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KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlarin
raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

STENDRA® 50 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 50 mg avanafil igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddelerin listesi i¢in bkz. Boliim 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Bir yiiziinde “50” baskili, soluk sar1, oval tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Yetigkin erkeklerde erektil disfonksiyon tedavisinde endikedir.

STENDRA ’nin etkili olabilmesi i¢in cinsel uyarim gerekmektedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskin erkeklerde kullanimi

Onerilen doz gerektiginde cinsel aktiviteden yaklasik 15 ila 30 dakika 6nce alman 100 mg’dir
(bkz. Boliim 5.1). Bireysel etkililik ve tolerabiliteye dayanarak, doz, 200 mg’lik maksimum
doza cikarilabilir veya 50 mg’a diisiiriilebilir. Maksimum 6nerilen doz uygulama siklig1 giinde
bir keredir. Tedaviye yanit i¢in cinsel uyarim gerekmektedir.

Uygulama sekli:

STENDRA oral yolla alinir. Gida ile birlikte alinirsa, etkinin baslamasi aglik durumu ile
kiyaslandiginda gecikebilir (bkz. boliim 5.2).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi >30 mL/dk) olan hastalarda doz
ayarlamasi1 gerekli degildir. STENDRA, siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30
mL/dk) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve 5.2). Faz 3 ¢alismalarina katilan
hafif ila orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi >30 mL/dk fakat <80
mL/dk), normal bobrek fonksiyonu olanlar ile karsilastirildiginda etkililigi azalmstir.

Karaciger yetmezligi:

STENDRA, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh siif C) kontrendikedir
(bkz. boliim 4.3 ve 5.2). Hafif ila orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar (Child Pugh
smif A veya B) minimum etkili doz ile tedaviye baslamali ve toleransa gdre pozoloji
ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
STENDRA’nin pediyatrik popiilasyonda erektil disfonksiyon endikasyonunda ilgili bir
kullanimi1 yoktur.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri):
Yagh hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. 70 yas ve {lizeri hastalarda sinirli veri

bulunmaktadir.

Diyabetli erkeklerde kullanimai:
Diyabetli hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Baska t1bbi tirtinler kullanan hastalarda kullanimi

CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanimi

Avanafilin, giliclii CYP3A4 inhibitorleri (ketokonazol, ritonavir, atazanavir, klaritromisin,
indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, sakinavir ve telitromisin dahil) ile birlikte
uygulanmasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3, 4.4 ve 4.5).

Orta kuvvette CYP3A4 inhibitorleri (eritromisin, amprenavir, aprepitant, diltiazem,
flukonazol, fosamprenavir ve verapamil dahil) ile eszamanli tedavi alan hastalarda, avanafilin
Onerilen maksimum dozu, dozlar arasinda en az 48 saatlik ara ile, 100 mg’1 gegmemelidir
(bkz. bolim 4.5).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya bdliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

Organik nitrat veya nitrik oksit donérlerinin (amil nitrit gibi) herhangi bir formunu kullanan
hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.5).

Avanafil dahil olmak iizere, tip 5 fosfodiesteraz (PDES) inhibitdrleri ile riokiguat gibi guanilat
siklaz stimiilatorlerinin birlikte uygulanmasi potansiyel olarak semptomatik hipotansiyona yol
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Hekimler, STENDRA’y1 regetelemeden once, daha dnceden kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarda cinsel aktivitenin potansiyel kardiyak riskini gz 6niinde bulundurmalidirlar.

Avanafil kullanim1 asagidaki durumlarda kontrendikedir:

— Son 6 ay igerisinde miyokard enfarktiisii, inme veya hayati tehdit eden aritmi geciren
hastalar;

— Dinlenme halinde hipotansiyonu (kan basinct < 90/50 mmHg) veya hipertansiyonu (kan
basinct >170/100 mmHg) olan hastalar;

— Anstabil anjinasi, cinsel birlesme sirasinda anjinasi olan veya New York Heart Association
tarafindan Sinif 2 veya daha biiylik olarak kategorize edilen konjestif kalp yetmezligi olan
hastalar

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar (Child-Pugh C).
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi <30 mL/dk).

Non-arteritik anterior iskemik optik néropati (NAION) nedeni ile bir gbziinde goérme kayb1
olan hastalar, bu epizodun 6nceki PDES5 inhibitorii maruziyeti ile baglantili olup olmadigina
bakilmaksizin (bkz. boliim 4.4).

Kalitsal dejeneratif retinal hastalig1 oldugu bilinen hastalar.

Giicli  CYP3A4 inhibitorleri kullanan hastalar (ketokonazol, ritonavir, atazanavir,
klaritromisin, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, sakinavir ve telitromisin dahil)
(bkz. boliim 4.2, 4.4 ve 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Farmakolojik tedavi diislinlilmeden once, erektil disfonksiyonu teshis etmek ve altinda yatan
potansiyel sebepleri tespit etmek icin, medikal gecmis incelenmeli ve fiziksel muayene
yapilmalidir.

Kardiyovaskiiler durum

Cinsel aktivite ile iligkili olarak bir kardiyak risk derecesi soz konusu oldugundan, erektil
disfonksiyona yonelik herhangi bir tedaviyi baglatmadan oOnce, hekimler, hastalarinin
kardiyovaskiiler durumlarini g6z 6niinde bulundurmalidirlar (bkz. boliim 4.3). Avanafil, kan
basincinda hafif ve gecici diislislerle sonuglanan vazodilator o6zelliklere sahip olup (bkz.
boliim 4.5), nitratlarin hipotansif etkisini arttirmaktadir (bkz. bolim 4.3). Aortik stenoz ve
idiyopatik hipertrofik subaortik stenoz gibi sol ventrikiiler ¢ikis tikanikligi olan hastalar,
PDES inhibitdrleri dahil, vazodilatorlerin etkisine duyarl olabilirler.

Priapizm

4 saat veya daha fazla siliren erecksiyon (priapizm) yasayan hastalara derhal tibbi yardim
almalar1 talimati verilmelidir. Eger priapizm derhal tedavi edilmez ise, penil dokusu hasari
meydana gelebilir ve kalici iktidarsizlik ile sonuglanabilir. Avanafil, penisinde anatomik
deformasyon bulunan (angiilasyon, kavernozal fibroz veya Peyronie hastalig1 gibi) hastalarda
veya priapizme neden olabilecek kosullara sahip olan (orak hiicre anemisi, multipl miyelom
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Gorme problemleri

Gorme kusurlar1 ve non-arteritik anterior iskemik optik ndropati (NAION) vakalari, diger
PDES inhibitorlerinin kullanimi ile baglantili olarak rapor edilmistir. Hastaya, ani gdrme
etkileri olmas1 durumunda, STENDRA kullanmay1 birakmasi ve derhal bir hekime danigmasi
tavsiye edilmelidir (bkz. boliim 4.3).

Kanama lizerine etki

Insan plateletleri ile in vitro c¢alismalar, PDES5 inhibitorlerinin tek baslarma platelet
agregasyonu lizerine etkilerinin olmadigini fakat supraterapdtik dozlarda nitrik oksit donorii
sodyum nitropruzit’in anti-agregatér etkisini giiclendirdigini gdstermistir. Insanlarda, PDES
inhibitorlerinin tek basina veya asetilsalisilik asit ile birlikte kanama zamanini etkiledigi
goriilmemektedir.

Avanafilin, kanama bozuklugu veya aktif peptik {ilserasyonu olan hastalara uygulanmasi
hakkinda giivenlilik bilgisi bulunmamaktadir. Bu yiizden, avanafil bu hastalara sadece
dikkatli yarar-risk degerlendirmesinden sonra uygulanmalidir.

[sitme azalmasi veya ani isitme kaybi

Ani isitme azalmasi veya kaybi durumunda, hastalara avanafil dahil PDES inhibitorlerini
kullanmay1 birakmalar1 ve acil tibbi yardim almalar1 tavsiye edilmelidir. Kulak ¢inlamasi ve
bas donmesinin eslik edebildigi bu olaylarin, PDES inhibitorlerinin gecici alim ile iligkili
oldugu rapor edilmistir. Bu olaylarin PDES inhibitorleri kullanimi ile veya diger faktorler ile
direkt baglantili olup olmadigini belirlemek miimkiin degildir.

Alfa-blokdrler ile eszamanli kullanimi

Alfa-blokorler ve avanafilin eszamanli kullanimi, ek vazodilator etkiler nedeni ile bazi
hastalarda semptomatik hipotansiyona yol agabilir (bkz. bolim 4.5). Asagidakilere dikkat
edilmelidir:

e Hastalar, STENDRAya baglamadan dnce, alfa-blokor tedavisinde stabil olmalidir. Sadece
alfa-blokor tedavisinde hemodinamik kararsizlik gosteren hastalarda, avanafil ile
eszamanli kullanim ile semptomatik hipotansiyon riski artar.

o Alfa-blokoér tedavisi ile stabilize olan hastalarda, avanafil 50 mg’lik en diisilk dozda
baslatilmalidir.

e STENDRA’nin uygun bir dozunu halihazirda alan hastalarda, alfa-blokdr tedavisi en diisiik
dozda baslanmalidir. Alfa-blokér dozunda adim adim artig, avanafil alindiginda kan
basincinin daha da diismesi ile iliskili olabilir.

e Avanafil ve alfa-blokdrlerin birlikte kullaniminin giivenliligi, intravaskiiler hacim azalmasi
ve diger anti-hipertansif tibbi {iriinler dahil bagka degiskenler tarafindan etkilenebilir.

CYP3A4 inhibitorleri ile eszamanh kullamim

Avanafilin, ketokonazol veya ritonavir gibi CYP3A4’iin giiclii inhibitorleri ile eszamanli
kullanimi1 kontrendikedir (bkz. boliim 4.2, 4.3 ve 4.5).

Diger erektil disfonksiyon tedavileri ile eszamanli kullanim

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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STENDRA ve diger PDES inhibitorlerinin veya erektil disfonksiyon i¢in diger tedavilerin
kombinasyonlarinin giivenlilik ve etkililigi incelenmemistir. Hastalar, bu kombinasyonlarda
STENDRA almamalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Alkol ile eszamanli kullanim

Avanafil ile birlikte alkol tiiketimi semptomatik hipotansiyon potansiyelini artirabilir (bkz.
boliim 4.5). Hastalar, avanafil ve alkoliin eszamanli kullaniminin hipotansiyon, bas dénmesi
veya senkop olasiligini artirabilecegi konusunda uyarilmalidir. Hekimler ayrica hastalari
postural  hipotansif semptomlart durumunda ne yapilmas: gerektigi konusunda
bilgilendirmelidir.

Incelenmeyen popiilasyonlar
Avanafil, omurilik hasar1 veya baska norolojik bozukluk nedeni ile erektil disfonksiyonu olan
ve siddetli bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmemistir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Avanafil ile farmakodinamik etkilesim potansiyeli

Nitratlar

Avanafilin plasebo ile kiyaslandiginda saglikli goniilliilerde nitratlarin hipotansif etkilerini
arttirdigr gosterilmistir. Bunun, nitratlarin ve avanafilin nitrik oksit/cGMP yolagindaki
kombine etkilerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Bu nedenle, organik nitrat veya nitrik
oksit dondriiniin (amil nitrit gibi) herhangi bir formunu kullanan hastalara avanafil
uygulamasi kontrendikedir. Hayat1 tehdit eden bir durumda, nitrat uygulamasi tibbi olarak
gerekli goriildiiglinde, 12 saat i¢inde avanafil alan bir hastada kan basincinda 6nemli ve
potansiyel olarak tehlikeli bir diigiis ihtimali artar. Bu gibi durumlarda, nitratlar uygun
hemodinamik izleme ile yakin tibbi gdzetim altinda uygulanmalidir (bkz. boliim 4.3).

Sistemik kan basincini diisiiren t1bbi tiriinler

Bir vazodilatdr olarak, avanafil sistemik kan basincini diisiirebilir. Eger STENDRA, sistemik
kan basincini diigiiren bagka bir tibbi {iriin ile birlikte kullanilirsa, ilave etkiler semptomatik
hipotansiyon (6rn; bas donmesi, sersemlik, senkop veya yakin-senkop) ile sonuglanabilir. Faz
[T klinik caligmalarinda, higbir “hipotansiyon™ vakasi gozlenmemis fakat ara ara “bas
donmesi” epizodlar1 gozlenmistir (bkz. boliim 4.8). Faz III klinik ¢alismalarda, bir “senkop”
epizodu plaseboda ve bir epizod da 100 mg avanafil ile gdzlenmistir.

Sol ventrikiiler ¢ikis tikanikligi olan (0rn; aortik stenoz, idiyopatik hipertrofik subaortik
stenoz) ve kan basimcinin otonomik kontrolii ciddi 6l¢iide bozulmus olan hastalar, avanafil
dahil vazodilatorlerin etkilerine 6zellikle duyarli olabilirler (bkz. boliim 4.4).

Alfa-blokorler

Doksazosin ve tamsulosin ile hemodinamik etkilesimler, iki-periyotlu, ¢apraz gecis tasarimli
bir ¢aligmada saglikli goniillillerde incelenmistir. Stabil doksazosin tedavisi alan hastalarda,
avanafil doz uygulamasi sonrasinda ayakta ve yatay durumdaki sistolik kan basincinda
plasebo-¢ikartilan ortalama maksimum diistisler sirasiyla 2,5 mmHg ve 6,0 mmHg idi.
Toplamda, 24 hastadan 7’si avanafil doz uygulamasini takiben potansiyel klinik anlamda olan
degerler veya baslangi¢c degerinden diisiisler deneyimlemistir (bkz. boliim 4.4).
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Stabil tamsulosin tedavisi alan hastalarda, avanafil dozunu takiben ayakta ve sirtiistii sistolik
kan basincinda, plasebo- alan hastalarin verisi ¢ikarildiktan sonra ortalama maksimum diisiis
sirastyla 3,6 mmHg ve 3,1 mmHg idi ve 24 goniilliiden 5 tanesinde avanafil doz uygulamasini
takiben, potansiyal klinik anlam1 olan kan basinci degerleri veya potansiyel klinik 6nemi olan
baslangi¢ degerine oranla diisiisler deneyimlemistir (bkz. bolim 4.4).

Alfa-blokérler disindaki antihipertansifler

Secilen antihipertansif tibbi iirlinlerin (amlodipin ve enalapril) kan basinci diisiirme etkilerinin
artmasi tlizerinde avanafilin etkisinin degerlendirildigi bir klinik calisma yiiriitilmiistiir.
Avanafil es zamanh uygulandiginda, sonuglar, yatay durumda kan basincinda plasebo ile
kiyaslandiginda enalapril ile 2/3 mmHg ve amlodipin ile 1/-1 mmHg ortalama maksimum bir
diisiis gostermistir. Sadece enalapril ve avanafil ile, yatay diyastolik kan basincinda, baslangi¢
degerinden maksimum diisiiste istatistiksel anlamli bir fark goriilmiis olup, avanafil dozundan
4 saat sonra baslangi¢ degerine donmiistiir. Her iki kohortta, bir goniillii baslangigtan 1 saat
icinde ¢oziilen hipotansiyon belirtileri olmaksizin kan basincinda bir diisiis deneyimlemistir.
Avanafilin amlodipin farmakokinetiginde hi¢bir etkisi olmamistir ancak amlodipin avanafilin
maksimum ve total maruziyetini sirastyla % 28 ve % 60 arttirmistir (bkz. bolim 4.4).

Alkol

Avanafil ile birlikte alkol tiikketimi semptomatik hipotansiyon potansiyelini artirabilir. Saglikli
goniillileri degerlendiren, tek-doz, lig-yollu, ¢apraz gecis tasarimli bir ¢alismada, alkol ile
birlikte avanafil uygulamasimi takiben diyastolik kan basincindaki ortalama maksimum

azalma, tek basina avanafil (3,2 mmHg) veya tek basina alkole (5,0 mmHg) kiyasla anlaml
olarak daha biiyliktii (bkz. boliim 4.4).

Erektil disfonksiyon icin diger tedaviler
Avanafil ve diger PDES inhibitorlerinin veya erektil disfonksiyon igin diger tedavilerin
kombinasyonlarinin giivenlilik ve etkililigi incelenmemistir (bkz. boliim 4.4).

Diger maddelerin avanafil {izerindeki etkileri

Avanafil temel olarak CYP3A4 tarafindan metabolize edilen bir substrattir. Calismalar
CYP3A4’ii inhibe eden tibbi iirlinlerin avanafil maruziyetini artirabildigini gostermistir (bkz.
boliim 4.2).

CYP3A4 inhibitorleri

CYP3A4’iin secici ve oldukga giiclii bir inhibitdrii olan ketokonazol (giinliik 400 mg), tek
doz, 50 mg avanafilin C.xs ve maruziyet (EAA) degerlerini sirasiyla 3-kata ve 14-kata kadar
arttirmistir ve avanafil yarilanma-6mriinii yaklasik 9 saate uzatmistir. Oldukca gii¢lii bir
CYP3A4 inhibitori olan ve CYP2C9’u da inhibe eden ritonavir (giinde iki kez 600 mg), tek
doz, 50 mg avanafilin Cyas ve EAA degerlerini sirasiyla yaklasik 2-kata ve 13-kata kadar
arttirmigtir ve avanafil yarilanma-6mriinii yaklasik 9 saate uzatmistir. CYP3A4’1in diger giigli
inhibitdrlerinin (6rn; itrakonazol, vorikonazol, klaritromisin, nefazodon, sakinavir, nelfinavir,
indinavir, atazanavir, ve telitromisin) benzer etkilere sahip olmasi beklenmektedir. Sonug
olarak, avanafilin giiclii CYP3A4 inhibitorlerinin birlikte uygulanmas: kontrendikedir (bkz.
boliim 4.2, 4.3 ve 4.4).

Orta kuvvette bir CYP3A4 inhibitorii olan eritromisin (giinde iki kez 500 mg), tek doz, 200
mg avanafilin Cpas ve EAA degerlerini sirasiyla yaklasik 2-kata ve 3-kata kadar arttirmistir
ve avanafil yarilanma-Omriinii yaklasik 8 saate uzatmistir. Diger orta kuvvette CYP3A4
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verapamil) benzer etkilere sahip olmasi beklenmektedir. Sonug olarak, orta kuvvette CYP3A4
inhibitdrleri ile birlikte kullanan hastalar i¢in, avanafilin her 48 saatte bir defay1 agsmayacak
sekilde, maksimum 6nerilen dozu 100 mg’dir (bkz. boliim 4.2).

Spesifik etkilesimler arastirllmamis olmasina ragmen, greyfurt suyu dahil diger CYP3A4
inhibitorleri avanafil maruziyetini biiylik ihtimalle artiracaktir. Hastalara avanafil almadan
onceki 24 saat icerisinde greyfurt suyundan kaginmalari tavsiye edilmelidir.

CYP3A4 substrati
Amlodipin (giinlik 5 mg), tek-doz, 200 mg avanafilin Cpnas ve EAA degerlerini sirastyla
yaklagik % 28 ve % 60 arttirmistir. Bu maruziyet degisiklikleri klinik agidan anlamli olarak
diisiiniilmemektedir. Tek doz avanafilin amlodipin plazma diizeylerine etkisi
bulunmamaktadir.

Rivaroksaban ve apiksaban (her ikisi de CYP3A4 subtratlari) ile avanafilin spesifik etkilesimi
arastirilmamis olmasina ragmen, bir etkilesim beklenmemektedir.

Sitokrom P450 Indiikleyiciler

CYP indiikleyicilerin, ozellikle CYP3A4 indiikleyicilerin (6rn; bosentan, karbamazepin,
efavirenz, fenobarbital ve rifampisin), avanafilin farmakokinetigi ve etkililigi lizerindeki
potansiyel etkisi degerlendirilmemistir. Avanafil ve bir CYP indiikleyicisinin eszamanli
kullanimi, avanafilin etkililigini azaltabileceginden 6nerilmemektedir.

Avanafil’in diger tibbi {iriinler {izerindeki etkileri

Sitokrom P450 Inhibisyonu

Insan karacigeri mikrozomlarindaki in vitro galismalarda, avanafil CYP1A1/2, 2A6, 2B6 ve
2E1 ile ilag-ilag etkilesimleri i¢in ithmal edilebilir bir potansiyel gdstermistir. Ayrica, avanafil
metabolitleri (M4, M16 ve M27) de CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve
3A4’lin minimal inhibisyonunu gostermistir. Bu verilere dayanarak, avanafilin bu enzimler
tarafindan metabolize edilen diger tibbi iirlinler iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmasi
beklenmemektedir.

In vitro veriler, CYP 2C19, 2C8/9, 2D6 ve 3A4 ile potansiyel avanafil etkilesimlerini
tanimladigindan, omeprazol, rosiglitazon ve desipramin kullanilan ilave klinik ¢alismalar
CYP 2C19, 2C8/9 ve 2D6 ile klinik olarak alakal etkilesimler ortaya ¢ikarmamustir.

Sitoktokrom P450 Indiiksiyonu

Primer insan hepatositlerinde in vitro olarak degerlendirilen avanafil tarafindan CYP1A2,
CYP2B6 ve CYP3A4’iin potansiyel indiiksiyonu, klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda
hicbir potansiyel etkilesim aciga ¢ikarmamastir.

Taswyicilar

In vitro sonuglar, hesaplanan intestinal konsantrasyondan daha diisiik konsantrasyonlarda bir
substrat olan digoksin ile P-gp substrati ve P-gp inhibit6rii gibi hareket etmesi i¢in avanafilin
makul bir potansiyeli oldugunu gostermistir. Avanafilin, P-gp aracili diger tibbi iirlinlerin
taginmasini engelleme potansiyeli bilinmemektedir.

In vitro verilere dayali olarak, klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda avanafil bir BCRP
inhibitori olabilir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda avanafil, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT]I,
OAT?3 ve BSEP'in bir inhibitorii degildir.

Avanafilin diger tagiyicilar iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Riokiguat

Preklinik ¢alismalar, riokiguat ile PDES inhibitorleri kombine edildigi zaman aditif sistemik
kan basinct diisiirme etkisi gostermistir. Klinik c¢aligmalarda, riokiguatin PDES
inhibitorlerinin  hipotansif etkilerini artirdigi  gosterilmistir. Calisilan  popiilasyonda
kombinasyonun faydali klinik etkisine iliskin kanit bulunmamistir. Avanafil dahil olmak
tizere PDES inhibitorleri ile eszamanli riokiguat kullanimi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim ¢alismasi ylriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

STENDRA pediyatrik hastalarin  kullanimi1 i¢in endike degildir. Etkilesim ¢aligmasi
ylriitiilmemigtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C
STENDRA, kadinlarda kullanim i¢in endike degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebelik siiphesi veya gebelik oldugunda hekim bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda avanafilin kullanimi ile ilgili veri yoktur. Hayvan caligmalari, gebelik,
embriyonel/fetal gelisim, dogum veya postnatal gelisim konularinda dogrudan veya dolayl
zararli bir etki gdstermemistir (bkz. B6liim 5.3).

Laktasyon donemi

Laktasyon sirasinda avanafil kullanimu ile ilgili veri yoktur.

Ureme yetenegi/Fertilite

Saglikli goniilliilerde avanafil’in 200 mg tek oral dozlarindan sonra sperm hareketliligi ve
morfolojisi iizerine etkisi bulunmamaktadir.

Hafif erektil disfonksiyonu olan saglikli goniilliller ve yetiskin erkeklerde gerceklestirilen bir
klinik calismada, 26 haftalik bir siire boyunca giinliik 100 mg oral dozda avanafil uygulamasi,
sperm konsantrasyonu, sayisi, hareketliligi veya morfolojisi iizerinde herhangi bir istenmeyen

etki ile iliskilendirilmemistis, belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56Q3NRYnUyZ1AxMOFyQ3NRZmxXRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

o



Belge [

4.7 Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler
STENDRA, ara¢ ve makine kullanimini iizerinde minor bir etkiye sahiptir. Avanafil ile klinik

calismalarda bas donmesi ve gormede degisiklik raporlandigindan, hastalar ara¢ veya makine
kullanmadan 6nce STENDRA ’ya nasil tepki verdiklerinin farkinda olmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin 6zeti

STENDRA’nin giivenlilik profili, klinik gelisim programi sirasinda avanafile maruz kalan
2,566 goniilliiye dayanmaktadir. Klinik caligmalarda en yaygmn raporlanan advers
reaksiyonlar; bas agrisi, kizarma, burun ve siniis tikaniklig1 ve sirt agrisiydi. Avanafille tedavi
edilen goniilliilerdeki toplam advers olaylar ve advers reaksiyonlar, Viicut Kitle Indeksi
(BMI) <25 (normal BMI goniilliiler) olan goniilliilerde daha sik goriilmiistiir.

Uzun donem klinik ¢alismada, advers reaksiyonlar gozlenen hastalarin ylizdesi maruziyet
uzunlugunun artmasi ile azalmstir.

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi

Asagidaki tabloda plasebo-kontrollii klinik ¢aligmalarda gozlenen advers reaksiyonlar
MedDRA siklik konvansiyonuna gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: Cok
yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100), seyrek (>
1/10.000 ila < 1/1000), cok seyrek (< 1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Her siklik grubu i¢inde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmaktadir.

Advers reaksiyonlar (MedDRA’da tercih edilen terim)

Sistem Organ Simifi Yaygin Yaygin Olmayan | Seyrek

Enfeksiyonlar ve Influenza,

enfestasyonlar nazofarenjit

Bagisiklik sistemi hastaliklari Mevsimsel alerji

Metabolizma ve beslenme Gut

hastaliklar1

Psikiyatrik hastaliklar Uykusuzluk, erken
bosalma, uygunsuz
duygulanim

Sinir sistemi hastaliklari Bas agrisi Bas donmesi, uyku | Psikomotor

hali, siniis bas hiperaktivite
agrisi

G0z hastaliklar Bulanik gérme

Kardiyak hastaliklar Palpitasyonlar Angina pektoris,
tasikardi

Vaskiiler hastaliklar Kizarma Sicak basmasi Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 | Burun Siniis tikanikligi, Burun akintisi, {ist

ve mediastinal hastaliklar tikaniklig1 efor dispnesi solunum yolu
tikaniklig
Epistaksis

Gastrointestinal hastaliklar Dispepsi, bulanti, | Agiz kurulugu,

Bu belde, guvenli elektronik imza jle imzalanmistir,
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rahatsi1zli§1 agrisi, diyare
Deri ve deri-alt1 doku Dokdintii
hastaliklari
Kas iskelet bozukluklar, bag Sirt agrisi, kas Yan agrisi, miyalji,
doku ve kemik hastaliklari gerginligi kas spasmlari
Bobrek ve idrar hastaliklar Pollakuri
Ureme sistemi ve meme Penis bozuklugu,
hastaliklari kendiliginden penil
ereksiyon, genital
kasinti
Genel bozukluklar ve Asteni, gogiis
uygulama bolgesine iliskin agrisi, grip benzeri
thgtahklar ¢ Yorgunluk histahli ;)eriferal
O0dem
Aragtirmalar Kan basinci artis,
idrarda kan,
Hepatik enzim kardiyak tiflirtim,
artisi, prostat spesifik
elektrokardiyografi | antijen artisi, kilo
anormalligi, kalp artis1, kan bilirubin
hizinda artig artist, kan kreatinin
artisi, viicut
sicaklig artig

Diger PDES inhibitorleri ile gbzlenen se¢ili advers reaksiyonlarin agiklamasi

Diger PDES inhibitorleri ile, pazarlama sonrasi ve klinik ¢calisma vakalarinda az sayida non-
arterik anterior iskemik optik noropati (NAION) ve ani isitme kayb1 raporlanmistir. Avanafil
klinik ¢aligsmalar1 sirasinda higbir vaka raporlanmamaistir (bkz. bolim 4.4).

Diger PDES inhibitorleri ile, pazarlama sonrast ve klinik ¢alisma vakalarinda az sayida
priapizm raporlanmistir. Avanafil klinik ¢alismalari sirasinda higbir vaka raporlanmamigtir

Diger PDES inhibitorleri ile, pazarlama sonrasi ve klinik ¢alisma vakalarinda az sayida
hematuri, hematospermi ve penil hemorajisi raporlanmustir.

Diger PDES inhibitorleri ile, pazarlama sonrasi hipotansiyon raporlanmistir ve avanafil ile
klinik c¢aligmalarda, diisen kan basincinin siklikla neden oldugu bir semptom olan bas
donmesi raporlanmistir (bkz. boliim 4.5).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Saglikli gontlliilere 800 mg’a kadar tek doz avanafil ve hastalara 300 mg’a kadar ¢oklu

giinliik dozlar verilmistir. Adveys reakistiponlarjrdiigiikdertarda goriinenler ile benzerdir ancak
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56Q3NRYnUyZ1AxMOFyQ3NRZmxXRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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insidans oranlar1 ve siddetleri artmustir.

Doz asimi durumunda, standart destekleyici onlemler gerektigi gibi alinmalidir. Avanafil
plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan ve idrarda atilmadigindan, bdbrek
diyalizinin klerensi hizlandirmas1 beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Erektil disfonksiyonunda kullanilan ilaglar

ATC kodu: GO4BE10

Etki Mekanizmasi

Avanalfil siklik guanosin monofosfat (cGMP)’a spesifik fosfodiesteraz tip 5’in oldukca segici
ve gii¢lii, geri doniistimlii bir inhibitoriidiir. Cinsel uyari, lokal nitrik oksit salinimina sebep
oldugunda, avanafilin PDES inhibisyonu, penis korpus kavernosumunda yiiksek seviyede
cGMP iiretir. Bu, diiz kaslarin gevsemesi ve penil dokuya kan dolmasi, dolayisiyla da
ereksiyonla sonuglanir. Cinsel uyar1 yoklugunda, avanafilin hi¢bir etkisi bulunmamaktadir.

Farmakodinamik etkiler

In vitro caligmalar, avanafilin PDES icin olduk¢a sec¢ici oldugunu gostermistir. PDES
tizerindeki etkisi, diger bilinen fosfodiesterazlardan daha giicliidiir (PDE6 i¢in >100-kat;
PDE4, PDES ve PDEI1O i¢in > 1,000 kat; PDE2 ve PDE7 igin > 5,000-kat; PDE1, PDE3,
PDE9 ve PDEI1 i¢in >10,000-kat). Avanafilin PDES {izerindeki etkisi, retinada bulunan ve
fototransdiiksiyondan sorumlu olan PDE6’dan 100 kattan daha fazla gii¢liidiir. Kalp ve kan
damarlarinda bulunan bir enzim olan PDE3’e gore PDES i¢in yaklasik 20,000 kat secicilik,
PDE3 kardiyak kontraktilitenin kontroliine katildigindan énemlidir.

Bir penil pletismografi (RigiScan) ¢alismasinda, bazi erkeklerde doz uygulamasindan 20
dakika sonra 200 mg avanafil, penetrasyon i¢in yeterli kabul edilen ereksiyonu (RigiScan ile
% 60 sertlik) saglamistir ve 20-40 dakika zaman aralifinda bu goniilliilerin avanafile genel
yanit1 plasebo ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliydi.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Klinik ¢alismalarda, avanafilin, erektil disfonksiyonu olan erkeklerde tatmin edici bir cinsel
aktivite i¢in yeterli sertlesmeye ulagsma ve devam ettirme yetenegi lizerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Avanafil, erektil disfonksiyonu olan genel popiilasyonda, Tip 1 veya Tip 2
diyabet ve erektil disfonksiyonu olan hastalarda ve bilateral sinir-koruyucu radikal
prostatektomiyi takiben erektil disfonksiyonu olan hastalarda, 3 aya kadar siiren 4 randomize,
cift-kor, plasebo kontrollii, paralel grup ¢alismasinda degerlendirilmistir. Dordiincii ¢calisma
goniillii-basina cinsel iligkinin tatmin edici sekilde tamamlanmasi ile sonuc¢lanan cinsel
tesebbiislerin orani acisindan iki dozda (100 ve 200 mg) avanafilin etki baglangicini
incelemistir. Toplamda 1774 hasta sirasiyla 50 mg (bir ¢aligma), 100 mg ve 200 mg (dort
calisma) dozlarinda ihtiyaca goére alinan avanafil almigtir. Hastalara cinsel aktivite
baslangicindan yaklasitk 30 dakika oOnce calisma ilacinin 1 dozunu almalar1 talimati
verilmigtir. Dordiincii ¢aligmada ihtiyag bazinda alinan 100 ve 200 mg dozlarda, avanafilin
erektojenik etkisinin baslangicim degerlendinmek iisin.hastalar doz uygulamasindan yaklagik
Belge Dopthlabaskedbon: sanss asived Ul rglekigiFiisnkadexdrebanmal elgegiiakic esasetpndimlnaigirrgov. tr/saglik-titck-ebys
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Ayrica, hastalarin bir alt grubu, 493 hastanin en az 6 ay boyunca ve 153 hastanin en az 12 ay
boyunca avanafil aldig1 bir acgik-etiketli uzatma c¢alismasina kaydedilmistir. Hastalara
baslangicta 100 mg avanafil verilmis ve ¢aligma sirasinda herhangi bir anda, tedaviye kisisel
yanitlarina gore avanafil dozlarmin 200 mg’a cikarilmasimi veya 50 mg’a diisiiriilmesini
isteyebilmislerdir.

Biitliin ¢aligmalarda, plaseboya kiyasla avanafilin ii¢ dozunun hepsinde tiim primer etkililik
Olctilerinde istatistiksel olarak anlamli gelisme gozlenmistir. Bu farkliliklar uzun donem
tedavi ile siirdiiriilmiistiir (genel erektil disfonksiyon popiilasyonunda, erektil disfonksiyonu
olan diyabetiklerde ve bilateral sinir-koruyucu radikal prostatektomiyi takiben erektil
disfonksiyonu olan erkeklerdeki caligsmalara ve agik-etiketli uzatma caligmasina gore).

Erektil disfonksiyonu olan genel popiilasyonda, basarili iligki ile sonuglanan tesebbiislerin
ortalama yiizdesi, 50 mg, 100 mg ve 200 mg avanafil gruplari i¢in sirasiyla % 47, % 58 ve %
59 olup, buna kiyasla plasebo grubu i¢in yaklasik %28’dir.

Gerek Tip 1 gerekse Tip 2 diyabetes mellitusu olan erkeklerde, basarili iligki ile sonuglanan
tesebbiislerin ortalama yiizdesi, 100 mg ve 200 mg avanafil gruplar i¢in sirasiyla % 34 ve %
40 olup, buna kiyasla plasebo grubu i¢in yaklasik % 21 dir.

Bilateral sinir-koruyucu radikal prostatektomiyi takiben erektil disfonksiyonu olan erkeklerde,
basaril iligki ile sonuglanan tesebbiislerin ortalama yiizdesi, 100 mg ve 200 mg avanafil
gruplari i¢in sirasiyla % 23 ve % 26 olup, buna kiyasla plasebo grubu i¢in yaklasik %9’dur.

Baslangic zamani c¢alismasinda, plasebo ile kiyaslandiginda, avanafil primer etkililik
degiskeninde (doz uygulamasindan sonra basarili yanitlarin zamanla goniillii basina ortalama
orani, Cinsel Karsilasma Profili 3-SEP’e) istatistiksel olarak anlamli ilerleme gdstermis olup,
uygulamasindan yaklasik 15 dakika sonra plasebo i¢in % 13,78 degerine kiyasla, 100 mg
dozu i¢in tesebbiislerin % 24,71’1t ve 200 mg dozu ig¢in % 28,18’1 basarili iligki ile
sonug¢lanmuistir.

Avanafilin tiim pivotal ¢aligmalarinda, basarili iligki tesebbiislerinin yilizdesi doz uygulama
sonrast incelenen zaman araliklarinda plasebo ile karsilastirildiginda avanafilin tim
dozlarinda anlamli olarak daha yiiksekti.

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, erektil disfonksiyonda pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
STENDRA ile caligmalarin sonuglarint bildirme zorunluluguna dair ylkimliligi geri
cekmistir (pediyatrik kullanima iligkin bilgiler i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Avanafil 30 ila 45 dakikalik medyan Tmas ile oral uygulamadan sonra hizla emilir.
Farmakokinetikleri 6nerilen doz aralifinda doz orantilidir. Biiyiik ol¢iide hepatik metabolizma
yolu ile atilir (baslica CYP3A4). Giiglii CYP3A4 inhibitorleri ile (6rn; ketokonazol ve
ritonavir) eszamanli kullanimi artan avanafil plazma maruziyeti ile iliskilidir (bkz. boliim
4.5). Avanafil yaklasik 6-17 saatlik bir t rmina_lrré/arllanma-émrﬁne sahiptir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56Q3NRYnUyZ1AxMOFyQ3NRZmxXRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Emilim:

Avanafil hizla emilir. Maksimum gozlenen plazma konsantrasyonlarina, a¢ karnina oral doz
uygulamasindan sonra 0,5 ila 0,75 saat iginde ulasilir. Avanafil ¢ok yaglh bir yemek ile
alindiginda, Tpas’da ortalama 1,25 saatlik bir gecikme ve Cpaks’da %39°luk bir ortalama
diistisle emilim hiz1 azalir (200 mg). Maruz kalma derecesine (EAA) bir etkisi olmamustir.
Avanafil Cp,s degerindeki kiiciik degisikliklerin ¥ minimal klinik 6nemde oldugu
diistiniilmektedir.

Dagilim:
Avanafil yaklasik % 99 plazma proteinlerine baglanir. Protein baglanmasi, toplam etkin

madde konsantrasyonlari, yas, bobrek ve karaciger fonksiyonlarindan bagimsizdir.
Avanafilin, 7 giin boyunca, giinde 2 kez, 200 mg doz olarak uygulandiginda plazmada
biriktigi bulunamamistir. Doz uygulamasindan 45-90 dakika sonra, saglikli goniilliilerin
semenindeki avanafil dl¢iimlerine dayanarak, uygulanan dozun % 0,0002’den az1 hastalarin
semeninde goriilebilir.

Biyotransformasyon:

Avanafil biiyiik 6l¢iide CYP3A4 (major yol) ve CYP2C9 (mindr yol) karaciger mikrozomal
izoenzimleri tarafindan atilir. Major dolasimdaki metabolitlerinin, M4 ve M16, plazma
konsantrasyonlar1 sirasiyla ana bilesigin yaklasik % 23 ve % 29’udur. M4 metaboliti
avanafilinkine benzeyen bir fosfodiesteraz se¢icilik profili ve PDES i¢in avanafilinkinin %
18’1 kadar in vitro inhibe edici potens gosterir. Bundan dolayi, M4, toplam farmakolojik
aktivitenin yaklasik % 4’iinden sorumludur. M16 metaboliti, PDE5’e kars1 aktif degildir.

Eliminasyon:
Avanafil insanlarda biiyiik Ol¢lide metabolize edilir. Oral uygulamadan sonra, avanafil,

metabolitleri olarak biiylik 6l¢iide feces (uygulanan oral dozun yaklasik % 63’ii) ve daha az
oOl¢iide idrar (uygulanan oral dozun yaklasik % 21°1) ile atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Farmakokinetigi, onerilen doz aralifinda dozla orantilidir.

Diger o6zel popiilasyonlar

Yash erkekler
Yash hastalar (65 yas ve iistii), genc hastalardakine (18-45 yas) gore karsilagtirilabilir maruz
kalima sahiptir. Ancak, 70 yasin iistiindeki goniilliiler ile ilgili veriler sinirhidir.

Bébrek yetmezligi

Hafif (kreatinin klerensi > 50 - < 80 mL/dakika) ve orta (kreatinin klerensi > 30 - < 50
mL/dakika) derecede bobrek yetmezligi olan goniillillerde, tek doz, 200 mg avanafilin
farmakokinetigi degismemistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan veya hemodiyalizdeki son-
evre bobrek hastaligindaki gontilliiler i¢in veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi

Tek doz, 200 mg avanafil uygulandiginda, hafif derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh
A) olan goniilliiler, normal karaciger fonksiyonu olan goniilliilerle karsilastirilabilir maruz
kalima sahiptir.

200 mg avanafilden sonragdoz.uygulamadani.saat,sentaki maruz kalim normal karaciger
Belge Dofinteksi ekl 2yVagR gt vin v ereVRy@3RZ ok @Bére c e deekaFakin @eresybitpsdwhi iu (G/h ot 1Pagil- BY-dlan
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gontllilerde daha diisiiktiir. Maksimum konsantrasyon ve maruz kalim, 100 mg avanafil dozu
alan normal karaciger fonksiyonu olan goniillillerde gézlenen ile benzerdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi konvansiyonel ¢alismalarmma dayali olarak
insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Bir sican iireme ve erken embriyonik gelisim ¢aligmasinda, tedavi edilen erkek ve disilerde
parental toksisiteye de yol acan bir doz olan 1000 mg/kg/giin dozunda, fertilite ve sperm
hareketliliginde bir azalma, degisen Ostrojen dongiisii ve artan anormal sperm yiizdesi
olugmustur. 300 mg/kg/glin’e kadar dozlarda (erkek siganlarda 200 mg dozunda baglanmamis
EAA’a dayali olarak insan maruziyetinin 9 kati), fertilite ve sperm parametrelerinde hicbir
etkisi yoktur. 2 yil boyunca 600 veya 1000 mg/kg/giin’e kadar dozlarla tedavi edilen fareler
ve sicanlarda hicbir tedavi ile iliskili testis bulgular1 yoktur ve Maksimum Onerilen Insan
Dozunda (MRHD) insan maruziyetinin 110 kat1 maruziyetlerde 9 ay boyunca avanafil ile
tedavi edilen kdpeklerde de testis bulgulart yoktur.

Gebe siganlarda, 300 mg/kg/giin’e kadar dozlarda (60 kg’lik bir kiside bir mg/m* esash
MRHD’nin yaklasik 15 kat1) teratojenite, embriyotoksisite veya fetotoksisitenin higbir kaniti
gdzlenmemistir. 1000 mg/kg/giin’lik maternal toksik dozda (mg/m’® esasli MRHD’nin
yaklagik 49 kat1) teratojenite bulgusu olmaksizin fetiis viicut agirliginda diisiis gdzlenmistir.
Gebe tavsanlarda, 240 mg/kg/giin’e kadar dozlarda (mg/m’® esash MRHD’nin yaklasik 23
kat1) higbir teratojenite, embriyotoksisite veya fetotoksisite gozlenmemistir. Tavsan
calismasinda, 240 mg/kg/giin dozunda maternal toksisite goriilmiistiir.

Sicanlardaki prenatal ve postnatal gelisim ¢alismasinda, yavrular, 300 mg/kg/gilin ve iizerinde
(mg/m* esasli MRHD’nin yaklagtk 15 katr) viicut agirliginda siirekli azalma ve 600
mg/kg/giin dozunda (mg/m” esasli MRHD nin yaklasik 29 kati) gecikmis cinsel gelisim
sergilemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mannitol

Fumarik asit

Hidroksipropilseliiloz

Diisiik siibstitliye hidroksipropilseliiloz
Kalsiyum karbonat

Magnezyum stearat

Sar1 demir oksit (E172)

6.2 Gegcimsizlikler

Gegerli degildir.
6.3 Ra me Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRYnUyZleMOFyQ3NRmeXRGS3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

2 ve 4 tablet igeren PVC/PCTFE-Aliiminyum blister ambalajlarda bulunmaktadir.
Tiim ambalaj biiyiikliikleri pazarlanmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamus olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y6netmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Menarini Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Maslak Mah. Siimer Sok. No:4
Maslak Office Building Kat:7-8
34485 Maslak, Sariyer Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2023/22
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi: 07.02.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56Q3NRYnUyZ1AxMOFyQ3NRZmxXRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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