Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/149/vegiro-100-mg-film-tablet-1-adet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/GO4BEO3

KISA URUN BILGISI

1 BESERI TIBBi URUNUN ADI
VEGIRO 100 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANT ITATIF BILE SiM

Her bir film kapli tablet:

Etkin madde:

Sildenafil sitrat 140,45 mg (100 mg sildenafil' edezer)
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (gir sttt kaynakh)
Yardimci maddeler i¢in bolim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film Tablet
Mauvi film kapli, bir yozi “100”, dger yuzi “VGR” baskili, altigen tabletler.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

VEGIRO, yeterli bir seksiiel performans icin gerekli ipeneksiyonun sglanamamasi veya
surdurilememesi olarak tanimlanan erektil disfoyjesun semptomatik tedavisinde
endikedir.

VEGIRO'nun etkili olabilmesi igin sekstiel stimilasyoergklidir.
VEGIRO kadinlarda endike didir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji:

Yeterli bir sekstel performans icin gerekli peniteksiyonun sg@anamamasi veya
surdurilememesi olarak tanimlanan erektil disfoytsiin semptomatik tedavisinde ggo
hasta icin 6nerilen doz, gerektikce, cinsel akdidén yaklaik bir saat 6nce alinan 50 mg'dir.

Uygulama siklgi ve siresi:

Etkinlik ve tolerabiliteye bgi olarak, dnerilen en yiksek doz olan 100 mg'asgiikebilir ya da
25 mg'a digiriilebilir. Onerilen en yilksek doz 100 mg'dir. Gleeren yiksek doz sikh giinde
bir kezdir.

Uygulama sekli
VEGIRO tabletleri oral olarak uygulanir.

Etkinin bglamasi, yemeklerle beraber aliidda a¢ karnina alinmasina kiyasla gecikebilir.(bkz
Bolim 5.2).Gugclu sitokrom P450 CYP3A4 inhibitorl@drn. eritromisin, sakinavir, ketokonazol,
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itrakonazol) ile birlikte kullanim, artan silderighlazma konsantrasyonlari ileskilendirilmistir
(bkz. Bolim 4.5.). Yuksek plazma konsantrasyonigmek advers olaylari gerekse etkinli
artiracgl icin bu hastalarda 25 mg’lik bir gangi¢ dozu dgtintimelidir.

Ritonavir ve sildenafilin birlikte kullanimi tavayedilmemektedir (bkz. Bolim 4.5).

VEGIRO'nun nitratlarin hipotansif etkilerini potansiig ettgi gosterilmitir ve bu nedenle
nitrik oksit acga cikaran bilgikler veya nitratlarin herhangi bir formu ile beeatkullaniimasi
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

VEGIRO'nun alfa-blokerler ile birlikte kullanilgh durumlarda, postiiral hipotansiyon gele
potansiyelini en aza indirmek igin, sildenafil tede balanmadan once hastalar alfa-bloker
tedavisi ile stabilize edilmgiolmalidir.ilave olarak, sildenafil tedavisine 25 mg dozlgldramasi
da digundlmelidir (bkz. B6lim 4.4. ve B6lum 4.5).

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezIgi:

Hafif-orta siddette (kreatinin klirensi = 30-80 mL/dka) renazinklusu olan hastalarda (bkz.
B6lum 5.2) dozaj ayarlamalari gerekligddir. Siddetli renal bozuklgu (kreatinin klirensi <
30 mL/dk) olan hastalarda sildenafil klirensi azgiddan 25 mg'lik doz diintlmelidir.
Etkinlik ve tolerans dgerlendirilerek, gerekginde doz kademeli olarak 50 mg veya 100 mg’a
citkanlabilir.

Hepatik bozuklgu olan hastalarda (6rn; sirozda) sildenafil klifeazaldgindan (bkz. Bolum
5.2) 25 mg'lik doz diiintlmelidir. Etkinlik ve tolerans gerlendirilerek, gerek@inde doz

kademeli olarak 50 mg veya 100 mg’a cikarilabilir.

Pediyatrik populasyon:
Sildenafil gocuklarda (18 yandan kicuklerde) endike gikdlir.

Geriyatrik populasyon:
Yasl hastalardaX65 ya&) dozaj ayarlamalari gerekli gitlir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin madde veya bolim 6.1'de yer alan yardimci dedete kan asirt duyarlilig
bulunan hastalarda kontrendikedir.

e Nitrik oksit/siklik GMP yolu Uzerine bilinen etkisie uyumlu olarak (bkz. Bolim 5),
sildenafilin nitratlarin hipotansif etkilerini pataiyelize et gosterilmitir ve bu nedenle nitrik
oksit acga cikaran bilgkler (amil nitrat, butil nitrat gibi) veya nitrathin herhangi bir formu ilg
beraber (nitrogliserin, isosorbid mononitrat, isbgb nitrat, pentaeritritol tetranitrat, eritritg
tetranitrat, isosorbid dinitrat/fenobarbital gita@rilmesi kontrendikedir.

¢ Sildenafil de dahil olmak Uzere fosfodiesteraz SigPDES) inhibittrlerinin riosiguat gib
guanilat siklaz uyaricilarn ile birlikte kullanilea semptomatik hipotansiyona yol acma
potansiyelinden dolayr kontrendikedir (bkz. Bolurs)4
e Non-arteritik anterior iskemik optik néropatisi nlarda énceki PDE5 inhibitriine maryz
kalmasina bz olup olmamasina bakilmaksizin kontrendikedir.
e Erektil disfonksiyonda kullanilan ilaglar (sildetafdahil) sekstel aktivitenin tavsiye
edilmedgi hastalarda (stabil olmayan anjina gibi ciddi kgodaskiler bozukluklar ve ciddi
kardiyak hastaliklarda) 6nerilmez.
e Sildenafilin guvenlilgi asagidaki hasta gruplarinda galmamestir dolayisiyla daha ileri bilgi
edininceye kadar bu hastalarda kullaniimasi kodikedir:

Ciddi karacger yetmezii,

Hipotansiyon (kan basinci <90/50 mmHg),

Yakin zamanda gecirilinme veya miyokard infarkttisu olanlar,
Retinitis pigmentosa gibi herediter dejeneratihedtbozuklgu olanlar (bu hastalarin az
bir kisminda genetik retinal fosfodiesteraz bozgikluardir).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri
Farmakolojik tedaviye Eamadan 6nce, erektil disfonksiyonghis etmek, altta yatan potansiyel
sebepleri belirlemek icin hastanin anamnezinindkarak alinmasi ve fizik muayenesi gereklidir.

Kardiyovaskiiler risk faktorleri

Seksuel aktiviteye sk eden belli derecede kardiyak risk s6z konusudur nedenle, hekim
erektil disfonksiyon tedavisine gamadan oOnce hastanin kardiyovaskuler durumunuk tetk
etmelidir. Sildenafil kan basincinda hafif ve gecltstslere neden olan vazodilator 6zelliklere
sahiptir (bkz. Bolum 5.1). Hekimler sildenafil réglemeden 6nce, 6zellikle seksiel aktivite ile
birlikte altta yatan durumlari olan hastalarininvazodilator etkilerden kétl yonde etkilenmesini
dikkatle degerlendirmelidir. Vazodilatérlere artqmnhassasiyeti olan hastalar; sol ventrikil €iki
obstruksiyonu (6rn; aortik stenoz, hipertrofik obktif kardiyomiyopati) olanlari veya kan
basincinin ciddi derecede bozulmatonomik kontrolu ile kendini gosteren seyrek dgmibir
coklu sistem atrofisi sendromu olanlari igerir.

VEGIRO nitratlarin hipotansif etkisini kuvvetlendiriokz. Bolim 4.3).

Miyokard infarktlsu, stabil olmayan anjina, anidigak 6lim, ventrikiler aritmi, serebrovaskuler
hemoraji, gecici iskemik atak hipertansiyon ve tapsiyon da dahil olmak Uzere ciddi
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kardiyovaskiler olaylar, erektil disfonksiyon icisildenafil kullanimi ile gecici olarak
ili skilendirilmis pazarlama sonrasi bildirimler mevcuttur. Hepsiolieamakla beraber, hastalarin
¢cogunda Onceden bir kardiyovaskuler risk faktort gidiilinmektedir. Bu olaylarin @unun
cinsel aktivite sirasinda veya hemen sonrasindbeazédarinin ise, herhangi bir cinsel aktivite
olmaksizin, sildenafil kullanimini takiben kisaesieg meydana gefdibildirilmi stir. Bu olaylarin
direkt olarak bu fakttrlere veya gba faktorlere bgi olup olmadgini belirlemek mdmkin
degildir.

Priapizm

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan ajanlgrenisin anatomik deformasyonlarinda
(angulasyon, kavernosal fibrosis veya Peyronie ah@st gibi) veya priapizme sebep
olabilecek predispoze durumlarda (orak hiicre anemmsltipl miyelom veya l6semi gibi)
dikkatli kullaniimahdirlar.

Pazarlama sonrasi deneyimde sildenafil kullanimugzamg ereksiyon ve priapizm rapor
edilmistir. 4 saatten uzun siren ereksiyon @aloda hasta acilen medikal yardim almalidir.
Priapizm hemen tedavi edilmezse, penil doku hasakalici potens kaybi ile sonuclanabilir.

Diger PDES inhibitorleri veya @er erektil disfonksiyon tedavileri ile birlikte Kahim
Sildenafilin dger PDES5 inhibitorleri veya sildenafil iceren pulnawrarteriyel hipertansiyon
tedavisinde kullanilan ger ilaclar veya dier erektil disfonksiyon tedavileri ile kombine
kullaniminin etkinlik ve guvenlifii hentiz dgerlendiriimemgtir. Bu sebeple bu tir kombine
uygulamalar tavsiye edilmez.

Goris Uzerine etkileri

Sildenafil ve dger PDES5 inhibitorlerinin kullanimi ile Igantili spontane olarak g&ru
bozukluklar vakalari rapor edilgtir (bkz. Bolum 4.8). Sildenafil ve ger PDES5
inhibitorlerinin alimi ile bglantili spontane olarak ve bir gbzlemsel galda seyrek gorilen
bir durum olan non-arteritik anterior iskemik optikdropati (NAION) vakalari rapor
edilmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalara herhangi bir aniigtbozukligu durumunda VEGRO
kullanmayi birakmalari ve acilen bir hekime damalari 6nerilmelidir (bkz. Bolim 4.3).

Ritonavir ile birlikte kullanimi
Sildenafilin ritonavir ile kullanimi tavsiye edilmeektedir (bkz. Bélim 4.5).

Alfa-blokerler ile birlikte kullanimi

Alfa-bloker tedavisi géren hastalarda beraberinttersafil uygulanmasi duyarl bazi bireylerde
semptomatik hipotansiyona yol acabilgioelen, dikkatli olunmasi 6nerilir (bkz. B6lim 4.8u
durum genellikle sildenafil dozlamasini takiberadtscinde olgur. Postural hipotansiyon ggiie
potansiyelini en aza indirmek icgin, sildenafil tedime balanmadan dnce hastalarin alfa-bloker
tedavisinde hemodinamik olarak stabil olmalar kgereSildenafil tedavisine 25 mg doz ile

konusu oldgunda ne yapilmasi gerektkonusunda hastalarina tavsiyede bulunmalidirlar.
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Kanama Uzerine etkileri

Insan trombosit hiicreleri ile yapilan vitro calsmalar sildenafilin, sodyum nitroprusiatin
antiagregan etkisini artiglni gostermektedir. Kanama bozukluveya aktif peptik tlseri olan
hastalarda VE@RO kullanimina i§kin emniyet bilgisi mevcut ddir. Bu sebeple bu tur
hastalarda VE@RO kullaniimadan 6nce yarar/zarageigendirmesi dikkatle yapilmalidir.

Ozellikle yali, kan viskozitesi artrgihastalarda retinal ven okliizyonu riski artmaktadir
VEGIRO kadinlarda kullaniimamalidir.

VEGIRO tabletin film kaplamasi laktoz icerir. VERO nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktaz yetmezli ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan erkekstalarda
kullaniimamalidir.

4.5. Dger tibbi trlinlerle etkile sim ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin VEGRO (zerine etkisi

In vitro calsmalar:

Sildenafil metabolizmasi klca sitokrom P450 (CYP)'nin izoformlari 3A4 (maj§ol) ve
2C9 (mindr yol) ile duzenlenmektedir. Bu sebepleibmenzimlerin inhibitorleri sildenafil
klirensini azaltabilir ve bu izoenzimlerin indukieyeri sildenafil klirensini artirabilir.

In vivo calymalar:

Klinik calisma verilerinde yapilan populasyon farmakokinetikaleteri, ketokonazol,
eritromisin, simetidin gibi CYP3A4 inhibitorleri el beraber uygulanginda sildenafilin
klirensinde azalma olgunu ortaya koymgiur. Bununla birlikte, bu hastalarda yan etki
insidansinda bir akti olmamasina g@men, CYP3A4 inhibitorleri ile beraber sildenafil
uygulanacaksa, 25 mg'lik doz verilmelidir.

Kuvvetli bir P450 inhibitéri olan HIV proteaz inhibri ritonavirin, kararli durum
seviyelerinde (ginde 2 kez 500 mg), birlikte uygala tek doz sildenafilin (I00 mg)
CmaksInda 4 kat (%300) ve EAA’sinda 11 kat (%1.000) &t meydana gelngtir. 24 saat
sonra, sildenafilin tek Baa uygulanmasiyla 5 ng/ml olan plazma seviyesingadia,

sildenafil plazma seviyeleri yaklk 200 ng/ml olmgtur. Bu durum ritonavirin P450
substratlarinin blyuk @onlugu Gzerine olan belirgin etkileriyle uyumludur. Salhfilin

ritonavir farmakokinegii Uzerine etkisi yoktur. Bu farmakokinetik verilegbz 6ninde
bulundurularak, sildenafilin ritonavir ile birlikt&ullanimi dnerilmemektedir (bkz. Bolim
4.2) ve herhangi bir durumdaki maksimum sildendfizu hi¢bir kgulda 48 saat iginde 25
mg’t asmamalidir.

Bir CYP3A4 inhibitért olan, HIV proteaz inhibitérsakinavirin, kararli durumda (gtinde 3
kez 1.200 mg), 100 mg tek doz sildenafil ile bidikuygulanmasi, sildenafil Gsinda %140
ve sildenafil EAA’sinda %210’luk bir aga yol acmgtir. Sildenafilin sakinavir
farmakokinetgi Uzerine etkisi yoktur (bkz. Bélum 4.2). Ketokowaze itrakonazol gibi daha
gucli CYP3A4 inhibitérlerinin etkilerinin daha bilyilmasi beklenir.
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Ortasiddette bir CYP3A4 inhibitéru olan, kararli durumvsyesindeki (5 giin boyunca giinde
2 kez 500 mg) eritromisin ile birlikte, 100 mg td&z sildenafil uygulanginda, sildenafilin
sistemik yararlaniminda (EAA) %182’lik bir atiolmuwtur. Normal sghkh erkek
gonullilerde, U¢ gun boyunca gunde 500 mg uygulaaaitromisinin, sildenafil veya
dolasimdaki balica metabolitinin EAA, Gaks Tmaks €liminasyon hiz sabiti veya izleyen yari
omri Gzerine etkisine dair herhangi bir kanit bahamstir.

Non-spesifik bir CYP3A4 inhibitoru ve sitokrom P4Bthibitéri olan simetidin (800 mg), 50
mg sildenafil ile birlikte sghkh gondllilere uygulandinda, plazma sildenafil
konsantrasyonlarinda %56’lik bir gdiyol agmgtir.

Bargirsak duvari CYP3A4 metabolizmasinin zayif bir mtiirt olan greyfurt suyu, sildenafil
plazma seviyelerinde hafif aglara yol acgabilir.

Antasidlerin  (magnezyum hidroksit/aliminyum hidribkstek doz olarak verilmesi
sildenafilin biyoyararlanimini etkilementir.

Spesifik etkilgme calgmalari tim ilacglar ile yapilmamiolmasina rgmen, popilasyon
farmakokinetik analizleri CYP2C9 inhibitorleri (tmitamid, varfarin, fenitoin gibi) CYP2D6
inhibitorleri, (selektif serotonin gerialim inhibiteri, trisiklik antidepresanlar gibi), tiyazid
ve ilgili didretikler, kivrim dilretikleri ve potgsim tutucu dilretikler, anjiyotensin
donistiriact enzim (ADE) inhibitorleri, kalsiyum kanal dierleri, beta-adrenoreseptor
antagonistleri veya CYP450 metabolizmasini arttilag gruplar (rifampisin, barbitUratlar
gibi) ile sildenafilin beraber uygulanmasinin sit@filin farmakokinegii tzerine hicbir
etkisinin olmadgini gostermitir. Saslikh erkek gonullilerde yapilan bir ¢ceitnada, kararli
durum konsantrasyonunda (ginde 2 kez 125 mg) didoteseptor antagonisti olan
bosentanin (CYP3A4 (orta derecede), CYP2C9 ve mudien CYP2C19’un indukleyicisi),
kararl durum konsantrasyonunda (gunde 3 kez 80 sidgnafil ile birlikte uygulanmasi;
sildenafilin EAA ve Gaksdegerinde sirasiyla %62,6 ve %55,4’luk birsdge neden olmgtur.
Bu nedenle rifampin gibi gucli CYP3A4 indikleyicilen sildenafil ile birlikte
uygulanmasinin sildenafil plazma konsantrasyontridaha buyik bir gise neden olmasi
beklenmektedir.

Nitrat bileseninden dolay! bir potasyum kanal aktivatori veamihibriti olan nikorandilin
sildenafil ile ciddi etkilgim potansiyeli bulunmaktadir.

VEGIRO’nun dier ilaclar lizerine etkisi

In vitro calsmalar:

Sildenafil, sitokrom P450 izoformlari olan 1A2, 2CBC19, 2D6, 2E1 ve 3A4 (K >150
mikromolar)'in zayif bir inhibitéridir. Tavsiye &h dozlarin ardindan sildenafilin zirve
plazma konsantrasyonu yakla 1 mikromolar oldgunda, VEGRO’'nun bu izoenzimlere ait
substratlarin klirensini dgstirmesi beklenmez.
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Teofilin veya dipridamol gibi non-spesifik fosfodteraz inhibitérleri ve sildenafil arasinda
etkilesme old@guna dair veri mevcut gédir.

In vivo calymalar:

Nitrik oksit/sGMP yolu tzerine bilinen etkisi ileyumlu olarak (bkz. Bolim 5.1), sildenafilin
nitratlarin hipotansif etkisini potansiyalize @ttigosterilmitir. Bu sebeple sildenafilin,
nitratlarin herhangi bir formu veya nitrik oksit 1gg@ cikaran bilgikler ile beraber

kullaniimasi kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Riosiguat: Preklinik cajmalar PDES inhibitorlerinin riosiguat ile birlikl&ullaniimasinin
sistemik kan basinci dirictu etkisine ilave etkisi olgunu gosternstir. Klinik
calismalarda, riosiguatin PDES5 inhibitorlerinin hipotdnstkisini arttirdgi gosterilmgtir.
Calisilan poptlasyonlarda bu kombinasyonun faydali bl etkisi oldusuna dair herhangi
bir kanit bulunamangtir. Sildenafil de dahil olmak Gzere, PDES5S inhibiédinin riosiguat ile
birlikte kullaniimasi kontrendikedir (bkz. B6lUm3).

Alfa-bloker tedavisi uygulanmakta olan hastalaraniagamanda sildenafil uygulanmasi,
duyarli bazi bireylerde semptomatik hipotansiyomd gcabilmektedir. Bu bulgu siklikla
sildenafil dozunun alinmasindan 4 saat sonranwéiktadir (bkz. Bolum 4.2 ve B6lUm 4.4).
Uc spesifik ilag-ilag etkilgimi calismasinda, doksazosin tedavisi ile stabilize edilbgnign
prostat hiperplazisi (BPH) olan hastalagaananli olarak alfa-bloker doksazosin (4 mg ve 8
mg) ile sildenafil (25 mg, 50 mg ya da 100 mg) uggustir. Bu calsma
populasyonlarinda, yatarak olcilen kan basincim@aigla ortalama 7/7 mmHg, 9/5 mmHg
ve 8/4 mmHg ek azalma ve ayakta 6l¢ilen kan basdacortalama 6/6 mmHg, 11/4 mmHg
ve 4/5 mmHg ek azalma gozlemlentiti Doksazosin tedavisi ile stabilize edilen hésta
eszamanl olarak sildenafil ve doksazosin uygulgntia, nadir de olsa, semptomatik
postiral hipotansiyon yayan hastalara gkin bazi bildirimler olmgtur. Bu bildirimler
arasinda badonmesi ve sersemlik yer almakta ancak senkommdmaktadir.

Her ikisi de CYP2C9 tarafindan metabolize edildbutamid (250 mg) veya varfarin (40 mg)
ile beraber 50 mg sildenafil uygulagchda 6nemli bir etkilgm gdosterilmemitir.

Sildenafil (50 mg), 150 mg aspirinin sebep @dlkanama suresindeki uzamayi potansiyalize
etmemitir.

Sildanafil (50 mg), salikh gontllulerde 80 mg/dl'lik ortalama maksimurtkal seviyelerinde
alkoltin hipotansif etkisini potansiyelize etmatimi

Asagida belirtilen antihipertansif tedavi siniflari; (Detikler, beta-blokerler, ADE
inhibitorleri, anjiyotensin Il antagonistleri, ahipertansif medikal Uriinler (vazodilator ve
santral etkili), adrenerjik néron blokerleri, kalsm kanal blokerleri ve alfa-adrenoreseptor
blokerler, plasebo uygulanmasina kiyasla sildenafin hastalardaki yan etki profilinde
hicbir desisiklik gostermemglerdir. Hipertansif hastalarda, sildenafil (100 mkg beraber
amlodipin uygulanan spesifik bir etkjlme calgmasinda, yatar konumdaki sistolik kan
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basincinda 8 mmHg'lik ilave bir giils olmustur. Bununla ilgili olarak yatar konumdaki
diastolik kan basincindaki ilave giie 7 mmHg'dir. Kan basincindaki bu ilavesdgler,
sildenafilin sglhkl gonullulere tek bgina uygulandii zaman goriilene benzer olghur (bkz.
Bolum 5.1).

Sildenafil (I00 mg), her ikisi de CYP3A4 substrakan, HIV proteaz inhibitorleri ritonavir ve
sakinavirin kararli durum farmakokingimi etkilemez.

Salikli gonullulerde kararh durum konsantrasyonldansildenafil (giinde 3 kez 80 mg)
bosentanin (ginde 2 kez 125 mg) EAA'da %49,8'likGieks degerinde %42’lik bir argya
yol agmstir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

VEGIRO, kadinlarda kullanim icin endike gilelir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (kontrasepsiyon):
VEGIRO, kadinlarda kullanim icin endike gilglir.

Gebelik donemi:
Sican ve tayanlarda yapilan treme gahalarinda oral sildenafil uygulamasini takiberskili
hicbir yan etki gorilmengtir (bkz. Bolum 5.3).

Gebelik dénemindeki kadinlarda kullanimi ile ilgiéterli veri bulunmamaktadir.

Ureme yetengi / Fertilite:

Disi sicanlara 36, erkek sicanlara 102 gine kadaideg®0® mg/kg sildenafil uygulanmasi ile
(insanlarda, erkek cinsiyette gozlenen EAAeatein 25 katini olgturan bir dozda) fertilitede
azalma gorulmengiir.

Salikli gonllilerde, oral yolla 100 mg sildenafil gilamasinin ardindan sperm motilitesine
veya morfolojisine hicbir etki olmastir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

VEGIROnun ara¢ ve makine kullanma yetgnézerinde hafif etkileri olabilir. Sildenafil ile
yapilan klinik calsmalarda b donmesi ve gorme bozulgu bildirildigi icin ara¢ ve makine
kullanirken hastalar dikkatli olmalidir.

4.8.1stenmeyen etkiler

VEGIRO'nun guvenlilik profili, 74 cift kor plasebo kamtlii klinik calismada 9.570 hasta
verisi esas alarak alturulmustur. Sildenafil ile tedavi edilen hastalarda en bildirilen
advers reaksiyonlar agrisi, yuz kizarmasi, dispepsi, nazal konjesyorsesalik, kusma,
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sicak basmasi, gérme bozuklucisimlerin mavi gérilmesi ve bulanik gérmedir.

Pazarlama sonrasi gahalarda g0zlenen advers reaksiyonlar 10 yildan tommusirede elde
edilmistir. Tum advers reaksiyonlarin Ruhsat Sahibi’'nediblmemesi ve guvenlilik
veritabanina eklenmemesinden dolayi, bu reaksiyonlaikliklari gtvenilir bir sekilde
belirlenememektedir.

Klinik calismalarda gorulen ve pazarlama sonrasi raporlanaselptalan daha ytksek
insidansa sahip, tibbi acidan dnemli tum adverssiganlar sistem organ siniflandiriimasi ve
sikligi ile asagida verilmektedir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila<1/10); yaygin olmayar>(/1.000 ila<1/100); seyrek
(>1/10.000 ila<1/1.000); cok seyrek<(/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Rinit

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipersensitivite reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Baagrisi

Yaygin: Sersemlik

Yaygin olmayan: Somnolans, hipoestezi

Seyrek: Serebrovaskiler olay, gecici iskemik ata@bet*,

tekrarlayan nébet*, senkop

G0z hastaliklari

Yaygin: Gormede renklerin bozulmasi**, gérme bdagh,
bulanik gérme
Yaygin olmayan: Lakrimasyon hastaliklari***,
g6zde &ri, fotofobi, fotopsi, oktler hiperemi, gorsel
parlaklik, konjonktivit

Seyrek: Non-arteritik  anterior iskemik optik ndetp
(NAION)*, retinal vaskuler oklizyon*, retinal
hemoraji, arteriosklerotik retinopati, retinada bkizk,
glokom, go6rg alaninda bozukluk, diplopi, g&u
keskinliginde azalma, miyopi, astenopi, géz 0Oniunde
ucwan cisimler gérme, iris bozukluklari, midriyazis,
Isiklarin etrafinda hale gérme, g6z 6demi, gogidme,
g6z bozukluklar, konjonktival hiperemi, g6z
iritasyonu, g6zde anormal his, g6z kagpademi,
skleral renk dgisimi
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Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan: Vertigo, kulak ¢inlamasi
Seyrek: Isitme kaybi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Takardi, carpinti

Seyrek: Ani kardiyak olim*, miyokard infarktistentrikiler
aritmi*, atriyal fibrilasyon, stabil olmayan anjina

Vaskuler hastaliklar
Yaygin: Yuzde kizarma, sicak basmasi

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Nazal konjesyon
Yaygin olmayan: Epistaksis, sinislerde konjesyon
Seyrek: Bgazda rahatsizlik hissi, nazal 6dem, burun kguwlu

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, dispepsi

Yaygin olmayan: Gastro 6zofajiyal refli, kusmat, @isdominal bdlgede
agri, ag1z kurulusu

Seyrek: Oral hipoestezi

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar
Yaygin olmayan: Dokuntl
Seyrek: Steven Johnson Sendromu?*, toksik epidenelaioliz*

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Miyalji, ekstremitezasi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin olmayan: Hematdiri

Ureme sistemi hastaliklari
Seyrek: Penil hemoraji, priapizm*, hematospermeksiyonda
artma

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin olmayan: Ggils arist, yorgunluk, sicaklik hissi
Seyrek: Sinirlilik

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kalp atim hizinda arti
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*Yalnizca pazarlama sonrasi stirveyansda bildistiimi

**Gorsel renk dgisiklikleri: Cisimleri yesil gorme, kromatopsi, cisimleri mavi gérme,
eritropsi ve cisimleri sari gérme.

*** | akrimasyon hastaliklari: Goz kurufiw, lakrimal bozukluk ve g6z yasalgisinin artmasi

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyii dnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salik meslegi mensuplarinin herhangi bjtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir e-
posta;_tufam@titck.gov.ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Gonullulerde yapilan ve tek doz olarak 800 mg'aakagikilan ¢cakmalarda gorulen yan
etkiler daha dg§ilk dozlarda gortlen yan etkilere benzer ancak arsdoranlari ve ciddiyeti
daha yuksek olmgur. 200 mg sildenafil uygulanginda etkinlikte arty olmams fakat yan
etkilerin (ba agrisi, yluzde kizariklik, sersemlik, dispepsi, nakanjesyon, gormede
bozukluk) insidansinda agtolmustur.

Tedavi:

Asint doz vakalarinda standart destekleyici yakidar uygulanmalidir. Sildenafil plazma
proteinlerine yiksek oranda@andigi ve idrarla atilmad icin diyalizin sildenafil klirensini
hizlandirmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Erektil disfonksiyonda kailan ilaglar; Fosfodiesterdahibitorleri
ATC kodu: G04B EO3

Sildenafil, erektil disfonksiyon icin oral bir teddir. Sekstel stimilasyona gl bir cevap sonucu
penise kan akimini artirarak bozulnauektil fonksiyonu duzeltir.

Penisin ereksiyonunu @ayan fizyolojik mekanizma seksuel stimilasyon esma korpus
kavernosumdan nitrik oksit (NO) serbest birakilmiagerektirir. Daha sonra nitrik oksit guanilat
siklaz enzimini aktive eder ve bu siklik guanoziomofosfat (SGMP) diizeyinde ariie sonuclanir

ki, béylece korpus kavernosumdaki duz kaslarinsgeesi ve kanin korpus kavernosum icgine
dolmasi sglanms olur.

Sildenafil, korpus kavernosumdaki sGMP’nin degrgdaandan sorumlu sGMP’ye spesifik PDE5
enziminin potent ve selektif bir inhibitoradur. &hafil, ereksiyon tzerine periferik bir etki yexin
sahiptir. Sildenafilin izole insan korpus kavernosinda direkt bir gesetici etkisi yoktur ancak bu
doku Uzerinde bulunan nitrik oksidin getici etkisini artirma potansiyeline sahiptir. Sigds
stimilasyon ile oldgu gibi, NO/sGMP yolu aktive oldiunda, sildenafilin PDE5 enzimini inhibe
etmesi korpus kavernosumdaki SGMP seviyelerindgaasebep olur. Bu sebeple VE®'nun
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amagclanan faydal farmakolojik etkilerini gostehetasi icin seksiel stimilasyon gereklidir.

Farmakodinamik etkiler

In vitro ¢alismalar sildenafilin ereksiyon prosesinde rol oynayDE5’e segici oldgunu
goOstermgtir. Diger fosfodiesterazlara kiyasla PDES Uzerine etkasiadgucludur. Retinadaki
fototransdiiksiyon yolnda rol oynayan PDEG6'ya kiyasla 10 kat daha fasgektiftir.
Onerilen maksimum dozlarda PDE1’e kiyasla 80 kBXER, 3, 4 7, 8, 9, 10 ve 11’e kiyasla
700 kat daha selektiftir. Sildenafil 6zellikle kgrak kontraktilite kontroliinde rol alan cAMP-
spesifik fosfodiesteraz izoformu olan PDE3’e kigaBDES Uzerine 4.000-kattan daha buyuk
bir selektiflige sahiptir.

Klinik etkililik ve gtivenlilik

Sildenafilin sekstiel stimilasyona cevap olarak sk olgturma zaman arginin
deserlendirilmesi amaci ile iki klinik cagma dizenlenmgtir. Hastalarda a¢ karnina yapilan
penil pletismograf (RigiScan) catnasinda, sildenafil alinmasi sonucunda, seksukssine
icin yeterli kabul edilen %60 oranindaki ereksiysartliginin sgilanmasina kadar gecen stre
ortalama 25 dakika olmgtur. (12—-37 dk). Bgka bir RigiScan ¢cajmasinda, sildenafilin,
uygulamadan sonraki 4.-5. saatlerde bile seksiellkisyona bgi ereksiyon olgturma
potansiyeline sahip olgu gosterilmgtir.

Sildenafil, kan basincinda hafif ve gegiciihiélere sebep olur, ancak vakalariguaa bu klinik

bir etki olwturmaz. 100 mg oral dozu takiben yatar pozisyondidilgn ortalama maksimum
sistolik kan basinci dinesi 8,4 mmHg olmgur. Bu duruma uygun olarak yatar pozisyonda
diyastolik basin¢ digsmesi 55 mmHg olmgur. Kan basincindaki bu azalmalar sildenafilin
vazodilator etkileri ile uyumludur ki bu vazodilat@nun sebebi blylk olasilikla vaskiler diiz
kaslardaki artn3i SGMP seviyesidir. $hkli gonullilerde 100 mg'a kadar olan sildenafitmnal
yolla tek doz uygulanmasi sonucunda EKG’de klingdcak anlamli higbir etki okiurmamstir.

Tek bir oral doz 100 mg sildenafilin hemodinamikkiletri tGzerine, ciddi koroner arter
rahatsizlgl olan 14 hastada (en azindan bir koroner artefd@0 stenoz mevcuttu) yapilan
bir calsmada, dinlenme halindeki ortalama sistolik ve dighis kan basinci, taban gerlere
kiyasla sirasiyla %7 ve %6 azagtm. Ortalama pulmoner sistolik kan basinci %9 emgir.
Sildenafilin kardiyak output tzerine hicbir etkisimamstir, stenoz durumundaki koroner
arterler icinden kan agni bozmarmtir.

Cift kor plasebo kontrolli bir egzersiz stres gahsinda, duzenli olarak antianjinal ila¢ (nitratlar
disinda) kullanan, erektil disfonksiyon ve stabil aagi olan 144 hastagélendiriimitir. Sonuclar
sinirlayici anjinaya kadar olan zamanda sildefafplasebo arasinda klinik olarak anlaml farklar
gostermenstir.

100 mg dozu takip eden 1 saat icinde Farnsworthunddl 100 renk testini kullanan kimi
deneklerde renkleri (mavi/y® ayirt edebilmede meydana gelen hafif ve gedgagisiklikler olsa

da doz alimindan 2 saat sonra hicbir etki kalrg@mRenk ayirt etme mekanizmasinda meydana
gelen bu dgisikli gin retinanin fototransdiksiyon kaskadinda yer BBE6 enziminin inhibisyonu
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ile baglantili oldysu 6ngorulmektedir. VEROnun gdrme keskinti veya kontrast renkleri
secebilme duyarlgy Gzerine bir etkisi yoktur. Dokimante ediferken, ya ile ilgili makdiler

dejenerasyonu olan (n=9) hastalarda yapilan plasatioollt bir capraz ¢aimada sildenafil (tek
doz 100 mg) iyi tolere edilrgtir ve yapilan gorsel testler (gorme keskgnliAmsler grid, renk
ayrimi, simule edilmi trafik 15181, Humphrey perimetre ve fotostres) klinik olarakaanh hicbir

degisiklik gostermemtir.

Salikh gondlltlerde sildenafilin 100 mg'lik oral tetoz uygulamasindan sonra sperm motilitesi
veya morfolojisi Gzerine bir etki gorulmegtir (bkz. Bolim 4.6).

Klinik Calismalara Ait Baka Bilgiler

Klinik calismalarda, sildenafil, wtari 19 ila 87 arasinda gigen 8.000'den fazla hastaya
uygulanmgtir. Temsil edilen hasta gruplari;shigar (% 19,9), hipertansiyonlu hastalar (% 30,9),
diabetes mellitus (% 20,3), iskemik kalp hagta{?o 5,8), hiperlipidemi (% 19,8), spinal kord
yaralanmasi (% 0,6), depresyon (% 5,2), prostatinsiiretral rezeksiyonu (% 3,7), radikal
prostatektomi (% 3,3). Klinik ¢camalarda tam anlamiyla temsil edilemeyen veyarpalidsinda
tutulan gruplar; Pelvik operasyon gecigrhastalar, radyoterapi sonrasi hastalar, ciddidbtbeya
karacger bozuklgu olan hastalar vesiiar kardiyovaskiler durumu olan hastalar (bkz.UBol
4.3).

Sabit doz ¢cajmalarinda, tedavinin ereksiyonu igiiedigini belirten hasta oranlari, plasebo ile
%25 olurken, 25 mg ile %62, 50 mg ile %74 ve 100 ilmd%82 olmytur. Kontrolli klinik
calsmalarda sildenafile [ ilaci birakma orani plaseboya nazaran ayni vegha dgik
olmuwstur. Tum cakmalar ele alinganda, sildenafile kg olarak gelme oldgunu bildiren
hastalarin orani; psikojenik erektil disfonksiy@n84), miks erektil disfonksiyon (%77), organik
erektil disfonksiyon (%68), yhalar (%67), diyabetli hastalar (%59), iskemik kalastalg (%669),
hipertansiyon (%68), prostatin transuretral regeksi (%61), radikal prostatektomi (%43), spinal
kord yaralanmasi (%83), depresyon (%75). Uzun isgetkmalarda, sildenafilin etkinlik ve
emniyeti surdurtimgidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Sildenafil hizla emilir. Maksimum plazma konsang@asuna a¢ karnina oral alimin 30. ila 120.
dakikas! arasinda yla (ortalama 60 dakika). Mutlak oral biyoyararlarontalama olarak %41'dir
(%25-%63 arasinda ggir). Uygulama sonrasi sildenafilin EAA ventsdezerleri, tavsiye edilen
doz aralginin (25 mg-100 mg) Uzerindeki dozlar ile oramtiirak artar.

Sildenafil yemekle alindinda, absorpsiyon orani,mk<da ortalama olarak 60 dakikalik bir
gecikme ve Gakeda ortalama %29’'luk bir azalma ile ghi.

Dagilim

Sildenafilin dgilhima ait ortalama kararli durum hacmi 105 L'dir s@ dokulara daldigini
gosterir. 100 mg’lk tek bir oral dozu takibendsthafilin ortalama maksimum toplam plazma
konsantrasyonu 440 ng/ml'dir (CV %40). Sildenafé @dolgimdaki major N-desmetil metaboliti)
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%96 oraninda plazma proteinlerinegladgindan, bu durum sildenafilin 18 ng/ml (38 nm)’lik
ortalama maksimum serbest plazma konsantrasyornlnacgr. Proteinlere Bnma total ilag
konsantrasyonundangensizdir.

100 mg tek doz sildenafil alangs&li hastalarda, dozu takip eden 90. dakikadai#gdiaki ilac
dozu uygulanan mevcut dozun %0,0002’sinden azdal&ma 188 ng).

Biyotransformasyon

Sildenafil 6zellikle CYP3A4 (major yol) ve CYP2Caihor yol) karagier mikrozomal enzimleri
ile metabolize edilir. Dolamdaki major metabolit sildenafilin N-demetilasyoite olusur. Bu
metabolit sildenafile benzer bir fosfodiesterazicsiédc profiline sahiptir ve PDES iginn vitro
potensi ana ilacin yaklk %50'si kadardir. Sildenafil, N-demetilasyon ydki dolgimdaki major

%40"1dir. N-desmetil metaboliti de yakla4 saatlik bir terminal yari 6mur ile metabol@ar.

Eliminasyon
Sildenafilin 3-5 saatlik terminal faz yarilanma @miin bilgkesi olarak vicut klirensi 41 L/saattir.

Oral veya i.v. uygulanan sildenafigidikli olarak metabolitleri halinde feces ile (wfgnan oral
dozun yaklaik %80'i)) ve daha az bir miktarda idrar ile (uyguaa oral dozun yakj&k %13'U)
atilir.

Dogrusallik/Dgrusal Olmayan Durum
Onerilen doz arghnda VEGRO’nun farmakokinegi doz ile orantilidir.

Ozel Hasta Gruplarindaki Farmakokinetik

Yaslilarda

65 ya ve ustl sglikh gondllilerde sildenafil klirensi azalgtir, bunun sonucunda sildenafil ve
aktif N-demetil metabolitinin plazma konsantrasyonldaha gen¢ (18-45 gjagonulltlerde
gorilene gore yakjgk %90 artmgtir. Plazma proteinine Benmadaki ya farkliliklarina bl
olarak serbest sildenafil plazma konsantrasyoyddesik %40 artmgtir.

Bobrek Yetmezfii

Hafif ila orta derece (kreatinin klirensi = 30-80l/ak.) bobrek fonksiyon bozukfim olan
gonulltlerde 50 mg oral tek doz sildenafil uygulanfarmakokinefiini degistirmemitir. Ayni yas

grubunda hicbir bobrek rahatsgl olmayan gondlldler ile kaastirildiginda, N-demetil
metabolitinin ortalamagei alti alani (EAA) yaklak %126 ve ortalama fasl yaklasik %73
artmstir. Ancak bireyler arasi @akenligin yiksek olmasi sebebi ile bugigklikler istatistiksel
olarak anlamli olmargtir.

Siddetli (kreatinin klirensi< 30 ml/dk.) bébrek fosikon bozuklgu olan gondllilerde sildenafil
klirensi azalmgtir. Ayni ya grubunda hichbir bobrek rahatsgzli olmayan gondlltler ile
karsilastinldiginda, bu azalma sebebi ile EAA’da ortalama %10Qyg:da ortalama %88’lik bir
artis olmustur. Buna ek olarak N-desmetil metabolitinin EA&® Gnake! Sirasi ile %200 ve %79
artmstir ki bu anlamh bir argtir.
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Karacger Yetmez|gi

Ayni yas grubunda bulunan hicbir karger rahatsizfii olmayan gonulluler ile katastinldiginda,
hafif ve ortasiddette karag@er sirozu (Child- Pugh A ve B ) olan gonullilerdeenafil klirensi
dismistur. Bu azalma EAA'da %84 veGkeda %47’lik bir yukselme ile sonuglansar. Agir
karacger fonksiyonu olan hastalarda, sildenafilin farmaketigi calisiimamstir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Yapilan konvansiyonel emniyet, farmakoloji, muikerreoz toksisite, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel, Ureme ve geh Uzerine toksisite c¢aimalarinda elde edilen
sonugclara dayanan klinik giveriler insan icin 6zel bir zarar belirtmemektedi

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin selliloz

Kalsiyum hidrojen fosfat, susuz
Kroskarmeloz sodyum

Magnezyum stearat

Opadry 1l Mavi 32K20406:

HPMC 2910 / Hypromellose 15cP

Laktoz monohidrat (gir sttt kaynaklr)
Titanyum dioksit

Triasetin

FD&C Blue #2/Indigo Carmine Aluminum Lake
Demir oksit sari

6.2. Gecgimsizlikler
Gegerli dgil.

6.3. Raf Omrii
36 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicafglnda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
VEGIRO; kutuda, PVC/AI folyo blister ambalajda; 1, 4 &dilm tabletler halinde kullanma
talimatiyla birlikte sunulmaktadir.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddenin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullanilmams olan drtnler ya da atik materyaller, "Tibbi AtttaKontroli Yonetmefii” ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmgiine uygun olarak imha edilmelidir.
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