Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/569/vigaroo-25-mg-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/GO4BEO3

4.1.

4.2.

KISA URUN BILGIiSi
BESERI TIBBI URUNUN ADI
VIGAROO® 25 mg film tablet
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Sildenafil sitrat 35.12 mg (25 mg sildenafile esdeger)
Yardimci maddeler:
Kroskarmelloz sodyum 7 mg

Yardimci maddeler igin béliim 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Film tablet
Mavi renkli, her iki yiizii ¢entiksiz, baklava bigimli film kapl tabletler.

KLINIK OZELLIKLER

Terapétik endikasyonlar

VIGAROO®, yeterli bir seksiiel performans i¢in gerekli penil ereksiyonun
saflanamamasi veya siirdiiriilememesi olarak tanimlanan erektil disfonksiyonun

semptomatik tedavisinde endikedir.
VIGAROO® 'nun etkili olabilmesi i¢in seksiiel stimiilasyon gereklidir.
VIGAROO® kadinlarda endike degildir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Yeterli bir seksiiel performans igin gerekli penil ereksiyonun saglanamamasi

veya

siirdiiriilememesi olarak tanimlanan erektil disfonksiyonun semptomatik tedavisinde
¢ogu hasta i¢in énerilen doz, gerektikge, cinsel aktiviteden yaklasik bir saat énce alinan

50 mg'dir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Etkinlik ve tolerabiliteye bagli olarak, oOnerilen en yiiksek doz olan 100

mg'a

yiikseltilebilir ya da 25 mg'a diisiiriilebilir. Onerilen en yiiksek doz 100 mg'dir. Onerilen

en yiiksek doz siklig1 giinde bir kezdir.

Uygulama sekli:
VIGAROO® Tabletleri oral olarak uygulanir.
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Etkinin baglamasi, yemeklerle beraber alindiginda a¢ karnina alinmasina
gecikebilir (Bkz. Bolum 5.2 Farmakokinetik Ozellikler).

Giiglii sitokrom P450 CYP3A4 Inhibitérleri (6rn. eritromisin, sakinavir, ketokonazol,
itrakonazol) ile birlikte kullanim, artan sildenafil plazma konsantrasyonlar ile
iliskilendirilmistir (Bkz. 4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesim ve diger etkilesim
sekilleri). Yiiksek plazma konsantrasyonlari gerek advers olaylart gerekse etkinligi
artiraca@l i¢in bu hastalarda 25 mg'lik bir baslangi¢ dozu diistintilmelidir.

Ritonavir HIV ile enfekte olmayan saglikli goniillillerde sistemik sildenafil
konsantrasyonlarini ¢ok biiyiik oranda arttirmistir (EAA'da 11 kati kadar artig, Bkz. 4.5
Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri), bu farmakokinetik
veriler g6z oniinde bulundurularak, 48 saatlik bir donem i¢inde 25 mg'lik bir sildenafil
dozunun agilmamasi nerilmektedir.

Sildenafilin nitratlarin hipotansif etkilerini potansiyelize ettigi gosterilmistir ve bu
nedenle nitrik oksit agiga cikaran bilesikler veya nitratlarin herhangi bir formu ile
beraber kullanilmasi kontrendikedir (Bkz Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Sildenafilin alfa-blokerler ile birlikte kullanildigi durumlarda, postiiral hipotansiyon
gelisme potansiyelini en aza indirmek icin, sildenafil tedavisine baslanmadan once
hastalar alfa-bloker tedavisi ile stabilize edilmis olmalidir. Ilave olarak, sildenafil
tedavisine diisiik dozlarda baglanmasi da diisiiniilmelidir. (Bkz. 4.4. Ozel kullanim
uyarilart ve Onlemleri ve 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Hafif-orta siddette (kreatinin klerensi=30-80
mL/dakika) renal bozuklugu olan hastalarda (Bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler
/ Bobrek Yetmezligi) dozaj ayarlamalari gerekli degildir. Siddetli renal bozuklugu
(kreatinin klerensi < 30 mL/dakika) olan hastalarda sildenafil klerensi azaldigindan 25
mg'lik doz dusiiniilmelidir.

Hepatik bozuklugu olan hastalarda (6rnegin sirozda) sildenafil klerensi azaldigindan

(Bkz. 5.2 Farmakokinetik ozellikler / Karaciger Yetmezligi) 25 mg'lik doz
distintilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon: Sildenafil c¢ocuklarda (18 yasindan kiigiiklerde) endike
degildir.

Geriatrik popiilasyon: Yasli hastalarda dozaj ayarlamalar gerekli degildir.

. Kontrendikasyonlar

[lacin herhangi bir bilesenine karsi agir1 duyarlhilii bulunan hastalarda kontrendikedir.

Nitrik oksit / siklik GMP yolu iizerine bilinen etkisi ile uyumlu olarak (Bkz. Bolim 5.
Farmakolojik Ozellikler), sildenafilin nitratlarin hipotansif etkilerini potansiyelize ettigi
gosterilmistir ve bu nedenle nitrik oksit a¢iga ¢ikaran bilesikler (amil nitrat, butil nitrat
gibi) veya nitratlarin herhangi bir formu ile beraber (Nitrogliserin, isosorbid mononitrat,
isosorbid nitrat, pentaeritritol tetranitrat, eritritol tetranitrat, isosorbid dinitrat /
fenobarbital gibi) verilmesi kontrendikedir.
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Non-arteritik anterior iskemik optik noropatisi olanlarda kontrendikedir.
Erektil disfonksiyonda kullanilan ilaglar (sildenafil dahil) seksiiel aktivitenin

tavsiye

edilmedigi hastalarda (stabil olmayan anjina gibi ciddi kardiyovaskiiler bozukluklar ve

ciddi kardiyak hastaliklarda) 6nerilmez.

Sildenafilin giivenliligi asagidaki hasta gruplarinda ¢alisilmamistir dolayisiyla daha ileri

bilgi edininceye kadar bu hastalarda kullanilmasi kontrendikedir:
Ciddi karaciger yetmezligi,
Hipotansiyon (kan basinci <90/50 mmHg),
Gegirilmis miyokard enfarktiisii olanlar.

Retinitis pigmentosa gibi herediter dejeneratif retinal bozuklugu olanlar (bu hastalarin az bir

kisminda genetik retinal fosfodiesteraz bozuklugu vardir).

4.4.

Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
Farmakolojik tedaviye baslamadan 6nce, erektil disfonksiyonu teshis etmek, altta

yatan

potansiyel sebepleri belirlemek igin hastanin anamnezinin tam olarak alinmasi ve fizik

muayenesi gereklidir.

Seksiiel aktiviteye eslik eden belli derecede kardiak risk s6z konusudur. Bu ne
hekim erektil disfonksiyon tedavisine baglamadan ©nce hastanin kardiyova
durumunu tetkik etmelidir.

denle,
skiiler

Seksiiel ~aktivite tavsiye edilmeyen erkeklerde erektil disfonksiyon ajanlari

kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Miyokard enfarktiisii, ani kardiyak 6liim, ventrikiiler aritmi, serebrovaskiiler hemoraji ve
gegici iskemik atak da dahil olmak tizere ciddi kardiyovaskiiler olaylar, erektil
disfonksiyon igin sildenafil kullanimi ile gegici olarak iligkilendirilmis pazarlama sonrasi
bildirimler mevcuttur. Hepsinde olmamakla beraber, hastalarin ¢ogunda onceden bir
kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu bilinmektedir. Bu olaylarin ¢ogunun cinsel aktivite
sirasinda veya hemen sonrasinda ve bazilarinin ise, herhangi bir cinsel aktivite
olmaksizin, sildenafil kullanimini takiben kisa siirede meydana geldigi bildirilmistir.
Diger olaylarin ise sildenafil kullanimindan ve cinsel aktiviteden saatler, hatta giinler

sonra meydana geldigi bildirilmistir. Bu olaylarin sildenafil kullanimi, cinsel ak
hastanin altta yatan kardiyovaskiiler hastaligi, bu faktorlerin bir kombinasyonu
diger faktorler ile direkt olarak iliskilendirilmesi miimkiin degildir.

Klinik ¢alismalarda, sildenafilin kan basincinda gegici diisiislere yol agan, sis

tivite,
ya da

temik

vazodilator ozellikleri oldugu gosterilmistir (Bkz. Bolim 5.1. Farmakodinamik

ozellikler). Cogu hastada, bu durumun ilgili sonuglari azdir ya da hi¢ yoktur.
doktorlar sildenafil vermeden once, altta yatan belli durumlara sahip hastalarin, 6z

Fakat
ellikle

cinsel aktivite ile birlikte olan durumlarda bu vazodilator etkilerden etkilenip

etkilenmeyeceklerini dikkatle g6z Oniinde bulundurmalidirlar. Vazodilatorlere
artmig duyarliligi olan Kisiler arasinda; sol ventrikiil ¢ikis (outflow) obstriiksiyonu o
(06rnegin aort stenozu, hipertrofik obstriiktif kardiomiyopati) veya kan basu
otonomik kontroliinde ciddi bozulma ile kendini gosteren nadir bir sendrom olan m
sistem atrofisi olanlar bulunmaktadir.
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Alfa-bloker tedavisi goren hastalarda beraberinde sildenafil uygulanmasi duyarli bazi

bireylerde hipotansiyona yol agabileceginden, dikkatli olunmasi 6nerilir (Bkz. 4.5

Diger

tibbi diriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Postiiral hipotansiyon gelisme
potansiyelini en aza indirmek i¢in, sildenafil tedavisine baslanmadan 6nce hastalarin alfa-
bloker tedavisinde hemodinamik olarak stabil olmalari gerekir. Sildenafil tedavisine
diisiik dozlarda baglanmasi dustniilmelidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama |sekli).
Hekimler, ayrica, postiiral hipotansif semptomlar s6z konusu oldugunda ne yapilmasi

gerektigi konusunda hastalarina tavsiyede bulunmalidirlar.

Zaten uygun dozda PDES inhibitorii kullanan hastalara alfa-bloker tedavisi en | diisiik

dozda baglatilmalidir. Alfa-bloker dozunda basamakli artis PDHS inhibitérii kullani
birlikte kan basincinda daha ¢ok diisiis ile iliskilendirilebilir.

mi ile

PDES inhibitérlerinin ve alfa-blokerlerin birlikte giivenli kullanimi intravaskiiler hacim
azalmasinin ve diger antihipertansif ilaglarin da dahil oldugu, diger degiskenlerden

etkilenebilir.

VIGAROO®™ nitratlarin hipotansif etkisini kuvvetlendirir (Bkz. Béliim
Kontrendikasyonlar).

43

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan ajanlar, penisin anatomik deformasyonlarinda

(angtilasyon, kavernosal fibrosis veya Peyronie hastaligi gibi) veya priapizme

sebep

olabilecek predispoze durumlarda (orak hiicre anemisi, multiple miyelom veya 16semi

gibi) dikkatli kullanilmahdirlar.

Sildenafilin diger erektil disfonksiyon tedavileri ile kombine kullaniminin etkinlik ve
giivenliligi heniiz degerlendirilmemistir. Bu sebeple bu tiir kombine uygulamalar tavsiye

edilmez.

Insan trombosit hiicreleri ile yapilan in vitro c¢alismalar sildenafilin, so
nitroprusiatin antiagregan etkisini artirdigini gostermektedir. Kanama bozuklugu

dyum
veya

aktif peptik iilseri olan hastalarda VIGAROO® kullanimina iliskin emniyet bilgisi

meveut degildir. Bu sebeple bu tiir hastalarda VIGAROO® kullanilmadan
yarar/zarar degerlendirmesi dikkatle yapilmalidir.

once

Ozellikle yasli, kan vizkositesi artmis hastalarda retinal ven okltizyonu riski artmaktadir.

Sildenafilin de dahil oldugu PDES inhibitérlerinin kullanilmasiyla az sayida paza

rlama

sonrasi ve klinik aragtirma vakasinda ani isitme kaybi veya sagirhik bildirilmistir. Bu
hastalarin ¢ogu ani isitme kaybi veya sagirlik igin risk faktérlerine sahipti. PDES
inhibitdrlerinin kullanimiyla ani isitme kaybi veya sagirlik arasinda nedensellik iliskisi

saptanmamustir. Ani isitme kaybi veya sagirlik gelismesi durumunda hastalara sild
kullanimina son vermeleri ve hemen bir doktora danigmalari tavsiye edilmelidir.
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4.5

Bu tibbi iiriin her tablette 1 mmol (23 mg)'dan az sodyum ihtiva eder; bu durumda

sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.
Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglarin VIGAROO® iizerine etkisi
In vitro ¢alismalar:

Sildenafil metabolizmasi baslica sitokrom P450 (CYP)’nin izoformlari 3A4 (majér yol)

ve 2C9 (minor yol) ile dizenlenmektedir. Bu sebeple bu izoenzimlerin inhib
sildenafil klerensi azaltabilir.

In vivo ¢alismalar:
Klinik ¢alisma verilerinde yapilan popiilasyon farmakokinetik analizleri, ketoko

torleri

nazol,

eritromisin, simetidin gibi CYP3A4 inhibitorleri ile beraber uygulandiginda sildenafilin
klerensinde azalma oldugunu ortaya koymustur. Bununla birlikte, bu hastalarda yan etki
insidansinda bir artis olmamasina ragmen, CYP3A4 inhibitorleri ile beraber sildenafil

uygulanacaksa, 25 mg’lik doz verilmelidir.

Kuvvetli bir P450 inhibitorii olan HIV proteaz inhibitorii ritonavirin, kararli durum

seviyelerinde (500 mg bid), birlikte uygulanan tek doz sildenafilin (100 mg) Cyaks’
kat (%300) ve EAA’sinda 11 kat (%1000) bir artis meydana gelmistir. 24 saat

inda 4
sonra,

sildenafilin tek basina uygulanmasiyla 5 ng/ml olan plazma seviyesine kiyasla, sildenafil
plazma seviyeleri yaklasik 200 ng/ml olmustur. Bu durum ritonavirin P450 substrat]arinin
biiyiik ¢ogunlugu {izerine olan belirgin etkileriyle uyumludur. Sildenafilin ritonavir

farmakokinetigi iizerine etkisi yoktur. (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Bir CYP3A4 inhibitorii olan, HIV proteaz inhibitérii sakinavirin, kararli durumda

(1200

mg tid), 100 mg tek doz sildenafil ile birlikte uygulanmasi, sildenafil Cyaxs’inda %140 ve
sildenafil EAA’sinda %210’luk bir artisa yol agmustir. Sildenafilin sakinavir

farmakokinetigi tizerine etkisi yoktur (Bakiniz Bélim 4.2 Pozoloji ve uygulama

sekli).

Ketokonazol ve itrakonazol gibi daha giigli CYP3A4 inhibitorlerinin etkilerinin daha

biiyiik olmasi beklenir.

Diger proteaz inhibitorleri ile sildenafil arasinda etkilesim ¢alismalar1 yapilmamig

es zamanli kullanimlarinin sildenafil konsantrasyonlarini arttiracagi diistiniilmektedir.

Gigli CYP3A4 inhibitorleri kullanan hastalarda sildenafil dozu tavsiye edildigi §

sa da,

ekilde

uygulandiginda, sildenafilin maksimum serbest plazma konsantrasyonu herhangi bir birey

icin 200nM ‘yi gegmemis ve uyumlu bir sekilde iyi tolere edilmistir.

Spesifik bir CYP3A4 inhibitorii olan, kararli durumda seviyesindeki (5 giin boyunca 500
mg bid) eritromisin ile birlikte, 100 mg tek doz sildenafil uygulandiginda, sildenafilin

sistemik yararlaniminda (EAA) %182’lik bir artis olmustur. Normal saglikli

erkek

goniillilerde, ti¢ giin boyunca giinde 500 mg uygulanan azitromisinin, sildenafil veya

dolagimdaki baglica metabolitinin Cpaks, Tmaks, €liminasyon hiz sabiti veya izleye
omrii iizerine etkisine dair herhangi bir kanit bulunmamustir.
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Non-spesifik bir CYP3A4 inhibitorii ve sitokrom P450 inhibitérii olan simetidin (800
mg), 50 mg sildenafil ile birlikte saglikli goniilliillere uygulandiginda, plazma sildenafil
konsantrasyonlarinda %56’lik bir artisa yol agilabilir.

Barsak duvari CYP3A4 metabolizmasinin zayif bir inhibitdrii olan greyfurt suyu,
sildenafil plazma seviyelerinde hafif artislara yol agabilir.

Saghkli erkek goniilliilerde, kararli durum konsantrasyonlarindaki sildenafil (80 mg tid)
ile endotelin reseptdr agonisti bosentanin (CYP3A4’tn, CYP2C9’un ve muhtemelen
sitokrom P450 2C19’un orta dereceli indiikleyicisi) es-zamanli kullanildig1 bir ¢alismada
sildenafilin EAA %63, Cpas degeri %55 azalmistir. Rifampin gibi CYP3A4’iin giiglii
indiikleyicileri ile es-zamanli uygulamalarin plazma sildenafil konsantrasyonlarinda daha
biiyiik diistislere neden olacagi diisiiniilmektedir.

Antasidlerin (magnezyum hidroksit/aluminyum hidroksit) tek doz olarak verilmesi
sildenafilin biyoyararlanimini etkilememistir.

Spesifik etkilesme galismalari tiim ilaglar ile yapilmamis olmasina ragmen, populasyon
farmakokinetik analizleri (tolbutamid, varfarin, fenitoin gibi) CYP2C9 inhibitorleri,
(selektif serotonin geriahm inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar gibi) CYP2D6
inhibitorleri, tiyazid ve ilgili diiiretikler, kivrim diiiretikleri ve potasyum tutucu
ditiretikler, Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri, kalsiyum | kanal
blokerleri, beta-adrenoreseptor antagonistleri veya (rifampisin, barbitiiratlar| gibi)
CYP450 metabolizmasini arttiran ilag gruplari ile sildenafilin beraber uygulanmasinin
sildenafilin farmakokinetigi iizerine higbir etkisinin olmadigin1 gostermistir.

VIGAROO® 'nun diger ilaclar iizerine etkisi:

Invitro ¢alismalar:

Sildenafil, sitokrom P450 izoformlari olan 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, ve 3A4 ( ICsp>
150 mikromolar)'in zayif bir inhibitoriidiir. Tavsiye edilen dozlarin ardindan sildenafilin
zirve plazma konsantrasyonu yaklagik 1 mikromolar oldugunda, VIGAROO® "mun bu
izoenzimlere ait substratlarin klerensini degistirmesi beklenmez.

Teofilin veya dipridamol gibi non-spesifik fosfodiesteraz inhibitorleri ve sildenafil
arasinda etkilesme olduguna dair veri mevcut degildir.

In vivo ¢alismalar:

Nitrat bileseninden dolayi bir potasyum kanal aktivatorii ve nitrat hibriti olan nikorandilin
sildenafil ile ciddi etkilesim potansiyeli bulunmaktadir. Nitrik oksid/sGMP yolu iizerine
bilinen etkisi ile uyumlu olarak (Bakimz Bolim 5.1. Farmakodinamik Ozellikler),
sildenafilin nitratlarin hipotansif etkisini potansiyalize ettigi gosterilmistir. Bu sebeple
sildenafilin, nitratlarin her hangi bir formu veya nitrik oksid ag¢iga ¢ikaran bilesikler ile
beraber kullanilmasi kontrendikedir. (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Ug spesifik ilag-ilag etkilesimi galismasinda, doksazosin tedavisi ile stabilize edilmis
benign prostat hiperplazisi (BPH) olan hastalara eszamanli olarak alfa-bloker doksazosin
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4.6

(4 mg ve 8 mg) ile sildenafil (25 mg, 50 mg ya da 100 mg) uygulanmistir. Bu ¢ lisma
popiilasyonlarinda, yatarak olgiilen kan basincinda sirasiyla ortalama 7/7 mmHg, 9/5
mmHg ve 8/4 mmHg ek azalma ve ayakta olgiilen kan basincinda ortalama 6/6 mmHg,
11/4 mmHg ve 4/5 mmHg ek azalma gozlemlenmistir. Doksazosin tedavisi ile stabilize
edilen hastalara eszamanl olarak sildenafil ve doksazosin uygulandiginda, nadir de olsa,
semptomatik postiiral hipotansiyon yasayan hastalara iliskin bazi bildirimler olmustur. Bu
bildirimler arasinda bas donmesi ve sersemlik yer almakta ancak senkop
bulunmamaktadir. Alfa-bloker tedavisi uygulanmakta olan hastalara aym zamanda
sildenafil uygulanmasi, duyarli bazi bireylerde semptomatik hipotansiyona yol
acabilmektedir. (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri).

Asagida belirtilen antihipertansif tedavi smiflari; Diiiretikler, beta-blokerler, ACE
inhibitorleri, anjiyotensin II antagonistleri, antihipertansif medikal {iriinler (vasodilator ve
santral etkili), adrenerjik noron blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-
adrenoreseptor blokerler, plasebo uygulanmasina kiyasla sildenafil alan hastalardaki yan
etki profilinde higbir degisiklik gostermemislerdir. Hipertansif hastalarda, sildenafil (100
mg) ile beraber amlodipin uygulanan spesifik bir etkilesme calismasinda, | yatar
konumdaki sistolik kan basincinda 8 mmHg'lik ilave bir diigiis olmustur. Bununla ilgili
olarak yatar konumdaki diastolik kan basincindaki ilave diisme 7 mmHg'dir, Kan
basincindaki bu ilave diisiisler, sildenafilin saglikli goniilliilere tek basina uygulandig
zaman goriilene benzer olmustur. (Bkz. Boliim 5.1. Farmakodinamik dzellikler)

Sildenafilin emniyetine ait verilerin analizinde Sildenafil ile beraber antihipertansif ilag
kullanan ve kullanmayan hastalarda yan etki profilinde hi¢bir farkhlik goriilmemistir.

Her ikisi de CYP2C9 tarafindan metabolize edilen tolbutamid (250 mg) veya varfarin (40
mg) ile beraber 50 mg sildenafil uygulandiginda nemli bir etkilesim gosterilmemistir.

Sildenafil (100mg), her ikisi de CYP3A4 substrati olan, HIV proteaz inhibitorleri ritonavir
ve sakinavirin kararli durum farmakokinetigini etkilemez.

Sildenafil (50 mg), 150 mg aspirinin sebep oldugu kanama siiresindeki uzamayi
potansiyalize etmemistir.

Sildenafil (50 mg), saghkl goniillilerde 80 mg/dl'lik ortalama maksimum alkol
seviyelerinde alkoliin hipotansif etkisini potansiyalize etmemistir.

Kararli durum konsantrasyonlarinda (80 mg t.i.d.) sildenafil bosentanin (125 mg t.i.d.)
EAA'n1 %50, Caks degerini %42 artirmigtir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B
VIGAROO®, kadinlarda kullanim igin endike degildir.
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4.7

4.8

Gebelik donemi:

Sican ve tavsanlarda yapilan iireme galismalarinda oral sildenafil uygulamasini takiben,
iliskili higbir yan etki goriilmemistir (Bkz. Boliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri).

Gebelik donemindeki kadinlarda kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Disi siganlara 36, erkek siganlara 102 giine kadar, giinde 60 mg/kg sildenafil uygula

nmasi

ile (insanlarda, erkek cinsiyette gdzlenen EAA degerinin 25 katini olusturan bir dozda)

fertilitede azalma goriilmemistir.

Saglikli goniilliilerde, oral yolla 100 mg sildenafil uygulamasinin ardindan
motilitesine veya morfolojisine hi¢bir etki olmamuistir.

Arac¢ ve makine kullanmim iizerindeki etkiler

sperm

Sildenafil ile yapilan klinik ¢alismalarda bag donmesi ve gérme bozuklugu bildirildigi

i¢in ara¢ ve makine kullanirken hastalar dikkatli olmahdir.

Istenmeyen etkiler

Sildenafilin giivenlilik profili, 67 plasebo kontrollii klinik ¢alismada dnerilen doz
kullanan 8691 hasta verisi esas alarak olusturulmustur. Sildenafil ile tedavi

rejimi
edilen

hastalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar bas agrisi, yiiz kizarmasi, dispepsi, gorme

bozukluklari, nazal konjesyon, sersemlik ve gérmede renklerin bozulmasidir.

Pazarlama sonrasi ¢alismalarda gozlenen advers reaksiyonlar 9 yildan uzun bir s
elde edilmistir. Tiim advers reaksiyonlarin Ruhsat Sahibi'ne bildirilmemesi ve giive
veritabanina eklenmemesinden dolayi, bu reaksiyonlarin sikliklari giivenilir bir g
belirlenememektedir.

Klinik ¢alismalarda goriilen ve pazarlama sonrasi raporlanan plasebodan daha y
insidansa sahip, tibbi agidan ©6nemli tiim advers reaksiyonlar sistem
siniflandirilmasi ve siklhigi ile asagida verilmektedir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=
ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (> 1/10000 ila <1/1000
seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Pazarlama sonrasi deneyimde bildirilen, tibbi agidan nemli advers reaksiyonlarin
bilinmiyor olarak verilmistir.

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Seyrek : Hipersensitivite reaksiyonlari

Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin : Bas agris1
Yaygin : Sersemlik
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Yaygin olmayan : Somnolans, hipoestezi

Seyrek : Serebrovaskiiler olay, senkop

Bilinmiyor : Gegici iskemik atak, nobet, tekrarlayan nébet

Goz bozukluklan

Yaygin : Gérmede bozukluklar, gormede renklerin bozulmasi

Yaygin olmayan: Konjunktiva hastaliklari, goz hastaliklari, lakrimasyon hastaliklar
diger goz hastaliklari

Bilinmiyor : Goz agrisi, gozde kanlanma / kizarma, non-artritik anterior isker
optik noropati (NAION), retinal vaskiiler okliizyon

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari
Yaygin olmayan : Vertigo, kulak ¢inlamasi

Seyrek : Sagirhik*

Kardiyak bozukluklar:

Yaygin olmayan : Palpitasyonlar, tagikardi

Seyrek : Miyokard infarktisii, atriyal fibrilasyon

Bilinmiyor : Ventrikiiler aritmi, stabil olmayan anjina, ani kardiyak 6liim
Vaskiiler bozukluklar

Yaygin : Yiizde kizarma

Seyrek : Hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar
Yaygin : Nazal konjesyon
Seyrek : Epistaksis

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin : Dispepsi
Yaygin olmayan : Kusma, bulanti, agiz kurulugu

Deri ve deri alti doku bozukluklan
Yaygin olmayan : Dokiintii
Bilinmiyor : Steven Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet, bag doku ve kemik bozukluklar:
Yaygin olmayan : Miyalji

Ureme sistemi bozukluklarn
Bilinmiyor : Priapizm, ereksiyon siiresinde uzama
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4.9

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin olmayan : Gogiis agrisi, yorgunluk

Arastirmalar
Yaygin olmayan : Kalp atim hizinda artig

* Kulak ve i¢ kulak hastaliklari: Ani sagirlik. Pazarlama sonrasi deneyim ve
calismalarda, PDES5 inhibitorlerinin kullanimiyla iliskili diisiik sayida ani duyma
bildirilmistir.

Doz asimi ve tedavisi
Goniilliilerde yapilan ve tek doz olarak 800 mg'a kadar ¢ikilan ¢alismalarda goriils

klinik
kaybi

en yan

etkiler daha diisiik dozlarda goriilen yan etkilere benzer ancak insidans oranlari ve

ciddiyeti daha yiiksek olmugstur. 200 mg sildenafil uygulandiginda etkinlikte

olmamis fakat yan etkilerin (bas agrisi, yiizde kizariklik, sersemlik, dispepsi,
konjestiyon, gormede bozukluk) insidansinda artis olmustur.

Tedavi:

artis
nazal

Asir doz vakalarinda standart destekleyici yaklagimlar uygulanmalidir. Sildenafil plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglandigi ve idrarla atilmadigi i¢in diyalizin sildenafil

klerensini hizlandirmasi beklenmez.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapotik grup: Erektil disfonksiyonda kullanilan ilaglar; Fosfodiesteraz

Inhibitorleri

ATC Kodu: G0O4BEO3

Sildenafil, erektil disfonksiyon igin oral bir tedavidir. Seksiiel stimiilasyona dogal bir

cevap sonucu penise kan akimini artirarak bozulmus erektil fonksiyonu diizeltir.

Penisin ereksiyonunu saglayan fizyolojik mekanizma seksiiel stimiilasyon esnasinda

corpus kavernosumdan nitrik oksit (NO) serbest birakilmasini gerektirir. Daha
nitrik oksit guanilat siklaz enzimini aktive eder ve bu siklik guanozin monofosfat (s

sonra
GMP)

diizeyinde artis ile sonuglanir ki, boylece korpus kavernosumdaki diiz kaslarin gevsemesi

ve kanin korpus kavernosum i¢ine dolmasi saglanmis olur.

Sildenafil, korpus kavernosumdaki sGMP'nin degradasyonundan sorumlu sG

MP'ye

spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDES) enziminin potent ve selektif bir inhibitoriidiir.

Sildenafil, ereksiyon lizerine periferik bir etki yerine sahiptir. Sildenafilin izole
korpus kavernosumunda direkt bir gevsetici etkisi yoktur ancak bu doku iiz
bulunan nitrik oksidin gevsetici etkisini artirma potansiyeline sahiptir. S
stimiilasyon ile oldugu gibi, NO/sGMP yolu aktive oldugunda, sildenafilin
enzimini inhibe etmesi korpus kavernosumdaki sGMP seviyelerinde artisa sebep ol
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sebeple sildenafil'in amaglanan faydali farmakolojik etkilerini gosterebilmesi igin seksiiel
stimiilasyon gereklidir.

Klinik ¢alismalar:
Sildenafil, kan basincinda hafif ve gegici diismelere sebep olur, ancak vakalarin ¢ogunda
bu klinik bir etki olusturmaz. 100 mg oral dozu takiben yatar pozisyonda goriilen
ortalama maksimum sistolik kan basinci diismesi 8.4 mmHg olmustur. Bu duruma uygun

olarak yatar pozisyonda diastolik basing degismesi 5.5 mmHg olmustur.  Kan
basincindaki bu azalmalar sildenafilin vasodilator etkileri ile uyumludur ki bu
vasodilatasyonun sebebi biiyiik olasilikla vaskiiler diiz kaslardaki artmis SGMP

seviyesidir.

Es zamanl olarak nitrat kullanan hastalarda kan basincinda daha biiyiik oranlarda ancak
benzer olarak gegici diisiisler saptanmistir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar ve
Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri)

Saglikli goniilliilerde 100 mg'a kadar olan sildenafilin oral yolla tek doz uygulanmasi
sonucunda EKG'de klinik olarak alakali higbir etki olugturmamuisgtir.

100 mg dozu takip eden 1 saat iginde Farnsworth - Munsell 100 renk testini kullana k1m1
deneklerde renkleri (mavi/yesil) ayirt edebilmede meydana gelen hafif ve
degisiklikler olsa da doz alimindan 2 saat sonra higbir etki kalmamigtir. Renk ay1
mekanizmasinda meydana gelen bu degisikligin retinanin fototransdiiksiyon kaskadinda
yer alan PDE6 enziminin Inhibisyonu ile baglantili oldugu dngoriilmektedir. Sildenafil'in
gorme keskinligi veya kontrast renkleri segebilme duyarlihg: iizerine bir etkisi yoktur.

In vitro ¢alismalar sildenafilin PDES'e karsi diger fosfodiesteraz isoformlarindan (PDE 1,
2,3 ve 4) 80 ila 10.000 kez daha selektif oldugunu gostermistir. Ornek vermek ger: klrse
PDES e karsi, kardiyak kontraktilitenin kontrolunda rol oynayan sAMP-spesifik
fosfodiesteraz isoformu olan PDE3'den 4.000 kez daha selektiftir. Retinadaki
fototransdiiksiyonda rol oynayan PDE6’dan 10 kez selektiftir.

Dokiimante edilmis erken, yas ile ilgili makiiler dejenerasyonu olan (n=9) hastalarda
yapilan plasebo kontrollii bir gapraz ¢alismada sildenafil (tek doz 100 mg) iyi tolere
edilmistir ve yapilan gorsel testler (gorme keskinligi, Amsler grid, renk ayrimi, si
edilmis trafik 15131, Humphrey perimeter ve fotostres) klinik olarak anlamli
degisiklik gostermemistir.

Ozel olarak, sildenafilin seksiiel stimiilasyona cevap olarak ereksiyon olusturma zaman
araligmin degerlendirilmesi amaci ile iki klinik ¢alisma diizenlenmistir. A¢ hastalarda
yapilan penil plestimograf (RigiScan) ¢alismasinda, sildenafil alinmasi sonucunda,
seksiiel birlesme igin yeterli olan %60 oraninda kasilma olan ereksiyonun saglandigi
kisilerde, ortalama olarak etkinin baslama siiresi 25 dakika olmustur. (12 - 37 dakika).
Baska bir RigiScan ¢alismasinda, sildenafilin, uygulamadan sonraki 4.-5. saatlerde bile
seksiiel stimiilasyona bagli ereksiyon olusturma potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir.
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Klinik Calismalara Ait Baska Bilgiler
Klinik ¢alismalarda, sildenafil, yaslar1 19 ila 87 arasinda degisen 3000’den fazla hastaya
uygulanmistir. Temsil edilen hasta gruplari; yaslilar (%21), hipertansiyonlu hastalar
(%24), diabetes mellitus (%16), iskemik kalp hastalig1 ve diger kardiovaskiiler hastaliklar
(%14), hiperlipidemi (%14), spinal kord yaralanmasi (%6), depresyon (%S5), prostatin
transiiretral reseksiyonu (%5), radikal prostatektomi (%4). Klinik ¢aligmalarda tam
anlamiyla temsil edilemeyen veya g¢alisma disinda tutulan gruplar; Pelvik operasyon
gecirmis hastalar, radyoterapi sonrasi hastalar, ciddi bobrek veya karaciger bozuklugu
olan hastalar ve asikar kardiovaskiller ~durumu olan hastalar (Bkz.4.3
Kontrendikasyonlar).

Sabit doz calismalarinda, tedavinin ereksiyonu iyilestirdigini belirten hasta oranlari,
plasebo ile %25 olurken, 25 mg ile %62, 50 mg ile %74 ve 100 mg ile %82 olmustur.
Kontrollii klinik ¢alismalarda sildenafile bagli ilact birakma orani plaseboya nazaran ayni
veya daha diisiik olmustur.

Tiim c¢ahismalar ele alindifinda, sildenafile bagl olarak gelisme oldugunu bildiren
hastalarin orani; psikojenik erektil disfonksiyon (%84), miks erektil disfonksiyon (%77),
organik erektil disfonksiyon (%68), yaslilar (%67), diyabetli hastalar (%59), iskemik kalp
hastalig1 (%69), hipertansiyon (%68), prostatin transiiretral reseksiyonu (%61), radikal
prostatektomi (%43), spinal kord yaralanmasi (%83), depresyon (%75). Uzun  sireli
calismalarda, sildenafilin etkinlik ve emniyeti siirdiiriilmiigtiir.

Tek bir oral doz 100 mg sildenafilin hemodinamik etkileri {izerine, ciddi koroner arter
rahatsizh@ olan 14 hastada (en azindan bir koroner arterde > %70 stenoz meycuttu)
yapilan bir ¢alismada, dinlenme halindeki ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci,
taban degerlere kiyasla sirasiyla % 7 ve % 6 azalmistir. Ortalama pulmoner sistolik kan
basinct % 9 azalmustir. Sildenafilin kardiyak output tizerine higbir etkisi olmamustir,
stenoz durumundaki koroner arterler iginden kan akisini bozmamistir ve adenozin ile
indiiklenen koroner akim rezervinde (hem stenoz durumundaki hem de referans
arterlerde) yaklasik % 13 diizelme ile sonuglanmustir.

Yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢aliymada, erektil disfonksiyon ve stabil anjinasi
olan ve nitratlar haricinde diizenli olarak antianjinal ilaglarini kullanan 144 hasta
sinirlayict anjina olusana kadar egzersize tabi tutulmustur. Degerlendirmeye tabi tutulan
tek doz 100 mg sildenafil alan hastalarda, tek bir doz plasebo alanlara kiyasla, treadmill
egzersiz siiresi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha uzun olmustur (19,9 saniye;
%95 giivenlik araligi: 0.9 -38.9 saniye). Ortalama egzersiz siirelerinden (taban verilere
gore) sinirlayict anjinanin baglangicina kadar gecen siire sildenafil ve plasebo i¢in
sirastyla 423,6 ve 403,7 saniyedir.

Erektil disfonksiyon ve arteriyel hipertansiyonu olan ve 2 veya daha fazla antihipertansif
ila¢ kullanan hastalarda yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir esnek doz
calismasinda (100 mg'a kadar sildenafil kullamilmistir) gozlenen advers olaylarin
insidans1 diger hasta populasyonlarinda gozlenenlerle ve 3 veya daha fazla antihipertansif
ila¢ kullanan hastalarda gozlenenlerle uyumludur.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel o6zellikler
Sildenafil sitrat suda ¢oziiniirligii 3.5 mg/ml olan beyaz-kirli beyaz bir tozdur.

Emilim

Sildenafil hizla emilir. Maksimum plazma konsantrasyonuna a¢ karnina oral alimin 30.
ila 120. dakikasi arasinda ulasir (ortalama 60 dakika). Mutlak oral biyoyararlanim

ortalama olarak %41'dir (%25-%63 arasinda degisir). Uygulama sonrasi sildenafilin

EAA

ve Chas degerleri, tavsiye edilen doz araliginin (25 mg - 100 mg) iizerindeki dozlar ile

orantili olarak artar.

Sildenafil insan PDES enzimini, in vitro olarak 3.5 nM konsantrasyonda % 50 inhibe

eder. insanlarda 100 mg'lk tek bir oral dozu takiben sildenafilin ortalama maksi
serbest plazma konsantrasyonu yaklasik 18 ng/ml veya 38 nM'dir.

Sildenafil yemekle alindiginda, absorbsiyon orani, T da ortalama olarak 60 daki

muim

kalik

bir gecikme ve Cpas' da ortalama %29'luk bir azalma ile diiser. Ancak absorbsiyon

derecesi belirgin bir sekilde etkilenmemistir (EAA % 11 azalmigtir).

Dagilim

Sildenafilin dagilima ait ortalama kararli durum hacmi 105 L'dir ve bu dokulara
dagildigin1 gosterir. Hem sildenafil, hem de dolasimdaki en 6nemli N-desmetil metaboliti
yaklasik %96 oraninda plazma proteinlerine baglanirlar. Proteinlere baglanma total ilag

konsantrasyonundan bagimsizdir.

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

gjakiilattaki ilag dozu uygulanan mevcut dozun %0.0002'sinden azdir. (ortalama 188

Biyotransformasyon
Sildenafil 6zellikle CYP3A4 (major yol) ve CYP2C9 (minér yol) karaciger mikroz

ng)

omal

enzimleri ile metabolize edilir. Sildenafil, N-demetilasyon yolu ile dolasgimdaki major
metabolitine doniisiir. Bu metabolitin plazma konsantrasyonlari sildenafil igin gézlenenin

yaklasik %40"dir.

Eliminasyon

Sildenafilin 3-5 saatlik terminal faz yarilanma 6mriiniin bileskesi olarak viicut klerensi

41L/saattir. Oral veya i.v. uygulanan sildenafil agirlikli olarak metabolitleri halinde

feces

ile (uygulanan oral dozun yaklasik %80'i) ve daha az bir miktarda idrar ile (uygulanan
oral dozun yaklasik % 13'i) atilir. N- desmetil metabolitinin terminal yar1 émrii ise

yaklasik 4 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Onerilen doz araliginda Sildenafil'in farmakokinetigi doz ile orantilidir.
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53

Ozel Hasta Gruplarindaki Farmakokinetik

Yashlarda
65 yas ve isti saghkli gonilliilerde sildenafil klerensi azalmistir, bunun son

insidansi tizerine klinik olarak 6nemli bir etkisi olmadigini gostermistir.

Bobrek Yetmezligi

egri alt1 alan1 (EAA) yaklasik % 126 ve ortalama C,,,k1 yaklasik % 73 artmustir.
kisisel degiskenligin yiiksek olmasi sebebi ile bu degisiklikler istatistiksel olarak
olmamustir.

Siddetli (kreatinin klerensi < 30 ml/dak.) bobrek fonksiyon bozuklugu olan goniilliilerde
sildenafil klerensi azalmigtir. Ayni yas grubunda hicbir bobrek rahatsizligi olmayan
goniilliiler ile karsilastirildiginda, bu azalma sebebi ile EAA'da ortalama %100 ve
Cmaksda ortalama %88'lik bir artis olmustur. Buna ek olarak N-demetil metabolitinin
EAA" ve Cpaks'1 sirast ile %200 ve %79 artmistir ki bu anlamli bir artistir.

Karaciger Yetmezligi
Ayni yas grubunda bulunan hi¢bir karaciger rahatsizh@ olmayan goniilliiler ile
karsilastirildiginda, hafif ve orta siddette karaciger sirozu (Child- Pugh A ve B|) olan
gonillillerde sildenafil klerensi diismiistiir. Bu azalma EAA'da %84 ve Cas'da %47’°lik
bir yiikselme ile sonuglanmistir. Agir karaciger fonksiyonu olan hastalarda, sildenafilin
farmakokinetigi ¢alisiimamistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik Iliskiler

N-demetil metabolitinin sildenafile benzer sekilde PDE selektivitesi mevcuttur ve PDES
icin gosterdigi in vitro potens sildenafilin gosterdiginin yaklasik %50'sidir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri
Yapilan konvansiyonel emniyet, farmakoloji, miikerrer doz toksisite, genotoksisite,
karsinojenite ve lireme iizerine toksisite ¢alismalarinda elde edilen sonuglara d
preklinik veriler insan i¢in 6zel bir zarar belirtmemektedir.

Sigan ve tavsanlarda organogenez sirasinda giinde 200 mg/kg dozuna kadar
tireme calismalarinda fetotoksisite, embriyotoksisite veya teratojenite goriilmemistir. Bu
dozlar 50 kg'lik bireyde, mg/m”® bazinda, tavsiye edilen maksimum insan dozunun
sirastyla 20 ve 40 katidir.
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6.2.

6.3.

6.4

6.5

6.6

8.

. Yardimci maddelerin listesi

Disi ve erkek siganlara sirasiyla 29 ve 42 kati oraninda total sistemik ilag maruziyeti
(EAA) olusturacak dozda serbest sildenafil ve ana metaboliti 24 ay igin uygulandiginda,

karsinojenik olmamustir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Mikrokristalin seliiloz

Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat
Kroskarmelloz sodyum
Hipromelloz

Magnezyum stearat

Opadry blue 03K80814*

* Opadry blue 03K80814; Hipromelloz 6 cP, titanyum dioksit (E 171), triasetin, F

blue # 2 Blue aluminium Lake (Indigo carmine) (E132) igerir.

Gecimsizlikler

Belirtilmemistir.

Raf 6mriu

24 ay

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C'nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda 4 film tabletlik PVC/ PVDC/Aliiminyum folyo blister

Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

D&C

Kullanilmamus olan iirtinler ya da atik materyaller 'Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi'

ve 'Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii ydnetmelikleri'ne uygun olarak
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Pharmactive ilag San. ve Tic. A.S.

Mahmutbey Mah. Dilmenler Caddesi No:19/3 Bagcilar-Istanbul
Tel :(0212)444 72 92

Faks :(0-212) 445 27 60
RUHSAT NUMARASI
252/95
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi :29.08.2013
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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