KISA URUN BILGISI

1 BESERI TIBBi URUNUN ADI
VEGIRO 100 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANT ITATIF BILE SiM
Her bir tablet,

Etkin madde:

Sildenafil 100,0 mgg@eser miktarda sildenafil sitrat)
Yardimci maddeler:

Kroskarmelloz sodyum 30,0 mg

Laktoz monohidrat 8,0 mg

Yardimci maddeler icin 6.1 'e bakiniz.

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

4. KLINIK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

VEGIRO, yeterli bir seksiiel performans icin gerekli ibegreksiyonun s@lanamamasi veya
surdurilememesi olarak tanimlanan erektil disfoytksiin semptomatik tedavisinde endikedir.
VEGIRO'nun etkili olabilmesi icin sekstiel stimilasyareklidir.

VEGIRO kadinlarda endike didir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji:

Yeterli bir sekstel performans icin gerekli pengtlesiyonun sglanamamasi veya surdurilememesi
olarak tanimlanan erektil disfonksiyonun semptoknéddavisinde ¢gu hasta icin 6nerilen doz,

gerektikce, cinsel aktiviteden yakik bir saat 6nce alinan 50 mg'dir.

Uygulama siklgl ve siresi:
Etkinlik ve tolerabiliteye bg olarak, onerilen en yiksek doz olan 100 mg'asglikebilir ya da 25
mg'a digirulebilir. Onerilen en yiiksek doz 100 mg'dir. Gleeren yiiksek doz silg giinde bir kezdir.

Uygulamasekli
VEGIRO Tabletleri oral olarak uygulanir.
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Etkinin balamasi, yemeklerle beraber aliidda a¢ karnina alinmasina kiyasla gecikebilir (Bkz

Bolum 5.2 Farmakokinetik Ozellikler).

Gugla sitokrom P450 CYP3A4 inhibitorleri (6rn. eoinisin, sakinavir, ketokonazol, itrakonazol) ile
birlikte kullanim, artan sildenafil plazma konsastyonlar! ile ilkilendirilmistir (Bkz. 4.5. Dger tibbi
aranler ile etkileim ve dier etkilgim sekilleri). Yiksek plazma konsantrasyonlar gerekeasl

Ritonavir HIV ile enfekte olmayan gkkli gondllilerde sistemik sildenafil konsantrasigrini ¢ok
buyik oranda arttirngiir (EAA'da 11 kati kadar agtiBkz. 4.5 Dger tibbi Urtnler ile etkilgmler ve
diger etkilgim sekilleri), bu farmakokinetik veriler gz 6ninde botiurularak, 48 saatlik bir donem

icinde 25 mg'lik bir sildenafil dozunugiBmamasi 6nerilmektedir.

VEGIRO'nun nitratlarin hipotansif etkilerini potansiyel ettii gosterilmitir ve bu nedenle nitrik oksit
aciga cikaran bilgkler veya nitratlarin herhangi bir formu ile beeatikullaniimasi kontrendikedir (Bkz

Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

VEGIRO'nun alfa-blokerler ile birlikte kullanilgh durumlarda, postiiral hipotansiyon geile
potansiyelini en aza indirmek i¢in, sildenafil tedie balanmadan dnce hastalar alfa-bloker tedavisi
ile stabilize edilmj olmaldir. ilave olarak, sildenafil tedavisine dik dozlarda bdanmasi da
distntlmelidir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyanlari velémleri ve 4.5 Dier tibbi Urlinler ile etkilgmler

ve diger etkilaim sekilleri).

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek / karaciger yetmezlgi: Hafif-orta siddette (kreatinin klerensi = 30-80 mL/dakika) rena
bozuklygu olan hastalarda (Bkz. Bolum 5.2 Farmakokinetikliider/Bobrek Yetmezlii) dozaj
ayarlamalari gerekli ggdir. Siddetli renal bozuklgu (kreatinin klerensi < 30 mL/dakika) olan

hastalarda sildenafil klerensi azgshdan 25 mg'lik doz diiintlmelidir.

Hepatik bozuklgu olan hastalarda (0rfi@ sirozda) sildenafil klerensi azaggndan (Bkz. 5.2

Farmakokinetik dzellikler/Karager YetmezIgi) 25 mg'lik doz dglintimelidir.
Pediyatrik populasyon: Sildenafil cocuklarda (18 ymdan kuiciklerde) endike gltlir.

Geriatrik populasyon: Yagli hastalarda dozaj ayarlamalari gereklitdir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

e ilacin herhangi bir bilenine kagi asir duyarliligi bulunan hastalarda kontrendikedir.

e Nitrik oksit/siklik GMP yolu Uzerine bilinen etkisie uyumlu olarak (Bkz. Bolim 5. Farmakolojik
Ozellikler), sildenafilin nitratlarin hipotansif kiferini potansiyelize et gosterilmitir ve bu nedenle
nitrik oksit acga cikaran bilgkler (amil nitrat, butil nitrat gibi) veya nitrathin herhangi bir formu ile
beraber (Nitrogliserin, isosorbid mononitrat, ighsb nitrat, pentaeritritol tetranitrat, eritrittbtranitrat,
isosorbid dinitrat/fenobarbital gibi) veriimesi kaeendikedir.

e Non-arteritik anterior iskemik optik ndropatisi nlarda kontrendikedir.

e Erektil disfonksiyonda kullanilan ilaglar (sildeiaflahil) sekstel aktivitenin tavsiye edilmgdi
hastalarda (stabil olmayan anjina gibi ciddi kasgigskuler bozukluklar ve ciddi kardiyak hastalidgr

onerilmez.

Sildenafilin guvenlilgi asagidaki hasta gruplarinda galmamstir dolayisiyla daha ileri bilgi edininceye
kadar bu hastalarda kullaniimasi kontrendikedir:

e Ciddi karacger yetmezli,

e Hipotansiyon(Kan basinci <90/50 mmHgQ),

e Gegcirilmis miyokard enfarkttist olanlar,

¢ Retinitis pigmentosa gibi herediter dejeneratihadtbozuklgu olanlar (bu hastalarin az bir kismindp

genetik retinal fosfodiesteraz bozukluvardir).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri
Farmakolojik tedaviye Eamadan once, erektil disfonksiyonuhis etmek, altta yatan potansiyel

sebepleri belirlemek icin hastanin anamnezinindkarak alinmasi ve fizik muayenesi gereklidir.

Seksuel aktiviteye skk eden belli derecede kardiyak risk s6z konusu@ur nedenle, hekim erektil

disfonksiyon tedavisine Blamadan 6nce hastanin kardiyovaskuler durumunik ettkelidir.

Seksuel aktivite tavsiye edilmeyen erkeklerde dreksfonksiyon ajanlart kullaniimamalidir (Bkz.

Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Miyokard enfarktlst, ani kardiyak 6lum, ventrikiigeitmi, serebrovaskiler hemoraji ve gecici iskemik
atak da dahil olmak tzere ciddi kardiyovaskileylala erektil disfonksiyon icin sildenafil kullaniriie
gecici olarak ilkilendiriimis pazarlama sonrasi bildirimler mevcuttur. Hepsiotteamakla beraber,
hastalarin ggunda 6nceden bir kardiyovaskuler risk faktort gldbilinmektedir. Bu olaylarin gunun
cinsel aktivite sirasinda veya hemen sonrasintf@zsarinin ise, herhangi bir cinsel aktivite olmiakn,

sildenafil kullanimini takiben kisa sirede meydgelligi bildirilmi stir. Diger olaylarin ise sildenafil
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kullanimindan ve cinsel aktiviteden saatler, hajigler sonra meydana geddibildirilmistir. Bu
olaylarin sildenafil kullanimi, cinsel aktivite, $tanin altta yatan kardiyovaskuler hagtabu faktorlerin

bir kombinasyonu ya dagér faktorler ile direkt olarak gkilendirilmesi miimkin daldir.

Klinik calismalarda, sildenafilin kan basincinda gecicisigiére yol acan, sistemik vazodilator
Ozellikleri olduysu gosterilmgtir (Bkz. Bolum 5.1. Farmakodinamik Ozellikler). gio hastada, bu
durumun ilgili sonuglan azdir ya da hic yoktur. &a#toktorlar sildenafil vermeden 6nce, altta ydueaih
durumlara sahip hastalarin, 6zellikle cinsel atdiite birlikte olan durumlarda bu vazodilator &tkilen
etkilenip etkilenmeyeceklerini dikkatle g6z ondndelundurmalidirlar. Vazodilatorlere karartmg
duyarhligi olan kgiler arasinda; sol ventriktl ¢cgk{outflow) obstriiksiyonu olanlar (6r@i@ aort stenozu,
hipertrofik obstriktif kardiomiyopati) veya kan lasinin otonomik kontrolinde ciddi bozulma ile

kendini goésteren nadir bir sendrom olan multigiesisatrofisi olanlar bulunmaktadir.

Alfa-bloker tedavisi goren hastalarda beraberindéersafii uygulanmasi duyarli bazi bireylerde
hipotansiyona yol acabileg@den, dikkatli olunmasi Onerilir (Bkz. 4.5. gar tibbi Grtnler ile
etkilesimler ve dger etkilesim sekilleri). Postiral hipotansiyon ggine potansiyelini en aza indirmek
icin, sildenafil tedavisine Ranmadan once hastalarin alfa-bloker tedavisindebdaamik olarak stabil
uygulamasekli). Hekimler, ayrica, postiral hipotansif sermplar s6z konusu ol@uinda ne yapiimasi

gerektgi konusunda hastalarina tavsiyede bulunmalidirlar.

Zaten uygun dozda PDES5 inhibitori kullanan hastalaffa-bloker tedavisi en glik dozda
baslatiimalidir. Alfa-bloker dozunda basamakli @rfPDE5 inhibitorti kullanimi ile birlikte kan
basincinda daha ¢okgii ile iliskilendirilebilir.

PDES inhibitorlerinin ve alfa-blokerlerin birliktglivenli kullanimi intravaskiler hacim azalmasinen v

diger antihipertansif ilaglarin da dahil ofgly diger desiskenlerden etkilenebilir.
VEGIRO nitratlarin hipotansif etkisini kuvvetlendirBKz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan ajanlpenisin anatomik deformasyonlarinda (angulasyon,
kavernosal fibrosis veya Peyronie hagtajibi) veya priapizme sebep olabilecek predismhramlarda

(orak hiicre anemisi, multiple miyelom veya |6seihi pdikkatli kullaniimalidirlar.

Sildenafilin dier erektil disfonksiyon tedavileri ile kombine kadiminin etkinlik ve givenli heniz

dezerlendiriimemgtir. Bu sebeple bu tir kombine uygulamalar taveg#mez.
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Insan trombosit hiicreleri ile yapilamvitro calsmalar sildenafilin, sodyum nitroprusiatin antiagneg
etkisini artirdgini gostermektedir. Kanama bozukluveya aktif peptik Ulseri olan hastalarda IRG
kullamimina ilskin  emniyet bilgisi mevcut dgdir. Bu sebeple bu tir hastalarda VIR®
kullanilmadan Once yarar/zaragddendirmesi dikkatle yapiimalidir.

Ozellikle yal, kan vizkositesi artrgihastalarda retinal ven okliizyonu riski artmaktadir

Sildenafilin de dahil oldgu PDES5 inhibitorlerinin kullaniimasiyla az sayidazprlama sonrasi ve klinik
argtirma vakasinda anjiitme kaybi veya garlik bildirilmi stir. Bu hastalarin ggu ani sitme kaybi veya
sairlik icin risk faktorlerine sahipti. PDES inhibilérinin kullanimiyla anigitme kaybi veya sarlik
arasinda nedensellik skisi saptanmargtir. Ani isitme kaybl veya <garlik gelismesi durumunda

hastalara sildenafil kullanimina son vermeleri @mén bir doktora dagmalari tavsiye edilmelidir.

VEGIRO tabletin film kaplamasi laktoz icerir. VE&O nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp

laktaz yetmezfii ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan ehatalarda kullaniimamaldir.

Bu tibbi Uriin her tablette 1 mmol (23 mg) dan dalzasodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum

icermez”

4.5. Diger tibbi trlinlerle etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin VEGRO (izerine etkisi

In vitro calsmalar:
Sildenafil metabolizmasi baca sitokrom P450 (CYP)'nin izoformlari 3A4 (majgol) ve 2C9
(mindr yol) ile dizenlenmektedir. Bu sebeple buerzmmlerin inhibitorleri sildenafil klerensini

azaltabilir.

In vivo calgmalar:

Klinik calisma verilerinde yapilan populasyon farmakokinetilalesteri, ketokonazol, eritromisin,
simetidin gibi CYP3A4 inhibitorleri ile beraber wyigndginda sildenafilin klerensinde azalma
oldugunu ortaya koymgtur. Bununla birlikte, bu hastalarda yan etki i@sidinda bir argi
olmamasina @men, CYP3A4 inhibitorleri ile beraber sildenafil gigyanacaksa, 25 mg'lik doz

verilmelidir.

Kuvvetli bir P450 inhibitéri olan HIV proteaz inhibri ritonavirin, kararli durum seviyelerinde
(500 mg bid), birlikte uygulanan tek doz sildenafilOOmg) G,aksinda 4 kat (%300) ve EAA'sIinda
11 kat (%1000) bir agiimeydana gelmgtir. 24 saat sonra, sildenafilin teksn@a uygulanmasiyla 5
ng/ml olan plazma seviyesine kiyasla, sildenafizpha seviyeleri yakigk 200 ng/ml olmstur. Bu
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durum ritonavirin P450 substratlarinin blyutk ggolugu Gzerine olan belirgin etkileriyle
uyumludur. Sildenafilin ritonavir farmakokingtitzerine etkisi yoktur (Bkz. Bélim 4.2 Pozoloji

ve uygulamaekli).

Bir CYP3A4 inhibitort olan, HIV proteaz inhibitorsiakinavirin, kararli durumda (1200 mg tid),
100 mg tek doz sildenafil ile birlikte uygulanmasildenafil Cmaks'inda %140 ve sildenafil
EAA'sinda %210'luk bir aga yol agcmgtir. Sildenafilin sakinavir farmakokingii Uzerine etkisi

yoktur (Bakiniz B6lum 4.2 Pozoloji ve uygulamekli). Ketokonazol ve itrakonazol gibi daha

gucli CYP3A4 inhibitérlerinin etkilerinin daha bilyidlmasi beklenir.

Diger proteaz inhibitérleri ile sildenafil arasind&iktsim calismalari yapilmamsa da, ¢ zamanli

kullanimlarinin sildenafil konsantrasyonlarini mettas1 distinilmektedir.

Gucli CYP3A4 inhibitorleri kullanan hastalarda sitdfil dozu tavsiye edildi sekilde
uygulandginda, sildenafilin maksimum serbest plazma konsagtmu herhangi bir birey icin

200nM'yi gecmemngive uyumlu birsekilde iyi tolere edilmytir.

Spesifik bir CYP3A4 inhibitéri olan, kararli durumdeviyesindeki (5 gin boyunca 500 mg bid)
eritromisin ile birlikte, 100 mg tek doz sildenafiilygulandginda, sildenafilin sistemik
yararlaniminda (EAA) %182'lik bir agtiolmustur. Normal sglikli erkek gondllilerde, ¢ gin
boyunca giinde 500 mg uygulanan azitromisinin, sadieveya dolaimdaki balica metabolitinin
Cmaks Tmaks €liminasyon hiz sabiti veya izleyen yari émririree etkisine dair herhangi bir kanit

bulunmamgtir.

Non-spesifik bir CYP3A4 inhibitdri ve sitokrom P4&thibitort olan simetidin (800mg), 50 mg
sildenafil ile birlikte sghkh gondllilere uygulandgiinda, plazma sildenafil konsantrasyonlarinda
%56'lik bir artsa yol acmgtir.

Barsak duvari CYP3A4 metabolizmasinin zayif biibitbri olan greyfurt suyu, sildenafil plazma
seviyelerinde hafif aglara yol acabilir.

Salikli erkek gondllilerde, kararli durum konsantrasharinda sildenafil (80 mg t.i.d) ile
endotelin reseptdr agonisti bosentanin (CYP3A4Q¥iP2C9'un ve muhtemelen sitokrom P450
2C19'un orta dereceli indikleyicisiy-eamanh kullanildii bir calsmada sildenafilin EAA %63,
Cmaks degeri %55 azalngtir. Rifampin gibi CYP3A4'Un gucli indukleyicilerle es-zamanl
uygulamalarin plazma sildenafil konsantrasyonlaingaha buylk diislere neden olaga

distndimektedir.
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Antasidlerin (magnezyum hidroksit/aliminyum hidribk¢ek doz olarak verilmesi sildenafilin

biyoyararlanimini etkilemerstir.

Spesifik etkilgme calsmalari tim ilaclar ile yapilmam olmasina rgmen, popilasyon
farmakokinetik analizleri (tolbutamid, varfarin, niéoin gibi) CYP2C9 inhibitorleri, (selektif
serotonin gerialim inhibitorleri, trisiklik antidegsanlar gibi) CYP2D6 inhibitorleri, tiyazid ve ilig
ditretikler, kivrim didretikleri ve potasyum tutualitiretikler, anjiyotensin dogtiricii enzim
(ADE) inhibitérleri, kalsiyum kanal blokerleri, keeadrenoreseptér antagonistleri veya (rifampisin,
barbitUratlar gibi) CYP450 metabolizmasini arttirdlac gruplar ile sildenafilin beraber

uygulanmasinin sildenafilin farmakokingttizerine higbir etkisinin olmagini gostermtir.

VEGIRO'nun dger ilaclar tizerine etkisi

In vitro calsmalar:

Sildenafil, sitokrom P450 izoformlari olan 1A2, 2CQ2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 (K¢ >150
mikromolar)'in zayif bir inhibitéraddr. Tavsiye é&h dozlarin ardindan sildenafilin zirve plazma
konsantrasyonu yakiek 1 mikromolar oldgunda, VEGRO'nun bu izoenzimlere ait substratlarin

klerensini dgistirmesi beklenmez.

Teofilin veya dipridamol gibi non-spesifik fosfodieraz inhibitdrleri ve sildenafil arasinda

etkilesme old@guna dair veri mevcut gddir.

In vivo calgmalar:

Nitrat bileseninden dolay! bir potasyum kanal aktivatori veanihibriti olan nikorandilin sildenafil
ile ciddi etkilsim potansiyeli bulunmaktadir. Nitrik oksid/sGMP wolizerine bilinen etkisi ile
uyumlu olarak (Bakiniz Bolum 5.1. Farmakodinamikeffikler), sildenafilin nitratlarin hipotansif
etkisini potansiyalize efti gosterilmitir. Bu sebeple sildenafilin, nitratlarin her hargr formu
veya nitrik oksid ag@a ¢ikaran bilgikler ile beraber kullaniimasi kontrendikedir (Bl&olim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Uc spesifik ilac-ilac etkilgimi calismasinda, doksazosin tedavisi ile stabilize ediloginign prostat
hiperplazisi (BPH) olan hastalargzamanli olarak alfa-bloker doksazosin (4 mg ve 8 g
sildenafil (25 mg, 50 mg ya da 100 mg) uygulagtimi Bu calsma populasyonlarinda, yatarak
Olcilen kan basincinda sirasiyla ortalama 7/7 mm¥gmmHg ve 8/4 mmHg ek azalma ve ayakta
Olclilen kan basincinda ortalama 6/6 mmHg, 11/4 mwai4/5 mmHg ek azalma gozlemletimi
Doksazosin tedavisi ile stabilize edilen hastalagaamanl olarak sildenafil ve doksazosin

uygulandginda, nadir de olsa, semptomatik postiral hipoyamsiyagayan hastalara gkin bazi
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bildirimler olmustur. Bu bildirimler arasinda kadénmesi ve sersemlik yer almakta ancak senkop
bulunmamaktadir. Alfa-bloker tedavisi uygulanmaldkn hastalara ayni zamanda sildenafil
uygulanmasi, duyarl bazi bireylerde semptomatpotansiyona yol acabilmektedir (Bkz. 4.2.

Pozoloji ve uygulamaekli ve 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Asagida belirtilen antihipertansif tedavi siniflar; iDetikler, beta-blokerler, ACE inhibitorleri,
anjiyotensin 1l antagonistleri, antihipertansif mied Urtnler (vazodilator ve santral etkili),
adrenerjik néron blokerleri, kalsiyum kanal bloleilve alfa-adrenoreseptor blokerler, plasebo
uygulanmasina kiyasla sildenafil alan hastalardgkn etki profilinde hicbir d@siklik
gostermemilerdir. Hipertansif hastalarda, sildenafil (100 mfp beraber amlodipin uygulanan
spesifik bir etkileme calsmasinda, yatar konumdaki sistolik kan basincindan@Hg'lik ilave bir
disUs olmustur. Bununla ilgili olarak yatar konumdaki diastolkan basincindaki ilave gitine 7
mmHg'dir. Kan basincindaki bu ilave ggler, sildenafilin sglklh gonullilere tek bsna

uygulandgl zaman gorulene benzer olgtwr (Bkz. Bolum 5.1. Farmakodinamik 6zellikler).

VEGIRO'nun emniyetine ait verilerin analizinde VERD ile beraber antihipertansif ila¢ kullanan

ve kullanmayan hastalarda yan etki profilinde hi¢aiklilik gérilmemstir.

Her ikisi de CYP2C9 tarafindan metabolize edildbutamid (250 mg) veya varfarin (40 mg) ile
beraber 50 mg sildenafil uygulagdhda 6nemli bir etkilgm gosterilmemytir.
Sildenafil (I00mg), her ikisi de CYP3A4 substralam, HIV proteaz inhibitérleri ritonavir ve

sakinavirin kararli durum farmakokingimi etkilemez.

Sildenafil (50 mg), 150 mg aspirinin sebep @dukanama suresindeki uzamay! potansiyalize

etmemitir.

VEGIRO (50 mg), sglikh gonillilerde 80 mg/dl'lik ortalama maksimunikal seviyelerinde

alkoltin hipotansif etkisini potansiyalize etmatimi

Kararli durum konsantrasyonlarinda (80 mg t.i.ddewafil bosentanin (125 mg t.i.d.) EAA'nI
%50, Ghaksdezerini %42 artirmgtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: B
VEGIRO, kadinlarda kullanim icin endike gilelir.
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Gebelik dénemi:
Sican ve tayanlarda yapilan Greme gahalarinda oral sildenafil uygulamasini takibenkili hicbir

yan etki goralmengtir (Bkz. Bolim 5.3 Klinik éncesi guivenlilik veritg.
Gebelik dénemindeki kadinlarda kullanimi ile ilgi@terli veri bulunmamaktadir.

Ureme yetengi / Fertilite:
Disi sicanlara 36, erkek sicanlara 102 gine kadardegiB0 mg/kg sildenafil uygulanmasi ile
(Insanlarda, erkek cinsiyette gozlenen EA&aimin 25 katini olgturan bir dozda) fertilitede azalma

gorulmemitir.

Salikli gonlltlerde, oral yolla 100 mg sildenafil gidamasinin ardindan sperm motilitesine veya
morfolojisine higbir etki olmangtir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
Sildenafil ile yapilan klinik ¢ajmalarda b@ donmesi ve gérme bozulgu bildirildigi icin arac ve

makine kullanirken hastalar dikkatli olmalidir.

4.8.Istenmeyen etkiler

VEGIRO'nun guivenlilik profili, 67 plasebo kontrollii klk ¢alsmada 6nerilen doz rejimi kullanan
8691 hasta verisi esas alarakstdmulmustur. Sildenafil ile tedavi edilen hastalarda enlsilirilen
advers reaksiyonlar baagrisi, yuz kizarmasi, dispepsi, gorme bozukluklaazal konjesyon,

sersemlik ve gormede renklerin bozulmasidir.

Pazarlama sonrasi gahalarda gozlenen advers reaksiyonlar 9 yildan ulzunsirede elde
edilmistir. Tum advers reaksiyonlarin Ruhsat Sahibi'ndibimemesi ve guvenlilik veritabanina

eklenmemesinden dolayi, bu reaksiyonlarin sikhidawenilir birsekilde belirlenememektedir.

Klinik calismalarda gorilen ve pazarlama sonrasi raporlanaselptaan daha yiksek insidansa
sahip, tibbi acidan 6nemli tim advers reaksiyoslatem organ siniflandiriimasi ve sgklile
asagida verilmektedir: Cok yaygire(/10); yaygin ¥1/100 ila<1/10); yaygin olmayar>{(/1000 ila
<1/100); seyrek X1/10000 ila<1/1000); cok seyrek<{/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Pazarlama sonrasi deneyimde bildirilen, tibbi agidinemli advers reaksiyonlarin sl

bilinmiyor olarak verilmgtir.
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Bagisikhk sistemi bozukluklari

Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari

Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin: Ba agrisi

Yaygin: Sersemlik

Yaygin olmayan: Somnolans, hipoestezi
Seyrek: Serebrovaskiler olay, senkop

Bilinmiyor: Gegici iskemik atak, nébet, tekrarlayadbet

GOz bozukluklari

Yaygin: Gérmede bozukluklar, gormede renklerin bhozas!

Yaygin olmayan: Konjunktiva hastaliklari, goz héaktari, lakrimasyon hastaliklari, gikr g6z
hastaliklar

Bilinmiyor: Go6z arisi, gbzde kanlanma/kizarma, Non-artritik anterigkemik optik néropati

(NAION), retinal vaskiler oklizyon

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

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar stieardi
Seyrek: Miyokard infarktisu, atriyal fibrilasyon

Bilinmiyor: Ventrikiler aritmi, stabil olmayan am, ani kardiyak 6lim

Vaskuler bozukluklar
Yaygin: Yuzde kizarma

Seyrek: Hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal bozukluklar
Yaygin: Nazal konjesyon

Seyrek: Epistaksis

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Dispepsi
Yaygin olmayan: Kusma, bulantgia kuruluzu
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Deri ve deri alti doku bozukluklari
Yaygin olmayan: Dokuntu

Bilinmiyor: Steven Johnson Sendromu, toksik epiddrmekroliz

Kas-iskelet, bg doku ve kemik bozukluklari

Yaygin olmayan: Miyalji

Ureme sistemi bozukluklari

Bilinmiyor: Priapizm, ereksiyon sturesinde uzama

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Yaygin olmayan: Ggis &risi, yorgunluk

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kalp atim hizinda arti
* Kulak ve i¢ kulak hastaliklari: Ani garlik. Pazarlama sonrasi deneyim ve klinik galalarda,

PDES5 inhibitdrlerinin kullanimiyla itkili disik sayida ani duyma kaybi bildirilstir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesitireldi olarak izlenmesine olanakgar. Salik
meslgi mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye Farmakovijilansrkézi
(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titckog.tr; 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 800mg'a kgdalan calsmalarda gorulen yan etkiler daha
disik dozlarda goérilen yan etkilere benzer ancak amsdoranlan ve ciddiyeti daha yuksek
olmustur. 200 mg sildenafil uygulanginda etkinlikte art olmams fakat yan etkilerin (bg@agrisi,
yuzde kizarikhk, sersemlik, dispepsi, nazal komyes, gormede bozukluk) insidansinda grti

olmustur.

Tedavi:
Asint doz vakalarinda standart destekleyici yakiar uygulanmalidir. Sildenafil plazma
proteinlerine yiuksek oranda @andigi ve idrarla atilmady icin diyalizin sildenafil klerensini

hizlandirmasi beklenmez.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Erektil disfonksiyonda kuilan ilaclar; Fosfodiesterdahibitorleri
ATC kodu: G04B EO03

Sildenafil, erektil disfonksiyon icin oral bir tedédir. Seksuel stimilasyona gl bir cevap sonucu penise
kan akimini artirarak bozulmerektil fonksiyonu diizeltir.

Penisin ereksiyonunu @ayan fizyolojik mekanizma sekstel stimilasyon esmwa corpus
kavernosumdan nitrik oksit (NO) serbest birakimiagerektirir. Daha sonra nitrik oksit guanilatiaik
enzimini aktive eder ve bu siklik guanozin monadvg6GMP) diizeyinde agtile sonuglanir ki, boylece
korpus kavernosumdaki diiz kaslarin gewesi ve kanin korpus kavernosum icine dolmagasas

olur.

Sildenafil, korpus kavernosumdaki sGMP'nin MR® dasyonundan sorumlu sGMP'ye spesifik
fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enziminin potent veeldd# bir inhibitortdir. Sildenafil, ereksiyon Unes
periferik bir etki yerine sahiptir. Sildenafilinale insan korpus kavernosumunda direkt biggesi etkisi
yoktur ancak bu doku Uzerinde bulunan nitrik oksigewetici etkisini artirma potansiyeline sahiptir.
Seksuel stimulasyon ile olgu gibi, NO/sGMP yolu aktive oldiwnda, sildenafilin PDES enzimini inhibe
etmesi korpus kavernosumdaki SGMP seviyelerindgaagebep olur. Bu sebeple VE®'nun

amagclanan faydal farmakolojik etkilerini gostehetasi icin seksiel stimilasyon gereklidir.

Klinik cali smalar:

Sildenafil, kan basincinda hafif ve gecicsutiélere sebep olur, ancak vakalarigugwa bu klinik bir etki
olusturmaz. 100 mg oral dozu takiben yatar pozisyorigtélgn ortalama maksimum sistolik kan basinci
dismesi 8.4 mmHg olmygtur. Bu duruma uygun olarak yatar pozisyonda diadbasing dgismesi 5.5
mmHg olmytur. Kan basincindaki bu azalmalar sildenafilinoehiator etkileri ile uyumludur ki bu

vasodilatasyonun sebebi buylk olasilikla vaskiilerkéslardaki artrgisGMP seviyesidir.

Es zamanli olarak nitrat kullanan hastalarda kannoasila daha blyik oranlarda ancak benzer olarak
gecici digusler saptanmgtir (Bkz. Bolum 4.3. Kontrendikasyonlar ve Bolin®d Diger tibbi Grtnlerle
etkilesim ve diger etkilgim sekilleri).

Salikh génallilerde 100 mg'a kadar olan sildenafdiral yolla tek doz uygulanmasi sonucunda EKG'de

klinik olarak alakali higbir etki okiurmamstir.

100 mg dozu takip eden 1 saat icinde Farnswortlurdel 100 renk testini kullanan kimi deneklerde

renkleri (mavi/yeil) ayirt edebilmede meydana gelen hafif ve gedggisiklikler olsa da doz alimindan 2
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saat sonra hichir etki kalmaghr. Renk ayirt etme mekanizmasinda meydana geledebsikli gin
retinanin fototransduiksiyon kaskadinda yer alan @@BEziminin inhibisyonu ile [@antilh olduzu
ongorulmektedir. VEGRO'nun gérme keskirgii veya kontrast renkleri secebilme duyaglilizerine bir
etkisi yoktur.

In vitro calsmalar sildenafilin PDE5'e kardiger fosfodiesteraz isoformlarindan (PDE 1, 2, 3M@0dila
10.000 kez daha selektif ollunu gosterngtir. Ornek vermek gerekirse, PDE5'e «karkardiyak
kontraktilitenin kontrolunda rol oynayan sAMP-siiigsfosfodiesteraz isoformu olan PDE3'den 4.000

kez daha selektiftir. Retinadaki fototransduksiyeral oynayan PDE6'dan 10 kez selektiftir.

Dokumante edilmgi erken, ya ile ilgili makuler dejenerasyonu olan (n=9) hamtdé yapilan plasebo
kontrollii bir capraz calmada sildenafil (tek doz 100 mg) iyi tolere ediftinive yapilan gorsel testler
(gorme keskinfii, Amsler grid, renk ayrimi, simule edilgrtrafik 15181, Humphrey perimeter ve fotostres)
klinik olarak anlamli higbir d&siklik gbstermemtir.

Ozel olarak, sildenafilin seksiiel stimiilasyona pewdarak ereksiyon ofturma zaman arginin
degerlendiriimesi amaci ile iki klinik ¢calma dizenlenrgiir. A¢ hastalarda yapilan penil plestimograf
(RigiScan) calmasinda, sildenafil alinmasi sonucunda, seksuejrbe icin yeterli olan %60 oraninda
kasilma olan ereksiyonungandg kisilerde, ortalama olarak etkinin glama siresi 25 dakika olrtur.
(12-37 dakika). Bgka bir RigiScan ¢aimasinda, sildenafilin, uygulamadan sonraki 4.-&tlsae bile

seksuel stimulasyona @eereksiyon olgturma potansiyeline sahip olglugosterilmgtir.

Klinik Calismalara Ait Baka Bilgiler

Klinik calismalarda, sildenafil, ytar 19 ila 87 arasinda gigen 3000 den fazla hastaya uygulagtmi
Temsil edilen hasta gruplari; gitar (%21), hipertansiyonlu hastalar (%24), diakemellitus (%16),
iskemik kalp hastgh ve diger kardiyovaskiler hastaliklar (%14), hiperlipide(®14), spinal kord
yaralanmasi (%6), depresyon (%5), prostatin tratralireseksiyonu (%5), radikal prostatektomi (%4).
Klinik calismalarda tam anlamiyla temsil edilemeyen veyasrgall dginda tutulan gruplar; Pelvik
operasyon gecirmihastalar, radyoterapi sonrasi hastalar, ciddidibieeya karager bozuklgu olan

hastalar vegkar kardiyovaskuler durumu olan hastalar (BkzKiotrendikasyonlar).

Sabit doz cajmalarinda, tedavinin ereksiyonu igliedigini belirten hasta oranlari, plasebo ile %25
olurken, 25 mg ile %62, 50 mg ile %74 ve 100 mgX82 olmuytur. Kontrollti klinik calsmalarda
sildenafile bgl ilaci birakma orani plaseboya nazaran ayni dayea ditk olmustur.

Tum calsmalar ele alinggnda, sildenafile k& olarak geme old@gunu bildiren hastalarin orani;

psikojenik erektil disfonksiyon (%84), miks erektlisfonksiyon (%77), organik erektil disfonksiyon
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(%68), yallar (%67), diyabetli hastalar (%59), iskemik kdiastalgi (%69), hipertansiyon (%68),
prostatin transiretral reseksiyonu (%61), radikektatektomi (%43), spinal kord yaralanmasi (%83),

depresyon (%75). Uzun sureli gatialarda, sildenafilin etkinlik ve emniyeti strdimiiktor.

Tek bir oral doz 100 mg sildenafilin hemodinamikileti Gizerine, ciddi koroner arter rahatgiziblan 14
hastada (en azindan bir koroner arterd&,70 stenoz mevcuttu) yapilan bir galada, dinlenme
halindeki ortalama sistolik ve diyastolik kan basirntaban dgerlere kiyasla sirasiyla %7 ve %6
azalmgtir. Ortalama pulmoner sistolik kan basinci %9 raggilr. Sildenafilin kardiyak output Gzerine
hichir etkisi olmamytir, stenoz durumundaki koroner arterler icindem kaksini bozmamytir ve
adenozin ile induklenen koroner akim rezervinden(lseenoz durumundaki hem de referans arterlerde)
yaklasik %13 diizelme ile sonuclangtr.

Yapilan cift kor plasebo kontrollu bir gainada, erektil disfonksiyon ve stabil anjinasi olannitratlar
haricinde duizenli olarak antianjinal ilaclarinilemian 144 hasta sinirlayici anjinaseloa kadar egzersize
tabi tutulmytur. Deserlendirmeye tabi tutulan tek doz 100 mg silderafin hastalarda, tek bir doz
plasebo alanlara kiyasla, treadmill egzersiz slstsiistiksel olarak anlamli bigekilde daha uzun
olmustur (19,9 saniye; %95 givenlik agal 0.9-38.9 saniye). Ortalama egzersiz surelerinigman
verilere gore) sinirlayici anjinaningngicina kadar gecgen sire sildenafil ve plasebsi@asiyla 423,6

ve 403,7 saniyedir.

Erektil disfonksiyon ve arteriyel hipertansiyonamlve 2 veya daha fazla antihipertansif ila¢ kaltan
hastalarda yapilan randomize, cift kor, plasebdrétin bir esnek doz camasinda (100 mg'a kadar
sildenafil kullaniimgtir) gozlenen advers olaylarin insidangietihasta populasyonlarinda gézlenenlerle

ve 3 veya daha fazla antihipertansif ila¢ kullahastalarda gozlenenlerle uyumludur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel Ozellikler
Sildenafil sitrat suda ¢ozuniga 3.5 mg/ml olan beyaz-kirli beyaz bir tozdur.

Emilim

Sildenafil hizla emilir. Maksimum plazma konsangasina a¢ karnina oral alimin 30. ila 120. dakikasi
arasinda ukar (ortalama 60 dakika). Mutlak oral biyoyararlanorialama olarak %41'dir (%25-%63
arasinda dasir). Uygulama sonrasi sildenafilin EAA ven&sdezerleri, tavsiye edilen doz ar@inin (25
mg-100 mgq) tzerindeki dozlar ile orantili olarataar
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Sildenafil insan PDE5 enzimirii vitro olarak 3.5 nM konsantrasyonda %50 inhibe ddeanlarda 100
mg'lik tek bir oral dozu takiben sildenafilin osela maksimum serbest plazma konsantrasyonusikakla

18 ng/ml veya 38 nM'dir.

Sildenafil yemekle alinginda, absorbsiyon oranipksda ortalama olarak 60 dakikalik bir gecikme ve
Cmakeda ortalama %291uk bir azalma ile sdii Ancak absorbsiyon derecesi belirgin fakilde
etkilenmemgtir (EAA %11 azalmytir).

Dagilim
Sildenafilin dgilima ait ortalama kararli durum hacmi 105 L'dirbeedokulara daldigini gosterir. Hem
sildenafil, hem de dajandaki en ©6nemli N-desmetil metaboliti yajtla %96 oraninda plazma
proteinlerine bglanirlar. Proteinlere t#anma total ilag konsantrasyonundagib@sizdir.

100 mg tek doz sildenafil alangh&ll hastalarda, dozu takip eden 90. dakikadaidgadaki ilac dozu
uygulanan mevcut dozun %0.0002'sinden azdir (om&@E88 ng).

Biyotransformasyon

Sildenafil dzellikle CYP3A4 (major yol) ve CYP2Ctinor yol) karagter mikrozomal enzimleri ile
metabolize edilir. Sildenafil, N-demetilasyon yale dolagimdaki major metabolitine dogiir. Bu

metabolitin plazma konsantrasyonlari sildenafii gbzlenenin yakkak %40"1dir.

Eliminasyon
Sildenafilin 3-5 saatlik terminal faz yarilanma @miin bilgkesi olarak viicut klerensi 41L/saattir. Oral

veya i.v. uygulanan sildenafilgalikl olarak metabolitleri halinde feces ile (wjgnan oral dozun
yaklasik %80'i) ve daha az bir miktarda idrar ile (uygnala oral dozun yalde&k %13'U) atilir. N- desmetil

metabolitinin terminal yari 6mri ise yakila4 saattir.

Dogrusallik/Dgsrusal Olmayan Durum

Onerilen doz arghnda VEGRO'nun farmakokineti doz ile orantilidir.

Ozel Hasta Gruplarindaki Farmakokinetik

Yashlarda
65 ya ve Ustl sglikh gondllilerde sildenafil klerensi azalghr, bunun sonucunda sildenafil ve aktif N-

demetil metabolitinin plasma konsantrasyonlari dgkac¢ (18-45 yg gonullilerde gorulene gore
yaklasik %90 artmgtir. Plazma proteinine Banmadaki ya farkliliklarina bl olarak serbest sildenafil
plazma konsantrasyonlari yagka%40 artmgtir. Cok sayidaki calmadan alinan verilerin analizi, ya

advers olaylarin insidansi tzerine klinik olaraki@fi bir etkisi olmadiini gostermitir.
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Bobrek Yetmezlii
Hafif (Kreatinin klerensi = 50-80 mL/dak.) ve odarece (kreatinin klerensi = 30-49 ml/dak.) bébrek
fonksiyon bozuklgu olan gonullilerde 50 mg oral tek doz sildenafibulamasi farmakokingini

degistirmemstir. Ayni yas grubunda hicbir bobrek rahatsgzlolmayan gondilliler ile keutastirldiginda,
N-demetil metabolitinin ortalamaze alti alani (EAA) yaklaik %126 ve ortalama fgxs yaklasik %73
artmstir. Ancak kiisel deggiskenligin yiksek olmasi sebebi ile bugitgklikler istatistiksel olarak anlamli
olmamstir.

Siddetli (kreatinin klerensi< 30 ml/dak.) bobrek ksiyon bozuklgu olan gondillilerde sildenafil klerensi
azalmgtir. Ayni yas grubunda hicbir bobrek rahatsgzlolmayan gondlliler ile katastirildiginda, bu
azalma sebebi ile EAA'da ortalama %100 yg{da ortalama %88'lik bir agtolmustur. Buna ek olarak
IM-demetil metabolitinin EAA'I ve Gakel Sirast ile %200 ve %79 artgtr ki bu anlamli bir argtir.

Karacier Yetmezli

Ayni yas grubunda bulunan hicbir karger rahatsizfii olmayan gondlliler ile kedastinldiginda, hafif
ve ortasiddette karager sirozu (Child- Pugh A ve B ) olan gonullulerddenafil klerensi dgmistir.
Bu azalma EAA'da %84 ve Gksda %47'lik bir yukselme ile sonuclarytm. Agir karacger fonksiyonu

olan hastalarda, sildenafilin farmakokigetalisiimamestir.

Farmakokinetik/farmakodinamik gkiler
N-demetil metabolitinin sildenafile benzakilde PDE selektivitesi mevcuttur ve PDE5 icintgédigi in
vitro potens sildenafilin géstefiinin yaklasik %50'sidir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Yapilan konvansiyonel emniyet, farmakoloji, mikerd®oz toksisite, genotoksisite, karsinojenite
ve Ureme Uzerine toksisite gahalarinda elde edilen sonuglara dayanan prekliarker insan igin

Ozel bir zarar belitmemektedir.

Sican ve tayanlarda organogenez sirasinda gunde 200 mg/kg dokadar yapilan tdreme
calismalarinda fetotoksisite, embriyotoksisite veya tigemite gorulmenstir. Bu dozlar 50 kg'lik

bireyde, mg/rbazinda, tavsiye edilen maksimum insan dozunasigia 20 ve 40 katidir.

Disi ve erkek sicanlara sirasiyla 29 ve 42 kati odmitotal sistemik ilac maruziyeti (EAA)
olusturacak dozda serbest sildenafil ve ana metabdfitiay icin uygulanginda, karsinojenik

olmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELL IKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin selliloz

Kalsiyum hidrojen fosfat, susuz
Kroskarmeloz sodyum
Magnezyum stearat

Indigo karmin (E132)
Hidroksipropil metilseliiloz

Laktoz monohidrat

Titanyum dioksit (E171)

Triasetin

Sari demir oksit (E172)

6.2. Gecgimsizlikler
Bilinen bir gegimsizlgi yoktur.

6.3. Raf Omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, PVC/AI folyo blister ambalajda
1, 4 ve 8 Film Tablet

6.6. Bgeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmamg olan Urlnler ya da atik materyaller, "Tibbi Atrkia Kontroli Yonetmelfii" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmgiine uygun olarak imha edilmelidir.
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