
KISA IIRON BiLGiSi

l. BE$ERi TrBBi URUNoN ADr

COMBO 50 mg film tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nir.ngiu
Etkin madde:

Sildenafil sitrat 70,22 mg (50 mg sildenafile eqdefer)

Yardrmcl maddeler:

, Kroskarmelloz sodyum 15,0 mg

FD&C San No 5 aliiminlum lak 0,009 mg

Yardrmcr maddeler igin 6. l 'e bakrnrz.

3. FARMASoTiXTOnU
Film tablet.

Oral uygulama igin 50 mg sildenafil igeren, mavi, bir yiizii gentikli, oblong tablet olarak

mevcuttur.

4. KLiNiKOZELLiKLER
4.1. TerapStik endikasyonlar

COMBO, yeterli bir seksiiel performans igin gerekli penil ereksiyonun sallanamamast veya

stirdiiriilememesi olarak tanrmlanan erektil disfonksiyonun semptomatik tedavisinde

endikedir.

\-. COMBO'nun etkili olabilmesi igin sekstiel stimtilasyon gereklidir.

COMBO kadrnlarda endike defildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji:

Yeterli bir seksiiel performans igin gerekli penil ereksiyonun sallanamamast veya

siirdiiriilememesi olarak tarumlanan erektil disfonksiyonun semptomatik tedavisinde goEu

hasta igin 6nerilen doz, gerektikge, cinsel aktiviteden yaklagrk bir saat <ince ahnan 50 mg'drr.

Uygulama srkhlr ve siiresi:

Etkinlik ve tolerabiliteye balh olarak, dnerilen en yiiksek doz olan 100 mg'a yiikseltilebilir ya

da25 mg'a diigiiriilebilir. Onerilen en yiiksek doz 100 mg'drr. Onerilen en yiiksek doz srkhlr

giinde bir kezdir.
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Uygulama gekli:

COMBO tabletleri oral olarak uygulanrr.

Etkinin baglamasr, yemeklerle beraber ahndr!rnda ag kamrna ahnmasrna kryasla gecikebilir

(Bkz. Biiltim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

Giiglii sitokom P450 CYP3A4 inhibitdrleri (6m. eritromisin, sakinavir, ketokonazol,

itrakonazol) ile birlikte kullanrm, artan sildenafil plazma konsantrasyonlan ile

iligkilendirilmigtir (Bkz. 4.5. Diler trbbi iiriinler ile etkilepim ve difier etkilegim gekilleri).

Yiiksek plazma konsantrasyonlarr gerek advers olaylan gerekse etkinlili artrraca[r igin bu

hastalarda 25 mg'hk bir baglangrg dozu diiqiiniilmelidir.

Ritonavir HMle enfekte olmayan salhkh gtiniilliilerde sistemik sildenafil

konsantrasyonlanm gok biiyiik oranda arttrrmrqnr (EAA'da 1l kau kadar artrp, Bkz. 4.5.

Diler trbbi iirtinler ile etkilegimler ve difer etkileqim gekilleri), bu farmakokinetik veriler gdz

tiniinde bulundurularak, 48 saatlik bir ddnem iginde 25 mg'hk bir sildenafil dozunun

aSrlmamasr 6nerilmektedir.

Sildenafilin nitratlarrn hipotansif etkilerini potansiyalize ettili gdsterilmi$tir ve bu nedenle

nitrik oksit agrpa grkaran bilegikler veya nitratlann herhangi bir formu ile beraber

kullanrlmasr kontrendikedir (Bkz. Bttltim 4.3. Kontrendikasyonlar).

COMBO'nun alfa-blokerler ile birlikte kullanrldr[r durumlarda, postiiral hipotansiyon

geligme potansiyelini en aza indirmek igin, sildenafil tedavisine baglanmadan dnce hastalar

alfa-bloker tedavisi ile stabilize edilmig olmahdrr. ilave olarak, sildenafil tedavisine diigiik

dozlarda baglanmasr da diigiiniilmelid ir (Bkz. 4.4. Ozel kullanrm uyanlan ve dnlemleri ve

4.5. Di[er trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diper etkilegim gekilleri).

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiter:

B6brekfl(araci[er yetmezlifi: Hafif-orta giddette (kreatinin klerensi = 30 - 80 ml/dakika)

renal bozuklulu olan hastalarda (Bkz. Bitliim 5.2. Farmakokinetik dzellikler / Btibrek

Yetmezlili) dozaj ayarlamalan gerekli delildir. $iddetli renal bozuklulu (kreatinin klerensi <

30 ml/dakika) olan hastalarda sildenafil klerensi azaldrfirndan 25 mg'hk doz diiqtintilmelidir.

Hepatik bozuklulu olan hastalarda (6mepin sirozda) sildenafil klerensi azaldrltndan (Bkz.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler / Karaciger yetmezlili) 25 mg'hk doz dii;iintilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon: Sildenafil qocuklarda (18 yaqrndan ki.igiiklerde) endike delildir.

Geriyatrik poptlasyon: Ya5h hastalarda dozaj ayarlamalan gerekli delildir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

ilacrn herhangi bir bilegenine kargr agrn duyarhhlr bulunan hastalarda kontrendikedir.

Nitrik oksit / siklik GMP yolu tizerine bilinen etkisi ile uyumlu olarak (Bkz. Biiliim
5.Farmakotojik 6zellikler), sildenafilin nitratlann hipotansif etkilerini potansiyalize

ettifii gdsterilmiqtir ve bu nedenle nitrik oksit aqrla grkaran bileqikler (amil nitrat,

butil nitrat gibi) veya nitratlarrn herhangi bir formu ile beraber (Nitrogliserin,

isosorbid mononitrat, isosorbid nitrat, pentaeritrilol tetranitrat, eritritol tetranitrat,

isosorbid dinitrat / fenobarbital gibi) verilmesi kontrendikedir.

Non-arteritik anterior iskemik optik ndropatisi olanlarda kontrendikedir.

Erektil disfonksiyonda kullanrlan ilaglar (sildenafil dahil) seksiiel aktivitenin tavsiye

edilmedi[i hastalarda (stabil olmayan anjina gibi ciddi kardiyovaskiiler bozukluklar ve

ciddi kardiyak hastahklarda) d,nerilmez.

Sildenafilin gtivenlili!i aqalrdaki hasta gruplannda gahgrlmamrgtrr dolayrsryla daha ileri
bilgi edininceye kadar bu hastalarda kullanrlmasr kontrendikedir:

Ciddi karaciger yetmezligi,

Hipotansiyon (Kan basrncr< 90/50 mmHg),

Gegirilmig miyokard enfarktiisii olanlar,

Retinitis pigmentosa gibi herediter dejeneratif retinal bozuklu[u olanlar (bu hastalann

az bir krsmrnda genetik retinal fosfodiesteraz bozuklulu vardrr).

4.4. 6zel kullanlm uyarrlan ve iinlemleri
Farmakolojik tedaviye baglamadan <ince, erektil disfonksiyonu teshis etmek, altta yatan

potansiyel sebepleri belirlemek igin hastanrn anamnezinin tam olarak ahnmasr ve fizik
muayenesi gereklidir.

Seksiiel aktiviteye eglik eden belli derecede kardiyak risk sdz konusudur. Bu nedenle, hekim

erektil disfonksiyon tedavisine baglamadan 6nce hastanrn kardiyovaskiiler durumunu tetkik

etmelidir.

Seksiiel aktivite tavsiye edilmeyen erkeklerde erektil disfonksiyon ajanlan kullamlmamahdrr

(Bkz. Biiliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Miyokard enfarktiisii, ani kardiyak 6liim, ventrikiiler aritmi, serebrovaskiiler hemoraji ve

gegici iskemik atak da dahil olmak iizere ciddi kardiyovaskiiler olaylar, erektil disfonksiyon

igin sildenafil kullammr ile gegici olarak iligkilendirilmiq pazarlama sonrasr bildirimler

mevcuttur. Hepsinde olmamakla beraber, hastalann qolunda dnceden bir kardiyovaskiiler risk

faktdrii oldugu bilinmektedir. Bu olaylann go[unun cinsel aktivite srrasrnda veya hemen

sonrasrnda ve bazrlannrn ise, herhangi bir cinsel aktivite olmaksrzrn, sildenafil kullammrru
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takiben krsa siirede meydana geldi$ bildirilmigtir. Diger olaylann ise sildenafil

kullammrndan ve cinsel aktiviteden saatler, hatta giinler sonra meydana geldili bildirilmigtir.
Bu olaylann sildenafil kullanrmr, cinsel aktivite, hastanrn altta yatan kardiyovaskiiler

hastahgr, bu faktdrlerin bir kombinasyonu ya da diger faktdrler ile direkt olarak

ili gkilendirilmesi miimkiin de!ildir.
Klinik gahgmalarda, sildenafilin kan basrncrnda gegici diigiiglere yol agan, sistemik

vazodilatdr dzellikleri oldulu gdsterilmigtir (Bkz. B6liim 5.1. Farmakodinamik tizellikler).

Qolu hastada, bu durumun ilgili sonuglan azdt ya da hig yoktur. Fakat doktorlar sildenafil
vermeden 6nce, altta yatan belli durumlara sahip hastalann, dzellikle cinsel aktivite ile birlikte
olan durumlarda bu vazodilatdr etkilerden etkilenip etkilenmeyeceklerini dikkatle 96z dniinde

bulundurmahdrrlar. Vazodilat<irlere kargr artmrq duyarhhflr olan kigiler arasrnda; sol ventrikiil
grkrg (outflow) obstriiksiyonu olanlar (6megin aort stenozu, hipertrofik obstriiktif
kardiomiyopati) veya kan basrncrnrn otonomik kontroliinde ciddi bozulma ile kendini
gdsteren nadir bir sendrom olan multipl sistem atrofisi olanlar bulunmaktadrr.

Alfa-bloker tedavisi g6ren hastalarda beraberinde sildenafil uygulanmasl duyarh bazr

bireylerde hipotansiyona yol agabilecelinden, dikkatli olunmasr iinerilir (Bkz. 4.5. Di[er trbbi

iiriinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri). Postiiral hipotansiyon geligme

potansiyelini en aza indirmek igin, sildenafil tedavisine baqlanmadan Snce hastalann alfa-

bloker tedavisinde hemodinamik olarak stabil olmalan gerekir. Sildenafil tedavisine diigiik

dozlarda baqlanmasr diigiiniilmelidir (F,k2.4.2. Pozoloji ve uygulama gekli). Hekimler, aynca,

postiiral hipotansif semptomlar sdz konusu oldulunda ne yaprlmasr gerektili konusunda

hastalanna tavsiyede bulunmahdrrlar.

Zaten uygun dozda PDE5 inhibildrii kullanan hastalara alfa-bloker tedavisi en diigiik dozda

baqlatrlmahdrr. Alfa-bloker dozunda basamakh artl$ PDE5 inhibitdrii kullammr ile birlikte
kan basrncrnda daha gok dtiqiig ile iliqkilendirilebilir.

PDE5 inhibitdrlerinin ve alfa-blokerlerin birlikte giivenli kullarumr intravaskiiler hacim

azalmasmrn ve diger antihipertansif ilaglann da dahil oldulu, diger degiqkenlerden

etkilenebilir.

COMBO nitratlann hipotansif etkisini kuwetlendirir (Bkz. B6liim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanrlan ajanlar, penisin anatomik deformasyonlannda

(angtilasyon, kavemosal fibrosis veya Peyronie hastahlr gibi) veya priapizme sebep

olabilecek predispoze durumlarda (orak hiicre anemisi, multiple miyelom veya ldsemi gibi)

dikkatli kullanrlmahdrrlar.
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Sildenafilin diler erektil disfonksiyon tedavileri ile kombine kullammmrn etkinlik ve

giivenlilili heniiz delerlendirilmemigtir. Bu sebeple bu tiir kombine uygulamalar tavsiye

edilmez.

insan trombosit hiicreleri ile yaprlan in vitro galrymalar sildenafilin, sodyum nitroprusiatrn

antiagregan etkisini artrrdrlrnr gdstermektedir. Kanama bozuklulu veya aktif peptik iilseri

olan hastalarda sildenafilin kullammrna iligkin emniyet bilgisi mevcut de[ildir. Bu sebeple bu

tiir hastalarda COMBO kullanrlmadan 6nce yarulzarar deSedendirmesi dikkatle yaprlmahdrr.

Ozellikle yagh, kan vizkositesi artmrg hastalarda retinal ven okliizyonu riski artmaktadrr.

Sildenafilin de dahil oldulu PDE5 inhibitOrlerinin kullamlmasryla az sayrda pazarlama

sonrasl ve klinik aragtrrma vakasrnda ani igitme kaybr veya saltrltk bildirilmigtir. Bu

hastalann gogu ani igitme kaybr veya salrrhk igin risk faktdrlerine sahipti. PDE5

inhibititrlerinin kullanrmryla ani igitme kaybr veya sa[rrhk arasrnda nedensellik iliqkisi

saptanmamlstrr. Ani igitme kaybr veya salrrhk geligmesi durumunda hastalara sildenafil

kullarumrna son vermeleri ve hemen bir doktora damgmalan tavsiye edilmelidir.

Bu trbbi iiriin her tablette 0,82-1,12 mg sodyum ihtiva eder. Bu dozda sodyuma balh herhangi

bir yan etki beklenmemektedir.

COMBO boyar madde olarak FD&C San No 5 aliiminyum lak igerir. FD&C San No 5

altiminyum lak alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkileqim qekilleri

DiEer ilaclann COMBO iizerine etkisi

in vitro qaltsmalar:

Sildenafil metabolizmasr baShca sitokrom P450 (CYP)'nin izoformlan 3A4 (maj6r yol) ve

2C9 (mindr yol) ile diiz enlenmektedir. Bu sebeple bu izoenzimlerin inhibititrleri sildenafil

klerensini azaltabilir.

in vivo galrymalar:

Klinik gahgma verilerinde yaprlan popiilasyon farmakokinetik analizleri, ketokonazol,

eritromisin, simetidin gibi CYP3A4 inhibititrleri ile beraber uygulandrlrnda sildenafilin

klerensinde azalma oldugunu ortaya koymuqtur. Bununla birlikte, bu hastalarda yan etki

insidansrnda bir artrg olmamastna ralmen, CYP3A4 inhibititrleri ile beraber sildenafil

uygulanacaksa" 25 mg'hk doz verilmelidir.

Kuvvetli bir P450 inhibittiru olan HIV proteaz inhibitori.i ritonavirin, kararlt durum

seviyelerinde (500 mg bid), birlikte uygulanan tek doz sildenafilin (l00mg) C.d..'rnda 4 kat

(%300) ve EAA'srnda l1 kat (%1000) bir artrg meydana gelmigtir. 24 saat soma, sildenafilin

tek baqrna uygulanmasryla 5 ng/ml olan plazma seviyesine kryasla, sildenafil plazrna
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seviyeleri yaklaqrk 200 ng/ml olmuqtur. Bu durum ritonavirin P450 substratlarrnrn biiyiik
golunlufu iizerine olan belirgin etkiteriyle uyumludur. Sildenafilin ritonavir farmakokinetili

iizerine etkisi yoktur (Bkz. Bdliim 4.2. Pozoloji ve uygulama gekli).

Bir CYP3A4 inhibitdrti olan, HIV proteaz inhibitoru sakinavirin, kararh durumda (1200 mg

tid), 100 mg tek doz sildenafil ile birlikte uygulanmasr, sildenafil C.4,'mda %o140 ve

sildenafil EAA'srnda %210'luk bir artrga yol agmr$trr. Sildenafilin sakinavir farmakokinetili

iizerine etkisi yoktur (Bkz. B6liim 4.2. Pozoloji ve uygulama gekli). Ketokonazol ve

itrakonazol gibi daha gtglU CYP3A4 inhibit6rlerinin etkilerinin daha biiyiik olmasr beklenir.

Diler proteaz inhibitdrleri ile sildenafit arasrnda etkilegim gahqmalan yaprlmamrqsa da, eq

zamanh kullammlanrun sildenafil konsantrasyonlannr arttlracagl diigiintilmektedir.

Giiglti CYP3A4 inhibitdrleri kullanan hastalarda sildenafil dozu tavsiye edildili gekilde

uygulandrlrnd4 sildenafilin maksimum serbest plazma konsantrasyonu herhangi bir birey

igin 200nM'yi gegmemiq ve uyumlu bir gekilde iyi tolere edilmigtir.

Spesifik bir CYP3A4 inhibitdrii olan, kararh durumda seviyesindeki (5 giin boyunca 500 mg

bid) eritromisin ile birlikte, 100 mg tek doz sildenafil uygulandrfirnd4 sildenafilin sistemik

yararlammrnda (EAA) %182'lik bir artrg olmugtur. Normal salhkh erkek gdniilliilerde, iiq

giin boyemca giinde 500 mg uygulanan azitromisinin, sildenafil veya dolagtmdaki baqhca

metabolitinin C.*s, Tma,s, eliminasyon hrz sabiti veya izleyen yan 6mrii iizerine etkisine dair

herhangi bir kanrt bulunmamrgtrr.

Non-spesifik bir CYP3A4 inhibitdrii ve sitokom P450 inhibitorii olan simetidin (800mg), 50

mg sildenafil ile birlikte saghkh g6niilliilere uygulandr[rnd4 plazma sildenafil

konsantrasyonlannda % 56'hk bir artrga yol agmrgtrr.

Ba[rrsak duvan CYP3A4 metabolizmasrnrn zayrf bir inhibitorii olan greyfurt su1u, sildenafil

plazma seviyelerinde hafif artrqlara yol agabilir.

Safihkh erkek gdntilliilerde, kararh durum konsantrasyonlanndaki sildenafil (80 mg t.i.d) ile

endotelin reseptdr agonisti bosentanrn (CYP3A4'tn, CYP2C9'un ve muhtemelen sitokrom

P450 2C19'un orta dereceli indiikleyicisi) eq-zamanh kullamldrgr bir gahgmada sildenafilin

EAA 0/o63, C.4, de[eri 7055 azalmrgtrr. Rifampin gibi CYP3A4'iin giiglii indiikleyicileri ile

eg-zamanl uygulamalann plazma sildenafil konsantrasyonlannda daha bfiyiik diigiiglere

neden olaca!r diigiiniilmektedir.

Antasidlerin (magnezyum hidroksit/aliiminy.rm hidroksit) tek doz olarak verilmesi

sildenafrlin biyoyararlammrm etkilememigtir.

Spesifrk etkileqme gahgmalan tiim ilaglar ile yaprlmamrg olmastna ra[men, popiilasyon

farmakokinetik analizleri (tolbutamid, varfarin, fenitoin gibi) CYP2C9 inhibitdrleri, (selektif

serotonin geriahm inhibitarrleri, trisiklik antidepresanlar gibi) CYP2D6 inhibitdrleri, tiyazid
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ve ilgili diiiretikler, krvnm diiiretikleri ve potasyum tutucu diiiretikler, anjiyotensin

ddniigtiiriicii enzim (ADE) inhibitdrleri, kalsiyum kanal blokerleri, beta-adrenoresept6r

antagonistleri veya (rifampisin, barbitiiratlar gibi) CYP450 metabolizrnasrnr arttrran ilag

gruplan ile sildenafilin beraber uygulanmasrnrn sildenafilin farmakokinetifii i.izerine higbir

etkisinin olmadr!rru gdstermiStir.

COMBO'nun diEer ilaclar iizerine etkisi:

in vitro qalrymalar:

Sildenafil, sitokom P450 izoformlan olan lA2, 2C9,2C19,2D6,281, ve 3A4 (lCso> 150

mikromolar)'iin zayrf bir inhibitdriidiir. Tavsiye edilen dozlann ardrndan sildenafilin zirve

plazma konsantrasyonu yaklagrk 1 mikromolar oldufiunda, COMBO'nun bu izoenzimlere

ait substratlarrn klerensini defiigtirmesi beklenmez.

Teofilin veya dipridamol gibi non-spesifik fosfodiesteraz inhibittirleri ve sildenafil arasrnda

etkile$me olduluna dair veri mevcut delildir.

in vivo galrymalar:

Nitrat bilegeninden dolayr bir potaslum kanal aktivatdrii ve nitrat hibriti olan nikorandilin

sildenafil ile ciddi etkilegim potansiyeli bulunmaktadrr. Nitrik oksid/scMP yolu iizerine

bilinen etkisi ile ulumlu olarak (Bkz. Bdli.im 5.1. Farmakodinamik Ozellikler). sildenafilin

nitratlann hipotansif etkisini potansiyalize ettigi gdsterilmigtir. Bu sebeple sildenafilin,

nitratlann herhangi bir formu veya nitrik oksid agrga grkaran bileqikler ile beraber

kullanrlmasr kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

U9 spesifik ilag-ilag etkilegimi gahqmasrnda, doksazosin tedavisi ile stabilize edilmiq benign

prostat hiperplazisi (BPH) olan hastalara eqzamanh olarak alfa-bloker doksazosin (4 mg ve

8 mg) ile sildenafil (25 mg, 50 mg ya da 100 mg) uygulanmrqtrr. Bu gahqma

popiilasyonlannd4 yatarak dlgiilen kan bastnctnda strasryla ortalama 717 mmHg, 9/5

mmHg ve 8/4 mmHg ek azalma ve ayakta dlgiilen kan bastncrnda otalama 616 mmHg, 11/4

mmHg ve 4/5 mmHg ek azalma gdzlemlenmiqtir. Doksazosin tedavisi ile stabilize edilen

hastalara egzamanh olarak sildenafil ve doksazosin uygulandrllnda" nadir de olsa,

semptomatik postiiral hipotansiyon ya$ayan hastalara iligkin bazr bildirimler olmugtur. Bu

bildirimler arasrnda ba5 ddnmesi ve sersemlik yer almakta ancak senkop bulunmamaktadrr.

Alfa-bloker tedavisi uygulanmakta olan hastalara aynt zamanda sildenafil uygulanmasr,

duyarh bazr bireylerde semptomatik hipotansiyona yol agabilmektedir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve

uygulama gekli ve 4.4.6zel kullamm uyanlan ve tinlemleri).

Aqalrda belirtilen antihipertansif tedavi stntflan; diiiretikler, beta-blokerler, ACE

inhibitdrleri, anjiyotensin II antagonistleri, antihipertansif medikal iiriinler (vazodilatdr ve

santral etkili), adrenerjik n6ron blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-adrenoreseptiir
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blokerler, plasebo uygulanmasrna kryasla sildenafil alan hastalardaki yan etki profilinde

higbir de[iqiklik gdstermemiqlerdir. Hipertansif hastalarda, sildenafil (100 mg) ile beraber

amlodipin uygulanan spesifik bir etkilegme gahgmasrnda, yatar konumdaki sistolik kan

basrncrnda 8 mmHg'hk ilave bir diiqiig olmugtur. Bununla ilgili olarak yatar konumdaki

diastolik kan basrncrndaki ilave diiqme 7 mmHg'drr. Kan basmcrndaki bu ilave diigiiqler,

sildenafilin salhkh gdniilliilere tek bagrna uygulandrlr zaman g<iriilene benzer olmugtur

(Bkz. Bdliirn 5. l. Farmakodinamik 6zellikler).

COMBO'nun emniyetine ai1 verilerin analizinde sildenafil ile beraber antihipertansif ilag

kullanan ve kullanmayan hastalarda yan etki profilinde higbir farkhhk giiriilmemigtir.

\- Her ikisi de CYP2C9 tarafindan metabolize edilen tolbutamid (250 mg) veya varfarin (40

mg) ile beraber 50 mg sildenafil uygulandr[rnda dnemli bir etkileqim gdsterilmemigtir.

Sildenafil (100 mg), her ikisi de CYP3A4 substra! olan, HIV proteaz inhibitdrleri ritonavir

ve sakinavirin kararh durum farmakokinetilini etkilemez.

Sildenafil (50 mg), I 50 mg aspirinin sebep oldulu kanama siiresindeki uzamayt

potansiyalize etmemiqtir.

Sildenafil (50 mg), saghkh gdniilliilerde 80 mg/dl'hk ortalama maksimum alkol

seviyelerinde alkoliin hipotansif etkisini polansiyalize etmemigtir.

Kararh durum konsantrasyonlarrnda (80 mg t.i.d.) sildenafil bosentantn (125 mg t.i.d.)

EAA'nr %50, C.a., deEerini 7o42 artrrmrgtrr.

4.6, Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

\- Gebelik kategorisi: B

COMBO, kadrnlarda kullanrm igin endike delildir.

Gebelik d6nemi

Srgan ve tavganlarda yaprlan iireme gahgmalarrnda oral sildenafil uygulamastnt takiben,

iliqkili higbir yan etki gdrtlmemigtir (Bkz. Bdliim 5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri).

Gebelik ddnemindeki kadrnlarda kullammr ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadrr.

0reme yetenefi / Fertilite
Diqi srganlara 36, erkek srganlara 102 gtine kadar, giinde 60 mg/kg sildenafil uygulanmast

ile (insanlarda, erkek cinsiyette gd,zlenen EAA delerinin 25 katlm olugturan bir dozda)

fertilitede azalma gdriilmemigtir.

Salhkh gcintilliilerde, oral yolla 100 mg sildenafil uygulamastntn ardtndan sperm

motilitesine veya morfolojisine higbir etki olmamtqttr.
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4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Sildenafil ile yaprlan klinik gahgmalarda baq ddnmesi ve g6rme bozuklulu bildirildili igin

araq ve makine kullamrken hastalar dikkatli olmahdrr.

4.8. istenmeyen etkiler
Sildenafilin giivenlilik profili,67 plasebo kontrollii klinik gahgmada dnerilen doz rejimi

kullanan 8691 hasta verisi esas alarak olu;turulmuqtur. Sildenafil ile tedavi edilen

hastalarda en srk bildirilen advers reaksiyonlar bag agnsr, yiiz krzarmasr, dispepsi, gdrme

bozukluklarr, nazal konjesyon, sersemlik ve gdrmede renklerin bozulmasrdrr.

Pazarlama sonrasr gahgmalarda gdzlenen advers reaksiyonlar 9 yrldan uzun bir stirede

elde edilmigtir. Tiim advers reaksiyonlarrn Ruhsat Sahibi'ne bildirilmemesi ve gtivenlilik

veritabanrna eklenmemesinden dolayr, bu reaksiyonlarrn srkhklarr giivenilir bir gekilde

belirlenememektedir.

Klinik gahgmalarda gdrtilen ve pazarlama sonrasr raporlanan plasebodan daha yiiksek

insidansa sahip, trbbi agrdan dnemli tiim advers reaksiyonlar sistem organ

srnrflandrrrlmasr ve srkhlr ile agalrda verilmektedir: Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100

ila <l/10); yaygrn olmayan (Zl/1000 ila <l/100); seyrek (>l/10000 ila <l/1000); gok seyrek

(<l/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Pazarlarna sonrasr deneyimde bildirilen, trbbi aqrdan dnemli advers reaksiyonlarrn srkhlr

bilinmiyor olarak verilmiqtir.

Bafigrkllk sistemi bozukluklart

Seyrek : Hipersensitivite reaksiyonlan

Sinir sistemi bozukluklarr

Qok yaygrn

Yaygrn

Yaygrn olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

G6z bozukluklart
Yaygrn

Yaygrn olmayan

Bag agrsr

Sersemlik

Somnolans, hipoestezi

Serebrovaskiiler olay, senkop

Gegici iskemik atak, niibet, tekrarlayan ndbet

Gdrmede bozukluklar, gtirmede renklerin bozulmast

Konjunktiva hastahklan, gdz hastahklarr, lakrimasyon hastahklarr,

diger gdz hastahklan

: G6z alrrsr, gdzde kanlanma I ktzarma, non-artritik anterior iskemik

optik ndropati (NAION), retinal vaskiiler okliizyon
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Kulak ve i9 kulak bozukluklarr

Yaygrn olmayan : Vertigo, kulak grnlamasr

Seyrek : Salrrhk*

Kardiyak bozukluklar
Yaygrn olmayan : Palpitasyonlar, tagikardi

Seyrek : Miyokard infarktiisii, atriyal fibrilasyon

Bilinmiyor : Ventrikiler aritmi, stabil olmayan anjina, ani kardiyak iiliim

Vasktler bozukluklar
Yaygrn : Yiizde klzarma

\- Segek : Hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, 96[[s bozukluklan ve mediastinal bozukluklar

Yaygrn : Nazal konjesYon

Seyrek : EPistaksis

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygrn : DisPePsi

Yaygrn olmayan : Kusma, bulantr, afirz kurulu[u

Deri ve deri altr doku bozukluklarr

Yaygrn olmayan : Diikiintii

Bilinmiyor : Steven Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet, baf doku ve kemik bozukluklarl

Yaygrn olmayan : Miyalji

0reme sistemi bozukluklarr'\- Bilinmiyor : Priapizm, ereksiyon siiresinde uzama

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastaltklar

Yaygtn olmayan : G6liis alnsr, yorgunluk

Aragtrrmalar

Yaygrn olmayan : Kalp atrm hrznda arttq

* Kulak ve ig kulak hastahklarr: Ani saprrhk. Pazarlama sonrast deneyim ve klinik

galqmalarda, pDE5 inhibitdrlerinin kullanrmryla iligkili diiqiik sayrda ani duyma kaybr

bildirilmigtir.

4.9. Doz aqlmr ve tedavisi

Gdniilliilerde yaprlan ve tek doz olarak 800mg'a kadar grkrlan gahqmalarda giiriilen yan

etkiler daha diiEiik dozlarda giiriilen yan etkilere benzer ancak insidans oranlan ve ciddiyeti

daha yiiksek olmu$tur. 200 mg sildenafil uygulandr!rnda etkinlikte artrq olmamrg fakat yan
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etkilerin (baq afrrsr, yiizde krzarrkhk, sersemlik, dispepsi, nazal konjesyon, gdrmede

bozukluk) insidansrnda artl$ olmu;tur.

Tedavi:

Agrn doz vakalannda standart destekleyici yaklagrmlar uygulanmahdrr. Sildenafil plazma

proteinlerine ytiksek oranda ba[landrgr ve idrarla atrlmadrlr igin diyalizin sildenafil

klerensini hrzlandrrmasr beklenmez.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Erektil disfonksiyonda kullanrlan ilaglar; Fosfodiesteraz inhibitdrleri

ATC kodu: G04B E03

Sildenafil, erektil disfonksiyon iqin oral bir tedavidir. Seksiiel stimiilasyona dolal bir cevap

sonucu penise kan akrmrnr artrrarak bozulmug erektil fonksiyonu diizeltir.

Penisin ereksiyonunu sallayan fizyolojik mekanizma seksiiel stimtilasyon esnasrnda corpus

kavernosumdan nitrik oksit (NO) serbest brrakrlmasrnr gerektirir. Daha sonra nitrik oksit

guanilat siklaz enzimini aktive eder ve bu siklik guanozin monofosfat (sGMP) diizeyinde

artrg ile sonuglanrr ki, b6ylece korpus kavernosumdaki diiz kaslann gevgemesi ve kantn

korpus kavemosum igine dolmasr sallanmrq olur.

Sildenafil, korpus kavemosumdaki sGMP'nin degradasyonundan sorumlu sGMP'ye

spesifik fosfodiesleraz tip 5 (PDE5) enziminin potent ve selektif bir inhibitdriidiir.

Sildenafil, ereksiyon iizerine periferik bir etki yerine sahiptir. Sildenafilin izole insan

korpus kavernosumunda direkt bir gevgetici etkisi yoktur ancak bu doku tizerinde bulunan

nitrik oksidin gev$etici etkisini artrrma potansiyeline sahiptir. Seksiiel stimiilasyon ile

oldulu gibi, NO/sGMP yolu aktive oldufiunda, sildenafilin PDES enzimini inhibe etmesi

korpus kavemosumdaki sGMP seviyelerinde aruga sebep olur. Bu sebeple COMBO'nun

amaqlanan faydah farmakolojik etkilerini g6sterebilmesi igin seksiiel stimiilasyon

gereklidir.

Klinik gahqmalar:

Sildenafil, kan bastncrnda hafif ve geqici diigmelere sebep olur, ancak vakalann qolunda bu

klinik bir etki olu$turmaz. 100 mg oral dozu takiben yatar pozisyonda gdriilen ortalama

maksimum sistolik kan basrncr d0qmesi 8.4 mmHg olmuqtur. Bu duruma uygun olarak yatar

pozisyonda diastolik basrng deligmesi 5.5 mmHg olmugtur. Kan basrncrndaki bu

azalmalar sildenafilin vasodilatdr etkileri ile uyumludur ki bu vasodilatasyonun sebebi

biiyiik olasrhkla vaskiiler diiz kaslardaki artmr$ sGMP seviyesidir.
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Eg zamanh olarak nitrat kullanan hastalarda kan basrncrnda daha biiy0k oranlarda ancak

benzer olarak gegici diiqtigler saptanrnr$trr (Bkz. Bdliim 4.3. Kontrendikasyonlar ve Bdliim 4.5.

Diler trbbi firiinlerle etkileqim ve diler etkilegim gekilleri).

Salhkh gdniilliilerde 100 mg'a kadar olan sildenafilin oral yolla tek doz uygulanmasr

sonucunda EKG'de klinik olarak alakah higbir etki olu$turmamr$t1r.

100 mg dozu takip eden 1 saat iginde Famsworth - Munsell 100 renk testini kullanan kimi

deneklerde renkleri (mavi/yegil) ayrrt edebilmede meydana gelen hafif ve gegici deligiklikler

olsa da doz ahmrndan 2 saat soffa higbir etki kalmamrgtrr. Renk aylrt etme mekanizmastnda

meydana gelen bu defiqikli[in retinantn fototransdiiksiyon kaskadrnda yer alan PDE6

enziminin inhibisyonu ile ballantrh oldugu ting6riilmektedir. COMBO'nun gdrme

keskinlili veya kontrast renkleri segebilme duyarhhgr i.izerine bir etkisi yoktur.

in vitro gahgmaliar sildenafilin PDE5'e karqr diger fosfodiesteraz izoformlanndan (PDE l, 2,

3 ve 4) 80 ila 10.000 kez daha selektif oldulunu gdstermi$tir. 6rnek vermek gerekirse,

PDE5'e kargr, kardiyak kontraktilitenin kontroliinde rol oynayan sAMP-spesifik

fosfodiesteraz izoformu olan PDE3'den 4.000 kez daha selektiftir. Retinadaki

fototransdiiksiyonda rol oynayan PDE6'dan 10 kez selektiftir.

Dokiimante edilmiq erken, yaq ile ilgili maktiler dejenerasyonu olan (n=9) hastalarda

yaprlan plasebo kontrollii bir qapraz gahgmada sildenafil (tek doz 100 mg) iyi tolere

edilmigtir ve yaprlan gdrsel testler (gdrme keskinlifi, Amsler grid, renk aynmr, simule

edilmi$ trafik rgrlr, Humphrey perimeter ve fotostres) klinik olarak anlamh higbir depigiklik

gtistermemigtir.

Ozel olarak, sildenafilin seksiiel stimiilasyona cevap olarak ereksiyon olu$turma zaman

arahlrmn delerlendirilmesi amact ile iki klinik gahqma diizenlenmigtir. A9 hastalarda

yaprlan penil plestimograf (RigiScan) gahgmasrnda, sildenafil ahnmast sonucunda, seksiiel

birlegme igin yeterli olan vo60 oranrnda kastlma olan ereksiyonun sallandrlr kigilerde,

ortalama olarak etkinin baglama siiresi 25 dakika olmuqtur (12 - 37 dakika). Bagka bir

RigiScan gahqmasrnda, sildenafilin, uygulamadan sonraki 4.-5. saatlerde bile sekstel

stimiilasyona balh ereksiyon olu$turma potansiyeline sahip oldulu gdsterilmigtir.

Klinik Cahsmalara Ait Baska Bilgiler

Klinik gahqmalarda, sildenafil, yaqlarr 19 ila 87 arasrnda deligen 3000'den fazla hastaya

uygulanmrgtrr. Temsil edilen hasta gruplarr; yaShlar (%21), hipe(ansiyonlu hastalar (o/o24),

diabetes mellitus (%16), iskemik kalp hastahpr ve di[er kardiovaskiiler hastahklar (%14),

hiperlipidemi (%14), spinal kord yaralanmasr (%6), depresyon (%5), prostatrn transiiretal

rezeksiyonu (%5), radikal prostatektomi (%4). Klinik gahgmalarda tam anlamryla temsil

edilemeyen veya gahgma drgrnda tutulan gruplar; pelvik operzrsyon gegirmig hastalar,
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radyoterapi sonrasl hastalar, ciddi bdbrek veya karaciler bozuklulu olan hastalar ve aqikar

kardiovaskiiler durumu olan hastalar (Bkz. 4.3. Kontrendikasyonlar).

Sabit doz gahqmalarrnda, tedavinin ereksiyonu iyilegtirdilini belirten hasta oranlart,

plasebo ile %25 olurken, 25 mg ile %62, 50 mg ile V,7 4 ve 100 mg ile Yo82 olmugtur.

Kontrollii klinik gahqmalarda sildenafile balh ilacr brrakma oram plaseboya nivaran aynt

veya daha diigiik olmuttur.

Tiim gahgmalar ele ahndr[rnda, sildenafile ba!h olarak geligme oldugunu bildiren hastalann

oram; psikojenik erektil disfonksiyon (%84), miks erektil disfonksiyon (%77), organik

erektil disfonksiyor (%o68), yaSliar (0/o67), diyabetli hastalar (%59), iskemik kalp hastahlr

(%69), hipertansiyon (%68), prostatrn transiiretral rezeksiyonu (%61 ), radikal prostatektomi

(%43), spinal kord yaralanmasr (%83), depresyon (Vo7 5). Uzun siireli gahgmalarda,

sildenafilin etkinlik ve emniyeti stirdiiriilmiigttr.

Tek bir oral doz 100 mg sildenafilin hemodinamik etkileri iizerine, ciddi koroner arter

rahatsrzlrlr olan 14 hastada (en azrndan bir koroner arterde > %;70 sletoz mevcuttu)

yaprlan bir gahgmada, dinlenme halindeki ortalama sistolik ve diyastolik kan bastnct, taban

defierlere kryasla strastyla %o 7 ve %o 6 azalmrgtrr. Ortalama pulmoner sistolik kan basrncr

yo I azahu$tr. Sildenafilin kardiyak output iizerine higbir etkisi olmamr$tlr, stenoz

durumundaki koroner arterler iginden kan akrqrnr bozmamtgttr ve adenozin ile indiiklenen

koroner akrm rezervinde (hem stenoz durumundaki hem de referans arterlerde) yaklagrk

% 13 diizelme ile sonuglanmtgttr.

Yaprlan gift kdr plasebo kontrollii bir gahgmada, erektil disfonksiyon ve stabil anjinasr olan

ve nitratlar haricinde diizenli olarak antianjinal ilaglarrnr kullanan 144 hasta stntrlaytct

anjina olugana kadar egzersize tabi tutulmugtur. Delerlendirmeye tabi tutulan tek doz 100

mg sildenafil alan hastalarda, tek bir doz plasebo alanlara kryasla, treadmill egzersiz

siiresi istatistiksel olarak anlamh bir gekilde daha uzun olmuqtur (19,9 saniye; %95 giivenlik

aralrfir: 0.9-38.9 saniye). Ortalama egzersiz siirelerinden (taban verilere gdre) srmrlayrcr

anjinanrn baElangrcrna kadar gegen siire sildenafil ve plasebo igin srrasryla 423,6 ve 403,7

saniyedir.

Erektil disfonksiyon ve arteriyel hipertansiyonu olan ve 2 veya daha fazla antihipertansif

ilag kullanan hastalarda yaprlan randomize. gift k6r, plasebo kontrolli.i bir esnek doz

qalgmasrnda (100 mg'a kadar sildenafil kullamlmrgtrr) gdzlenen advers olaylann insidansr

diEer hasta popiilasyonlannda g<izlenenlerle ve 3 veya daha fazla antihipertansif ilag

kullanan hastalarda gdzlenenlerle uyrmludur.
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5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel Szellikler

Sildenafil sitrat suda g6ziiniirliigii 3.5 mglml olan beyaz-kirli beyaz bir tozdur.

Emilim

Sildenafil hrzla emilir. Maksimum plazma konsantrasyonuna ag kamtna oral ahmrn 30. ila

120. dakikasr arasrnda ulagrr (ortalama 60 dakika). Mutlak oral biyoyararlanrm ortalama

olarak %o 4l'dir (%25-%63 arasrnda deligir). Uygulama sonrast sildenafilin EAA ve C.a,,

delerleri, tavsiye edilen doz araltltntn (25 mg - 100 mg) iizerindeki dozlar ile oranttlt

olarak artar.

Sildenafil insan PDE5 enzimini, in vitro olarak 3.5 nM konsantrasyonda % 50 inhibe eder.

insanlarda 100 mg'hk tek bir oral dozu takiben sildenafilin ortalama maksimum serbest

plazma konsantrasyonu yaklagrk l8 ng/ml veya 38 nM'dir.

Sildenafil yemekle ahndrlrnda, absorbsiyon orant, T'4r'da ortalama olarak 60 dakikalft bir

gecikme ve C."1.' da ortalama %o29'luk bir azalma ile diiger. Ancak absorbsiyon derecesi

belirgin bir gekilde etkilenmemiqtir (EAA %l I azalmrqtrr).

DaErhm

Sildenafilin dalrhma ait ortalama kararlt durum hacmi 105 L'dir ve bu dokulara

da$rldr[rnr gSsterir. Hem sildenafil, hem de dolagrmdaki en rinemli N-desmetil metaboliti

yaklagrk o% 96 oramnda plazma proteinlerine ballamrlar. Proteinlere ballanma total ilag

konsantrasyonundan ba!rmsrzdrr.

100 mg tek doz sildenafil alan safhkh hastalarda, dozu takip eden 90. dakikada

ejakiilattaki ilag dozu uygulanan mevcut doun Yol.0002' sinden azdrr (ortalama 188 ng).

Biyotransformasyon

Sildenafil 6zellikle CYP3A4 (maj6r yol) ve CYP2C9 (min6r yol) karaci[er mikrozomal

enzimleri ile metabolize edilir. Sildenafil, N-demetilasyon yolu ile dolaqrmdaki majdr

metabolitine ddniigiir. Bu metabolitin plazma konsantrasyonlan sildenafil igin gdzlenenin

yaklagtk Vo40'rdn.

Eliminasyon

Sildenafilin 3-5 saatlik terminal faz yarrlanma dmriiniin bileqkesi olarak viicut klerensi

4l L/saattir. Oral veya i.v. uygulanan sildenafil alrrhkh olarak metabolitleri halinde feges

ile (uygulanan oral dozun yaklagrk %80'i) ve daha az bir miktarda idrar ile (uygulanan oral

doznn yaklagrk % 13'ii) attlrr. N- desmetil metabolitinin terminal yarl dmrii ise yaklagrk 4

saattir.

DoErusalhk/DoErusal Olmayan Durum:

6nerilen doz arahlrnda COMBO'nun farmakokinetigi doz ile orantrhdrr.
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Ozel Hasta Gruolanndaki Farmakokinetik

Yashlarda

65 yag ve iistii salhkh gdniilliilerde sildenafil klerensi azalmrqtrr, bunun sonucunda sildenafil

ve aktif N-demetil metabolitinin plazrna konsantrasyonlan daha geng (18-45 yag)

g6niilliilerde gdriilene gdre yaklagrk 9/090 artmr$trr. Plazma proteinine ballanmadaki yag

farkhhklarrna balh olarak serbest sildenafil plazma konsantrasyonlan yaklaqrk o/o40

artml;ur. Qok sayrdaki gahgmadan ahnan verilerin analizi, yaqrn advers olaylann insidansr

iizerine klinik olarak dnemli bir etkisi olmadr!rnr gdstermigtir.

B6brek YetmezliEi

Hafif (kreatinin klerensi:50-80 ml/dak.) ve orta derece (kreatinin klerensi = 30-49 ml/dak.)

bdbrek fonksiyon bozuklulu olan gdniilliilerde 50 mg oral tek doz sildenafil uygulamast

farmakokinetigini degigtirmemiqtir. Aym yag grubunda higbir bdbrek rahatsrzhgr olmayan

gdniilliiler ile karqrlagtrrrldrlrnda, N-demetil metabolitinin ortalama egri altr alaru (EAA)

yaklaqrk %o 126 ve ortalama C,,,4.'r yaklaqrk % 73 artmrqtrr. Ancak kigisel de[igkenlifiin

yiiksek olmasr sebebi ile bu de[iqiklikler istatistiksel olarak anlamh olmamtqttr.

$iddetli (kreatinin klerensi < 30 ml/ dak.) bdbrek fonksiyon bozuklulu olan gdniilliilerde

sildenafil klerensi azalmrgtrr. Aynr yag grubunda higbir biibrek rahatsrzhlr olmayan

gdniilliiler ile karqrlagtrntdrlrnda, bu azalma sebebi ile EAA'da ortalama %100 ve C.4,'da

ortalama %88'lik bir aftg olmugtur. Buna ek olarak N-demetil metabolitinin EAA'I ve C,4.'l

srrasr ile %o200 ve %079 artmrgtrr ki bu anlamh bir artrgtrr.

KaraciEer YetmezliEi

Aynr yag grubunda bulunan higbir karaciler rahatsrzhlr olmayan gdniilliiler ile

kargrlaqtrnldrlrnda, hafif ve orta giddette karaciler sirozu (Child- Pugh A ve B) olan

gdniilliilerde sildenafil klerensi diigmiiltiir. Bu azalma EAA'da Yo84 ve C."1.'da %47'lik

bir yiikselme ile sonuglanmrgtlr. Aglr karaciler fonksiyonu olan hastalarda, sildenafilin

farmakokineti gi gah grlmamt gttr.

FarmakokinetiVfarmakodinamik ili gkiler

N-demetil metabolitinin sildenafile benzer Eekilde PDE selektivitesi mevcuttur ve PDE5

igin 96sterdipi in vito potens sildenafilin gdsterdilinin yaklaqrk %50'sidir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Yaprlan konvansiyonel emniyet, farmakoloji, miikerrer doz toksisite, genotoksisite,

karsinojenite ve Ureme iizerine toksisite gahgmalartnda elde edilen sonuqlara dayanan

preklinik veriler insan igin iizel bir zarar belirtmemektedir'
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Srgan ve tav$anlarda organogenez srrasrnda giinde 200 mg/kg dozuna kadar yaprlan iireme

gahgmalarrnda fetotoksisite, embriyotoksisite veya teratojenite g6riilmemiqtir. Bu dozlar 50

kg'hk bireyde, mglm2 baztnda, tavsiye edilen maksimum insan dozunun strastyla 20 ve 40

katrdrr.

Diqi ve erkek srganlara srrasryla 29 ve 42 katr oramnda total sistemik ilaq maruziyeti (EAA)

olugturacak dozda serbest sildenafil ve ana metaboliti 24 ay igin uygulandrfrnda,

karsinojenik olmamtgtrr.

6. FARMASoTiT oznllixr,nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Seliiloz, toz

Silika kolloidal, susuz (E551)

Kalsiyum hidrojen fosfat, susuz

Kroskarmelloz sodyum

Magrezyum stearat (8572)

Hidroksipropil metil seliiloz (8464)

Titanyum dioksit (El 71 )

Triasetin (81518)

FD&C Mavi No I aliiminlum lak (E133)

FD&C Mavi No 2 aliiminyum lak (E132)

FD&C San No 5 aliiminlum lak (E102)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizli[i bulunmamaktadrr.

6.3. Raf 6mrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakhltnda ve kuru bir yerde saklanmahdrr.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve iqeri$

4 ve 8 film tablet igeren aliiminyum folyo-geffaf PVC-PE-PVDC blister ve karton kutu

ambalaj.
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6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er iizel iinlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmelifi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Ydnetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi
Ad :Biofarma ilag San. ve Tic. A.$.

Adres : Akprnar Mah. Osmangazi Cad. No : 156

Sancaktepe/istanbul

Telefon :(0216) 398 10 63 - 4 hat

Faks :(02161 41927 80

8. RUHSATNUMARASI
245114

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 26.09.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KiJB'iJN YENiLENME TARiHi
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