klinik farmakoloji tadgiqatda 10 mq tadalafil + teofillin (geyri-selektiv fosfodiesteraza inhibitoru)
istifadasi zamani farmakokinetik qarsiligli tasirlor miisahida edilmomisdir. Yegano farmakodinamik
effekt - trok vurgularimin tezliyindo ciizi artim (3.5 vurgu) olmusdur. Bu effektin zoif vo klinik
cahatdon shamiyyatsiz olmasina baxmayarag, bu preparatlari yanas! toyin edorkon bu hali nazara
almaq lazimdir.

Etinilestradiol va terbutalin

Tadalafilin etinilestradiolun oral biomanimsanilmasini artirmisdir. Peroral toyin edilmis terbutalinlo
da oxsar tasiri gézlamak olar, lakin bu effektin klinik naticalari molum deyil.

Alkogol

Tadalafilin (10 va ya 20 mq) gobulu qanda alkoqolun konsentrasiyasina (gqanda orta maksimal
konsentrasiyasi 0,08%) tasir etmomisdir. Homginin. alkoqolla eyni zamanda qobulundan 3 saat
sonra tadalafilin konsentrasiyasinda dayisiklik qeyds alinmamusdir. Alkoqolun absorbsiyasini
maksimuma catdirmaq maqsadila, geca boyu va alkoqol gabulundan azi 2 saat sonrayadak yemak
qabulu dayandirilmigdir. Tadalafil (20 mq) alkogolun (0,7 q/kq v ya taqribon 80 kq kiitlali kisi
torafindan 180 ml 40%-li alkoqol [araq] gabulu) ortalama hipotenziv tasiri artirmamus, lakin bazi
saxslarda postural basgicallonma va ortostatik hipotenziya miisahids edilmisdir. Tadalafil alkogolun
daha kigik dozalart (0,6 q/kq) ila tayin edildikd> arterial hipotenziya inkisaf etmomis,
baggicallanmanin rastgalmo tezliyi isa tok alkoqol gabulundaki kimi olmusdur. Tadalafil (10 mq)
alkogolun kognitiv funksiyaya tosirini giiclondirmamisdir.

Sitoxrom Pyso ila metabolizma ugravan preparatlar

CYP4s50 vasitesilo metabolizmo ugrayan preparatlarin  klirensinin tadalafil torafindon klinik
shamiyyatli inhibisiya va ya induksivasi chtimal edilmir. Todgiqatlar tadalafilin CYP3A4,
CYPIA2, CYP2D6, CYP2EL. CYP2C9 va CYP2C19 daxil olmaqla CYPsso izofermentlarini
inhibisiya va ya induksiya etmadiyini géstarmisdir.

CYP2CY fermentinin substratlart (masalan, R-varfarin)

Tadalafil (10 va 20 mq) na S-varfarin, na do R-varfarinin (CYP2C9 substrati) ekspozisiyasina
(AUC) Kklinik ohomiyyatli tesir gdstormamis va varfarinin protrombin zamanina tasirini
doyisdirmamisdir.

Aspirin

Tadalafil (10 vo 20 mq) asetilsalisil tursusunun ganaxma miiddatini uzatma tosirini
gliclondirmomisdir.

Diabet aleyhina dorman vasitalari

Diabet aleyhina preparatlarla tadalafilin qarsiliqh tosirini Syronan xiisusi tadqiqat aparilmamisdir,

Hamilslik vo laktasiya dovriindo istifadasi

Sialis qadinlarin istifadasi {igiin nazarda tutulmay1b.

Hamilalik

Hamils qadinlarda tadalafilin istifadasi ilo bagh molumatlar mahduddur. Heyvanlar {izerinda
aparilan todqiqatlarda hamilalik. embrion/fetal inkisaf, dogus va ya postnatal inkisafla bagh birbasa
va ya dolay: toksiki tasirlor miisahida edilmamisdir (“Klinikaya gadar tohliikasizlik malumatlari”
bdlmasina bax). Ehtiyat tadbiri kimi hamilalik dovriinds Sialis preparatinin istifadasindsn ¢okinmok
tovsiya olunur.

Laktasiya

Heyvanlardan alda edilmis moveud farmakodinamik/toksikoloji malumatlar tadalafilin siidlo ifraz
olundugunu gostermamisdir. Ana siidii igon usaq tgiin risk istisna edilo bilmoz. Sialis laktasiya
dévriinda istifada edilmamalidir.

Fertillik




[tlards fertillik gabiliyyatinda pozgunluqlarla bagh tasirlor miisahids edilmisdir. Sonrak: iki klinik
tadgiqatda bazi kisilorda spermanin konsentrasiyasinda azalma miisahido olunsa da, bu tasirin
insanlarda  mtmkiin  olmadigi ehtimal edilir (“Farmakodinamikasi™ va “Klinikaya qadoar
tohliikesizlik malumatlar™ bélmasina bax).

Noagliyyat vasitalorini va digar potensial tahliikali mexanizmlori idarsetma qabiliyyatina tasiri
Sialis preparatinin nagliyyat vasitalorini vo digar potensial tohliikali mexanizmlori idarsetms
qabiliyyatina tosiri clizidir. Klinik smnaqlarda tadalafil va plasebo qruplarinda basgicallanmanin
rastgalma tezliyi oxsar olsa da. pasiyentlor naqliyyat vasitalorini va ya potensial tohliikoli
mexanizmlari idara edarkan diqgatli olmalidur.

istifads qaydasi va dozasi

Boyiiklar (kisi)

Sialis preparatinin adatan tovsiya olunan dozasi cinsi alagadon avval oral goabul edilon 10 mq toskil
edir.

10 mq tadalafilin adekvat tosir gostormadiyi pasiyentlards 20 mq dozasi nazardan kegirilo bilar.
Cinsi foaliyyatdon an az1 30 daqiqa avval gabul edils bilar. Maksimal gabul tezliyi giinds bir
dafadir.

Tadalafil 10 va 20 mq gézlonilen cinsi faaliyyatdan avval istifada ticiin nozarda tutulmusdur yani,
davamli giindalik istifada tiglin tovsiya edilmir.

Sialis preparatinin tez-tez istifadasini (yani haftada an az1 iki dafs) diisiinan pasiyentlorde xastonin
se¢imina va hakimin miilahizasine asaslanaraq, giinds bir dafs an asag: Sialis dozalar olan rejim
nazardan kegirila bilar.

Bu xastalarda tdvsiya olunan doza giinda bir dafa taxminan giiniin eyni vaxtinda qobul edilan 5 mq
togkil edir. Doza fardi toleranth@ nazors alaraq giinda bir dafa 2.5 mq-a qadar azaldila bilar.
Guindalik rejimin davaml istifadasi miintazom sakilda yenidon qiymatlandirilmolidir.

Xiisusi populyasiyalar

Yashlar

Yash kisilorda preparatin dozasinda korreksiya etmak talab olunmur.

Bayrak ¢atiymazligr olan pasiventlor

Boyrak funksiyalarr ylingtil va orta daracads pozulmus pasiyentlarda dozani dayisdirmaya ehtiyac
yoxdur. Agir bdyrak ¢atismazhgi olan pasiyentlords maksimal tdvsiya olunan doza 10 mq-dir. Agir
bdyrak gatismazhigi olan xastalorda tadalafilin giinda bir dafs qabulu tévsiye edilmir (“Xiisusi
gostariglari va ehtiyat tadbirlari” va “Farmakokinetikasi” bélmasina bax).

Qaraciyar ¢atismazligr olan pasiventlor

Bu xastalords Sialis preparatinin tévsiya olunan dozasi 10 mq taskil edir vo o, ehtimal olunan cinsi
dlagadan 6nea, yemokla va ya acgaria gabul edilmalidir. Agir qaraciyar ¢atismazlhig: (Cayld-Pyu C
sinfi) olan pasiyentlorda Sialisin tohliikasizliyi ilo bagh klinik molumatlar mohduddur. Sialis
dorman vasitesini  tayin etmazdon ovval hakim individual olaraq, fayda/risk nisbatini
qiymatlondirmalidir. Qaraciyarin funksional pozgunlugu olan pasiyentlorda tadalafilin 10 mq-dan
yiiksak dozalarinin istifadesi barads kifayat qader molumat yoxdur. Qaraciyerin funksional
pozgunlugu olan pasiyentlords giinda bir dofo qobul edilon doza qiymatlondirilmamisdir; bu
sababdon  Sialis  preparatini  toyin etmozdon avval hokim fayda/risk nisbatini diggatla
giymatlandirmalidir (“Xiisusi gostariglori va ehtiyat tadbirlori” va “Farmakokinetikas” bélmasina
bax).

Sakarli diabeti olan kisilar

Diabetli xastalarda preparatin dozasinda diizalis etmak talob olunmur.

Pediatrik populyasiva



Pediatrik pasiyentlords bu dorman vasitosi erektil disfunksiyanin miialicosi moagsadils istifads
olunmur.

Istifada yolu

Sialis dorman vasitasinin 2.5 mq, 5 mq, 10 mq va 20 mq dozali tabletlari oral (agizdan) istifado
liglin nazardoan kegirilmisdir.

Ilavy tasirlori

Tahliikasizlik profilinin xiilasasi

Erektil disfunksiya va ya prostat vozin xosxassali hiperplaziyasinin miialicasi maqsadilo Sialis
qabul edan pasiyentlorda gox tez-tez bildirilmis alava tesirlor basagri, dispepsiya, belda agr1 vo
azald agnisi olmus va bu alava tesirlar preparatin dozasina miivafiq olaraq, artmisdir. Qeyds alinan
alava tasirlori asasan yiingiil vo orta doracali va kegici olmusdur.

Alava tasirlorinin cadvali

Asagidaki cadvalds spontan hesabatlarda vo plasebo nozaratli klinik tadgiqatlarda erektil
disfunksiya va prostat vazin xosxassali hiperplaziyasi ila bagh tolob asasinda va giinde bir dofa
tadalafil gabul edon pasiyentlarda miisahida olunmus alava tasirlar verilmisdir.

Cox tez-tez (21/10), tez-tez (=1/100 - <1/10), bazan (>1/1000 - <1/100), nadir (=1/10000 -
<1/1000), ¢ox nadir (<1/10000) va malum deyil (mdveud moalumatlar asasinda tezliyi miisyyan
etmak miimkiin deyil).

Cox tez-tez | Tez-tez [ Bazan | Nadir Mbalum deyil.
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(1) Pasiyentlorin oksarinda dncadan kardiovaskulyar risk faktorlari méveud olmusdur (“Xiisusi gostariglor vo
ehtiyat tadbirlari” bélmasina bax).

(2) Postmarketing dovrda miisahida edilmis alava tasirlordir, plasebo nazaratli klinik sinaqlarda miisahide
olunmamisdir.

(3) Tadalafil gabuluna baglamazdan avval artiq antihipertenziv preparatlar gabul edan pasiyentlords daha tez-
tez bildirilmisdir.

Segilmis alavo tasirlorin tasviri

Plasebo ila miiqayisada, giinda bir dafs tadalafil gabul etmis pasiyentlorin EKQ-ds anomaliyalarin,
ilk novbada sinus bradikardiyasimin rastgalma tezliyi bir gadar artiq olmusdur. Oksar hallarda, bu
anomaliyalarla darmanin alava tosirlori arasinda alaga olmamisdir.

Digar xtisusi populyasiyalar

Istor erektil disfunksiya. istarsa do prostat vazin xosxassali hiperplaziyasina géra tadalafil gabul
edan 65 yasdan boyiik pasiyentlar hagqinda klinik sinag malumatlari mahduddur. Klinik sinaqlarda,
erektil disfunksiya Uglin zorurat yaranarsa, tadalafil qobul edon pasiyentlor arasinda ishalin
rastgalmoa tezliyi 65 yasdan boytk pasiyentlords daha yiiksok olmusgdur. Prostat vozinin xosxassali
hiperplaziyasimin mualicasi magsadila giinda bir dofs 5 mq gobul edilan tadalafilla aparilmig klinik
siaqlarda 75 yasdan yuxari xostalorda basgicallonma va ishal daha tez-tez bildirilmisdir.

Stibhali alava tasirlarin bildirilmosi



Ogar bu i¢lik varaqada geyd edilmayan har hansi alava tasirla qarsilagsaniz, bu barads hakimo va ya
aczagtya molumat verin. Darman vasitalorinin istifadasi zamam yaranan alavo tasirlor hagqinda
molumatlari Azarbaycan Respublikasi Sohiyya Nazirliyi Analitik Ekspertiza Markazine (Unvan:
AZ1065. Azarbaycan Respublikasi: Baki soh.. Cafar Cabbarls kii¢.. 34.; Faks: (99412) 596-07-16 ;
e-mail: adriwpharma.az ; Tel.:(99412) 596-05-20 Qaynar xatt (99412) 596-07-12) bildirilmalidir.
Olava tesirlor haqqinda malumat vermakla, Siz bu darmanin tohliikasizliyi barado daha ¢ox
malumatin toplanmasina kémak etmis olursunuz.

Doza haddinin asilmasi

Saglam soxslarda 500 mq-a qadar birdafalik dozalar vo pasiyentlorda isa giindalik 100 mq qadar
¢oxsayli dozalar istifado edilmisdir. Bu zaman meydana ¢ixan aslavo tasirlar kigik dozalarda
misahida edilon alava tasirlarls oxsar olmusdur.

Doza haddi asilan zaman zorurst olarsa, standart dostokloyici mialico tadbirlari hoyata
kegirilmolidir. Tadalafil hemodializla ciizi miqdarda xaric olunur.

Buraxilis formasi

Sialis 10 mq

4 ortiikli tablet Aliiminium/PVC blisterda. 1 blister i¢lik varaqa ilo birlikds karton qutuya
qablasdirilir.

Sialis 20 my

2. 4. 8. 10 va 12 ortiiklii tablet Aliminium/PVC blisterda i¢lik varaga ilo birlikds karton qutuya
qablasdirilir.

Biitlin qablasdirmalar satisa taqdim olunmaya bilar.

Saxlanma soraiti

30°C-dan yiiksak olmayan temperaturda, riitubatdon qorumag ti¢iin orijinal gablagdirmasinda va
usaqlarin ali gatmayan yerda saxlamaq lazimdir.

Utilizasiyast va digar davrants gaydalart ticiin xiisusi talimat

Istifada edilmomis darman vasitasi va ya tullanti material yerli tolablora uygun olaraq utilizasiya
edilmolidir.

Yararhhq miiddati
3il
Yararhiliq miiddati bitdikdan sonra istifada etmak olmaz.

Aptekdan buraxilma sarti
Resept asasinda buraxilir.

Qeydiyyat vasigasinin sahibi

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83. 3528 BJ Utrecht
The Netherlands.

istehsalcl, olka
Lilly S.A., Ispaniya;
Avda de la Industria 30, 28108 Alcobendas — Madrid.

Lilly del Caribe Inc.. Puerto-Riko
Puerto Rico Industrial Park. 12.6 km 65th Infantry Road. Carolina.




