KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HIPOLES 20 mg film kapl: tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Sildenatfil sitrat 28,100 mg (20 mg sildenafile esdeger)
Yardime1 maddeler:

Kroskarmelloz sodyum 6,00 mg

Laktoz monohidrat 1,62 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Mavi renkli, dértgen, bikonveks film kaph tabletler.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Fonksiyonel smnifi WHO II-III-IV olan pulmoner arteriyel hipertansiyonun tedavisinde
egzersiz kapasitesini iyilestirmede endikedir. Primer pulmoner hipertansiyonda ve bag dokusu

hastaliklari ile iligkili pulmoner hipertansiyonda etkililigi gésterilmigtir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhif ve siiresi:

Erigkinlerde:

Onerilen doz, giinde ti¢ kez 20 mg’dir. Tabletler yaklasik 6-8 saat arayla, a¢ ya da tok karmna
alinabilir.

Ug ay sonra tedavi etkililigi degerlendiriimelidir.

Uygulama gekli:

Sadece agizdan kullanum igindir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Tedaviye baglarken, agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) dahil, bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerekli degildir (Bkz. Boliim 5.2). Ancak tedavi iyi
tolere edilmediginde dikkatlice fayda/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra giinde iki kez 20
mg’a azalan doz ayarlamasi diigtiniilebilir.

Karaciger yetmezligi:

Karacifer bozuklufu olan hastalarda (Child-Pugh siufi A ve B) baslangic dozunun
ayarlamas: gerekli degildir. Ancak tedavi iyi tolere edilmediginde dikkatlice fayda/risk
degerlendirmesi yapildiktan sonra giinde iki kez 20 mg’a azalan doz ayarlamasi diisiintilebilir,
Ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh siufi C) olan hastalarda kontrendikedir. (Bkz. Boltim
4.3)

Pediyatrik popiilasyon:

Sildenafilin ¢ocuklardaki etkililik ve giivenliliini gosteren yeterli veri bulunmadigindan 18
yas altindaki ¢ocuklarda kullamimi dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaghlarda doz ayarlamas: gerekli degildir. 6 dakikalik yiiriime mesafesi sonras1 Slgiimlerde
klinik etkililik yaghlarda daha diisiik ¢ikabilir.

Diger ilaglan kullanan hastalarda kullamim:

Genel olarak; herhangi bir doz ayarlamasi, dikkatle yapilacak bir yarar/zarar degerlendirmesi
sonras! uygulanmalidir.

Eritromisin ve sakinavir gibi sitokrom P450 (CYP)3A4 inhibit6rleri alan hastalara sildenafil
birlikte uygulandifinda, giinde iki kez 20 mg’a kadar bir doz ayarlanmas diisiiniilmelidir.
Klaritromisin, telitromisin ve nefazadon gibi CYP3A4’iin daha potent inhibitorleri ile birlikte
uygulandiginda, dozun giinde bir kez 20 mg’a azaltilmasi &nerilmektedir. CYP3A4
indiikleyicileri ile uygulamada sildenafil doz ayarlamalar: gerekli olabilir (Bkz. Boliim 4.5)
Tedavinin sonlandirilmasi:

Sturli olan veriler, sildenafilin birdenbire kesilmesinin, pulmoner arteriyel hipertansiyonun
kotlilesmesi ile iligkili olmadiFimi gsterir. Buna ragmen, tedavinin sonlandirilmas: esnasinda
ani klinik kotiilesmeden kagimnmak i¢in dozun agamali olarak azaltilmasi géz oniinde

bulundurulmalidir. Sona erdirme déneminde yogunlastirilmts takip tavsiye edilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye ya da bilegenlerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.
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Nitrik oksit/siklik guanozin monofosfat (¢GMP) yolu iizerinde bilinen etkileriyle uyumiu
sekilde (Bkz. Boélum 5.1), sildenafilin nitratlarin  hipotansif etkilerini gii¢clendirdigi
gosterilmigtir. Bu nedenle, nitrik oksit dondrleriyle (6rn. amil nitrat) ya da bagka herhangi bir
nitrat formuyla birlikte kullanimi kontrendikedir,

Gugli CYP3A4 inhibitérleri ile (ketakonazol, itrakonazol, ritonavir gibi) birlikte kullanim
kontrendikedir (Bkz. Bliim 4.5).

HIPOLES, non-arteritik anterior iskemik optik néropatiden (NAION) dolay1 bir géziinde
gérme kaybi olan hastalarda bu episodun onceki fosfodiesteraz (PDE)5 inhibitdrii
maruziyetine bagl olup olmadigina bakilmaksizin kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel
kullamim uyarilan ve énlemleri).

Ciddi karacifer yetmezlii olanlarda, yakin ge¢migte inme veya miyokard enfarktiisii
gecirenlerde ve siddetli hipotansiyonu (kan basinci < 90/50 mmHg) olan hastalarda
sildenafilin giivenliligi calisilmadig igin kullanimi kontrendikedir,

4.4, Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Klinik durumun kétillesmesi halinde, hastalifin agir basamaginda &nerilen tedaviler
(epoprostenol gibi) diisiintilmelidir (Bkz. Béltim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Pulmoner arteriyel hipertansiyonun fonksiyonel siniflandirmaya goére sinif 1 olan hastalarda
sildenafilin fayda/risk dengesi belirlenmemigtir. Cerrahi onarim gerektiren durumlar ve bag
dokusu ile iligkili hastaliklarin disinda kalan nedenlerle iligkili pulmoner arteriyel
hipertansiyon formlarinda galigma yapilmamigtir.

Retinitis pigmentosa gibi kalitsal dejeneratif retinal bozuklugu oldugu bilinen hastalarda (bu
hastalarin az bir kisminda retinal fosfodiesterazlarin genetik bozuklupu sz konusudur)
sildenafilin giivenliligi calistlmanmustir ve bu nedenle kullamimi &nerilmez.

Yeterince caligma yapilmamus oldugu igin sildenafilin agagidaki hasta alt-gruplarinda
kullanimm Onerilmez: agir karaciger yetmezIligi, hipotansiyon, kisa siire 6nce gegirilmis inme
ya da miyokard enfarktiisii ve retinitis pigmentosa gibi kalitimsal dejeneratif retina hastaliklar
(bu hastalarin kii¢iik bir bdliimiinde retinal fosfodiesterazlarla ilgili genetik bozukluklar
vardir).

Sildenafilin vazodilatér dzellikleri kan basincinda hafif ve gegici azalmaya yol agar (Bkz.
Béliim 5.1). Bu nedenle, sildenafil kullanilmaya baglanmadan &nce; ortostatik hipotansiyonu,
sivi kaybi ve ciddi sol ventrikil ¢ikis tikamklipi ya da otonom disfonksiyon gibi
rahatsizliklann olan hastalarin bu tiir vazodilatér etkilerden etkilenip etkilenmeyecegi

arastirilmalidir.



Sildenafil nitratlarin hipotansif etkilerini giiglendirir bu nedenle HIPOLES ile nitratlarin
birlikte kullanimi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Penisinde anatomik deformasyon olan hastalarda (6rn. agilanma, kavernozal fibroz ya da
Peyronie hastalifi1) ya da priapizme yatkinlift arttirabilecek bozuklugu olan hastalarda (6rn.
orak hiicreli anemi, multipl miyelom, losemi) sildenafil kullanim sirasinda dikkatli
olunmalidir.

Alfa adrenerjik reseptér blokoril tedavisi uygulanan hastalarda eszamanl sildenafil kultanima,
duyarli kisilerde semptomatik hipotansiyona neden olabilir (Bkz. Boliim 4.5).

Postiiral hipotansiyon gelisimi olasilifim azaltmak igin, sildenafil tedavisine baglanmadan
dnce alfa adrenerjik reseptﬁ.r blokérii kullanan hastalar hemodinamik agidan stabilize
edilmelidir. Hekimler, postiiral hipotansiyon semptomlarimn oldugu durumda ne yapilmas:
gerektidi konusunda hastalarina $nerilerde bulunmalidirlar.

insan trombositlerinde gerceklestirilen ¢aligmalarda sildenafilin sodyum nitroprusidin
antiagregan etkisini in vitro olarak giiglendirdigi goriilmiigtiir. Sildenafilin kanama hastaliklar:
ya da aktif peptik iilseri olan hastalarda kullammu ile giivenlilik bilgisi bulunmamaktadir. Bu
nedenle, sildenafil bu hastalara sadece fayda/risk degerlendirmesinden sonra dikkatle
verilmelidir.

Ozellikle bag dokusu hastaligina bagh olarak geligsen arteriyle hipertansiyonu olan ve Vitamin
K antagonisti kullanmakta olan hastalarda sildenafile baslandiginda, kanama riskinin artmasi
s0z konusu olabilir.

Pulmoner veno-okliizif hastalikla iliskili pulmoner hipertansiyonu olanlarda sildenafil
kullammu ile ilgili veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte, bu hastalarda vazodilatérlerin
(bashica, prostasiklin) kullaniminda yasami tehdit eden pulmoner 6dem vakalar: bildirilmistir.
Bu nedenle, pulmoner hipertansiyomu olan hastalarda sildenafil kullanildifinda pulmoner
tdem belirtileri gelisirse, veno-okliizif hastalik ile iliski olasilifi diigtiniilmelidir.

Sildenafilin retinovir ile birlikte kullamim tavsiye edilmez.

Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri (sildenafil, tadalafil, vardenafil) kullanmakta olan, &zellikle
yasli, kan viskozitesi artrmig hastalarda venookliiziv okiiler yan etki (arteritik olmayan anterior
iskemik optik néropati) riski artmaktadir. Bu hastalara, gérme kayb: gelismesi durumunda
HIPOLES kullanimin: birakmasi ve acilen bir hekime damgmasi Snerilmelidir.

Nazal hemoraji insidansi; baj doku hastalifima bagh olarak gelisen pulmoner arteriyel
hipertansiyon hastalarinda (sildenafil %12.9, plasebo %0) primer pulmoner hipertansiyon
hastalarina (sildenafil %3,rplaseb0 %2.4) oranla ve sildenafil ile birlikte oral K vitamini



antagonisti tedavisi goren hastalarda (%8.8°e kargilik birlikte oral K vitamini antagonisti
tedavisi gérmeyenlerde %1.7) daha yiiksek olmustur.

Pazarlama sonras: deneyim, erektil disfonksiyon nedeniyle sildenafil kulianmakta olan erkek
hastalarda ciddi kardiyovaskiiler olay gelisebilecegini géstermistir. Bunlar arasinda, miyokard
enfarktiisii, kararsiz anjina, ani kardiyak 6liim, hipertansiyon ve hipotansiyon bildirilmigtir.
Ancak, bu hastalarin ¢ofunlugunda zaten kardiyovaskiiler risk faktérlerinin bulundugu
saptanmigtir. Bu olaylarin ¢odu cinsel aktivite sirasinda veya hemen sonrasinda gézlenmigtir.
Sildenafil kullanan ¢ok az sayida kiside cinsel aktiviteden dnce bu olaylar gézlenmigtir.

Her tablet laktoz monchidrat igerir. Nadir kalithmsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi {irtin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma baglh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglarin sildenafil iizerine etkileri

In vitro galismalar

Sildenafilin metabolizmasina esas olarak sitokrom P450 (CYP) izoformlart olan 3A4 (ana
metabolik yol) ve 2C9 (kiiglik metabolik yol) aracilik eder. Bu nedenle ad1 gegen izoenzimleri
inhibe eden ilaglar, sildenafilin klerensini azaltabilir ve bu izoenzimleri indiikleyen ilaglar
sildenafil klerensini artirabilir.

In vivo calismalar

Pulmoner hipertansiyon klinik g¢alisma verilerinin popiilasyon farmakokinetik analizi ile
sildenafil, CYP3A4 substratlanyla ve CYP3A4 substrat: ile beta adrenerjik reseptor blokérii
kombinasyonuyla birlikte kullamldiginda sildenafilin klerensinde azalma vefveya oral
biyoyararlamminda artiy gorillmigstir. Bu faktorler, pulmoner arteriyel hipertansiyon
hastalarinda sildenafilin farmakokinetigi tizerinde istatistiksel a¢idan ¢nemli etki yapan
faktorlerdir. CYP3A4 substratiyla ve CYP3A4 substrat: ile beta adrenerjik reseptor blokorii
kombinasyonuyla sildenafil birlikte kullaildiinda, bu ilaglart kullanmayanlara kiyasla
sildenafile maruziyet, siras1 ile %43 ve %66 daha yiiksek olmugtur. Giinde 3 kez 80 mg,
giinde 3 kez 20 mg ile karsilagtinldifinda sildenafile maruziyeti 5 kat arttirmigtir. Bu
konsantrasyon aralifi, 6zel olarak CYP3A4 inhibitérleri igin tasarlanmis ilag etkilesim
¢aligmalanindaki sildenafil maruziyetindeki artisim kapsar (Ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir gibi en potent CYP3A4 inhibittrleri harig).
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Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda, CYP3A4 indiikleyicilerinin sildenafilin
farmakokinetigine énemli 6lgiide etkisi oldugu goriilmiis ve bu durum CYP3A4 indikleyicisi
olan bosentan ile yapilan in vivo etkilesim ¢alismasinda dogrulanmustir,

Saglikli goniillillerde 6 giin boyunca giinde 2 kez 125 mg bosentan (orta kuvvette CYP3A4,
CYP2C9 ve muhtemel CYP2C19 indiikleyici) ile giinde 3 kez 80 mg sildenafilin (kararli
durumda) es zamanli kullanimu sildenafil efri alti alan (EAA) degerinde %63 azalmaya sebep
olmugtur. Beraber kullanimlar durumunda dikkat edilmesi tavsiye edilir.

Karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, St.John’s wort (san kantaron), rifampisin gibi potent
CYP3A4 indiikleyicileri ile sildenafili es zamanh olarak kullanan hastalarda sildenafilin
etkililigi yakindan takip edilmelidir.

Cok giiglii bir sitokrom P450 inhibitérii olan, HIV proteaz inhibitéril ritonavirin kararli durum
seviyelerinde (500 mg, giinde iki kez) sildenafil (100 mg, tek doz) ile birlikte kullanim,
sildenafil Cmaks degerinde %300 (4 kat) ve sildenafil plazma EAA degerinde %1000 (11 kat)
artiga yol agmigtir. 24 saat sonra, sildenafilin tek bagina uygulanmasiyla yaklagik 5 ng/ml olan
plazma seviyesine kiyasla, sildenafil plazma seviyeleri yaklasik 200 ng/ml olmustur, Bu
durum ritonavirin sitokrom P450 substratlarinin biiyiik gogunlugu iizerine olan belirgin
etkileri ile uyumludur. Bu farmakokinetik sonuglara dayanarak, pulmoner arteriyel
hipertansiyon hastalarinda sildenafil ile ritonavirin birlikte kullammu kontrendikedir (Bkz.
Bélim 4.2 ve 4.3).

Bir HIV proteaz inhibitérii ve CYP3A4 inhibit6ril olan sakinavirin kararli durumda (1200 mg,
giinde 3 kez), 100 mg’lik tek doz sildenafil ile birlikte kullamimi, sildenafilin Cmaxs degerinde
%140 ve EAA degerinde %210 oraninda artisa yol agmustir. Sildenafilin sakinavir
farmakokinetigi tizerinde bir etkisi yoktur. Doz &nerileri i¢in B6liim 4.2’ye bakiniz.
Ketokonazol ve itrakonazol gibi en potent CYP3A4 inhibitétlerinin; ritonavirin etkilerine
benzer bir etki géstermesi beklenir (Bkz. Boliim 4.2)

100 mg’lik tek doz sildenafil, spesifik bir CYP3A4 inhibitérii olan eritromisin (500 mg,
ginde 2 kez, 5 giin) ile birlikte kullamldifmnda, sildenafilin sistemik maruziyet diizeyinde
(EAA) %182 oraninda artis olmugtur. Doz &nerileri i¢in Bolim 4.2°ye bakimz.

Klaritromisin, telitromisin ve nefazodon gibi CYP3A4 inhibitdrlerinin; ritonavir ve sakinavir
ve eritromisin gibi CYP3A4 inhibitérleri arasinda bir etki gdstermeleri beklenir, maruziyette
7-kat artiy beklenmektedir. Bu nedenle bu CYP3A4 inhibitorleri kullamlirken doz
ayarlamalan Snerilmektedir (Bkz. Bsliim 4.2).

Saglikh erkek goniilliilerde uygulanan azitromisinin (giinde 500 mg, 3 giin), sildenafil veya

dolasimdaki baslica metabolitinin EAA, Cmaks, Tmaks, ¢liminasyon iz sabiti veya izleyen
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yarilanma omril iizerine etkisine dair herhangi bir kamt bulunmamistir. Non-spesifik bir
CYP3A4 inhibitérii olan simetidin (800 mg), sildenafil (50 mg) ile birlikte saglikli
goniilliilere uygulandiginda plazma sildenafil konsantrasyonunda %56 oraninda bir artiga
sebep olmugtur. Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Ketokonazol ve itrakonazol gibi en potent CYP3A4 inhibitérlerinin, ritonavir gibi etkisi
olmas: beklenmektedir (Bkz. Béliim 4.3). Klaritromisin, telitromisin ve nefazodon gibi
CYP3A4 inhibitérlerinin, ritonavir ile orta kuvvetli CYP3A4 inhibitdrleri (6.
Sakinavir/eritromisin) arasinda bir etki gostermesi beklenmmektedir, maruziyette 7 kat artig
varsayﬂmé.ktadm Bu CYP3A4 inhibitérlerinin kullamminda doz ayarlamasi tavsiye edilir
(Bkz., Bolim 4.4.).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda yapilan popiilasyon farmakokinetigi analizleri,
beta adrenerjik reseptor blokorleri ile CYP3A4 substratlanmn kombine kullaniminin, sadece
CYP3A4 substrat1 kullammu ile karsilagtimldifinda, sildenafil maruziyetinde ilave artisa yol
actift gdriilmiigtiir.

Greyfurt suyu, barsak ¢eperindeki CYP3A4 metabolizmas) {izerinde zayif inhibisyona yol
aghig1 igin, plazma sildenafil diizeylerinde orta diizeyde artiglara neden olabilir. Doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Antasidlerin (magnezyum hidroksit/aliminyum hidroksit} tek doz olarak verilmesi
sildenafilin biyoyararlammni etkilememistir.

Oral kontraseptiflerle (etinilestradiol 30 mikrogram ve levonorgestrel 150 mikrogram) birlikte
kullanim sildenafilin farmakokinetik &zelliklerini etkilememigtir.

Nikorandil, bir potasyum kanal aktivatorii ve nitratin hibrididir. Nitrat bileseninden §tiiriy,
sildenafil ile ciddi etkilesime girme potansiyeline sahiptir.

Sildenafilin diger ilaclar iizerine etkisi

In vitro galismalar

Sildenafil, sitokrom P450 izoformlan olan 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, and 3A4 (IC50>150
mikromolar)’iin zayif bir inhibitéridir.

Sildenafilin, teofilin ya da dipridamol gibi spesifik olmayan PDE inhibitorleri ile etkilesimi ile
ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadar.

In vivo galigmalar

CYP2C9 tarafindan metabolize edilen varfarin (40 mg) ve tolbutamid (250 mg) ile sildenafil
(50 mg) birlikte kullanildifinda énemli bir etkilesim gostermemistir.



Sildenafilin atorvastatin maruziyeti lizerinde 6nemli bir etkisi yoktur (EAA’da %11 arti§), bu
da sildenafilin CYP3A4’iin iizerinde klinik baglamda bir etkisi olmadifn izlenimini verir.
Sildenafil (100 mg tek doz) ile asenokumarol arasinda herhangi bir etkilesim gézlenmemistir.

Sildenafil (50 mg) asetilsalisilik asidin (150 mg) neden oldugu kanama siiresindeki uzamay1
potansiyalize etmemistir.

Sildenafil (50 mg), kanda 80 mg/dL'lik ortalama maksimum alkel seviyelerinde alkoliin
hipotansif etkisini potansiyalize etmemistir,

Saghkli goniilltlerin katildign bir ¢aligmada, kararli durumdaki sildenafil kullamum (80 mg,
giinde ti¢ kez) bosentanin (125 mg, giinde iki kez) EAA degerinde %50 oraminda ve
bosentamn C max degerinde % 42 artiga yol agmustir (Bkz. Boliim 4.2). Beraber kullanimlan
durumunda dikkat edilmesi tavsiye edilir.

Spesifik bir etkilesim galismasinda hipertansif hastalarda sildenafil (100 mg) ve amlodipin
birlikte kullamldiginda, yatar durumdaki sistolik kan basmcinda 8 mmHg’lik, diastolik kan
basincinda 7 mmHg’lik ek azalma olmustur. Kan basincindaki bu ilave azalmalar, saghikh
goniilliilere sadece sildenafil verildiginde gorillen biiyiikltie benzer olmustur (Bkz. Bolim
5.1).

Ug spesifik ilag-ilag etkilesimi ¢alismasinda, doksazosin tedavisi ile stabilize edilmis benign
prostat hiperplazisi (BPH) olan hastalara egzamanli olarak alfa adrenerjik reseptér blokéri
doksazosin (4 mg ve 8 mg) ile sildenafil (25 mg, 50 mg ya da 100 mg) uygulanmistir. Bu
¢aligma popiilasyonlarinda, yatarak 6lgillen kan basincinda sirasiyla ortalama 7/7 mmHg, 9/5
mmHg ve 8/4 mmHg ek azalma ve ayakta dlgiilen kan basincinda ortalama 6/6 mmHg, 11/4
mmHtg ve 4/5 mmHg ek azalma gdzlemlenmigtir. Doksazosin tedavisi ile stabilize edilen
hastalara eszamanli olarak sildenafil ve doksazosin uygulandiginda, nadir de olsa,
semptomatik postiiral hipotansiyon yasayan hastalara iligkin bazi bildirimler olmustur. Bu
bildirimler arasinda bas dénmesi ve sersemlik yer almakta ancak senkop bulunmamaktadur.
Alfa adrenerjik reseptdr blokori tedavisi uygulanmakta olan hastalara aym zamanda sildenafil
uygulanmasi, duyarh bazi bireylerde semptomatik hipotansiyona yol agabilmektedir (Bkz.
Boliim 4.4).

Sildenafil (100 mg’lik tek doz) HIV proteaz inhibitérii, sakinavir (bir CYP3A4 substratidir),
kararlh durumdaki farmakokinetik 6zelliklerini etkilememisgtir,

Nitrik oksit/cGMP yolu iizerinde bilinen etkilerine uygun olarak (Bkz. Boliim 5.1), sildenafil
nitratlarin hipotansif etkilerini arttrmugtir. Bu sebeple nitrik oksit saliveren bilesiklerin veya
nitratlarin sildenafil ile beraber kullamiimasi kontrendikedir (Bkz. Boltim 4.3)



Sildenafil oral kontraseptiflerin plazma diizeyleri tizerine 6nemli bir klinik etkisi yoktur (etinil

estradiol 30 mikrogram ve levonorgestrel 150 mikrogram).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Sildenafil i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve embriyonal/fetal gelisim ile ilgili olarak
dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu giostermemektedir (Bkz. Béliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik dénemi

Sildenafilin gebe kadinlarda kullammi konusunda yeterli veri yoktur.

Gebe kadinlarda kullanimi konusunda yeterli veri olmadigindan, kesinlikle gerekli olmadik¢a
gebe kadinlar HIPOLES kullanmamalidir.

Laktasyon dénemi

Sildenafilin anne siitiine kangip karigmadiga bilinmemektedir, Emziren annelere HIPOLES
verilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan ¢aligmalan dirckt veya dolayll olarak hamilelik ve embriyo/fetal gelisimi ile ilgili
zararh bir etki oldupunu gostermemistir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, dogum

sonrasi gelisim bakimindan toksisite gstermigtir (Bkz. B6lim 5.3).

4.7, Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Klinik ¢aligmalarinda sersemlik ve gérmede degisiklik bildirildigi igin arag ya da makine
kullammindan 8nce hastalar sildenafilin olas: etkileri konusunda bilgilendirilmelidir.
Sildenafilin ara¢ ya da makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisini degerlendiren galisma
yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde sildenafilin plasebo kontrollii pivotal
¢ahsmasinda, toplam 207 hasta giinde ti¢ kez 20 mg ila 80 mg doz araliinda giinliik dozlarla,
tedavi edilmis 70 hastaya ise plasebo uygulanmugtir. Tedavi siiresi 12 hafta idi. Pivotal

¢aligmay1 tamamlayan 259 birey uzun siireli uzatma ¢aligmasina dahil edilmigtir. Giinde {i¢
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kez 80 mg’a kadar dozlar (giinde ii¢ kez 20 mg olarak Snerilen dozun 4 katt) caligilmastir
(N=149 hasta en az 1 yil, 101 hasta giinde ii¢ kez 80 mg). Sildenafil ile tedavi edilen
hastalarda giinde {i¢ kez 20 mg onerilen dozda tedavinin genel olarak kesilme siklifn diisiik
(% 2.9) ve plaseboyla benzer (% 2.9) olmustur. Pivotal ¢aligmay: tamamlayan 259 hasta, uzun
sireli uzatma ¢aligmasina katilmistir. Giinde 3 kez 80 mg’a kadar dozlar ¢ahsild: ve 3 yil
sonunda tedavideki 183 hastanin % 87’si giinde 3 kez sildenafil 80 mg aliyordu.

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda intravendz epoprostenole yardimer olarak kullanilan
sildenafilin plasebo kontrollii pivotal galismasinda, toplam 134 hasta sildenafil (giinde ii¢ kez
20 mg ile baglayip, 40 mg’a ve sonra 80 mg’a kadar sabit titrasyon) ve epoprostenol ile, 131
hasta plasebo ve epoprostenol ile tedavi edilmistir. Tedavi siiresi 16 hafta idi.
Sildenafil/epoprostenol ile tedavi edilen hastalarda advers etkilere bagh olarak tedavinin genel
olarak kesilme siklif1 % 5.2 oraninda, plasebo/epoprostenol ile tedavi edilen hastalarda %
10.7 olmugtur. 242 hasta baglangi¢ ¢alismasm tamamlayip uzun siireli uzatma caligmasma
katilmigtir. Giinde 3 kez 80 mg’a kadar dozlar ¢ahsildi ve 3 y1l sonunda tedavideki 133
hastamin % 68’ giinde 3 kez sildenafil 80 mg kullamyordu. Son zamanlarda rapor edilen
advers ilag reaksiyonlar, plasebo/epoprostenol grubunda daha sik gozlenmis olup, gtzlerde
kizanklik, bulamk gérme, burun tikamiklig, gece terlemesi, sirt agrisi ve agiz kurulugudur.
Sildenafil/epoprostenol ile tedavi edilen hastalarda bas agrsi, yiiz kizarmasi, ekstremite agrisi
ve Odem gibi bilinen advers etkiler plasebo/epoprostenol ile tedavi edilen hastalara oranla
daha fazla sikhikta bildirilmistir.

Iki plasebo kontrollii calismada advers etkiler genellikle hafif - orta siddette olmustur.,
Plaseboya kiyasla sildenafilde en yaygin (>%10) géritlen yan etkiler bas agnsy, yiiz kizarmasi,
dispepsi, diyare ve ekstremite agrisidir,

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisini degerlendiren sildenafilin pivotal caligmasinda ya
da sildenafilin kombine kullan:ldif her iki plasebo kontrollii ¢alismada sildenafil kullanan
(glinde li¢ kez 20, 40 ya da 80 mg) hastalarin >%3’{inde goriilen ve sildenafil kullamiminda
daha sik (fark>%1) kargilagilan advers reaksiyonlar, Tablo 1°de gosterilmistir.
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Tablo 1:

MedDRA Sistemi Organ Placebo Sildenafil

Smifi/ Advers reaksiyon N=201 (tamamn)
% N=341 % 3.4

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Influenza 2.5 3.8

Psikiyatrik bozukluklar

Uykusuzluk 2.5 5

Sinir sistemi bozukluklar

Bag agnis1 35.3 50.1

Giz bozukluklan

Gorme bozuklugu (basgka bir 0 23

sebebe bagh oldugu 3 4.4

gésterilmedikge)

Bulanik gérme

Vaskiiler bozukluklar

Yiizde kizarma 10 14.7

Solunum, gigiis bozukluklan

ve mediastinal bozukluklar 7.6

Okstiriik 7.6

Burun kanamasi 4.7

Burun ttkanmasi 2.5

Gastrointestinal bozukluklar

Dispepsi 4

Diyare 13.9

Kas-iskelet sistemi ve bag

dokusu bozukluklar 6 12.9

Ekstremite agrisi 7.6

Miyalji 6 8.8

Sirt agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine

iliskin hastahklan 4 5

Yiiksek ates
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Istenmeyen etkiler sistem organ simfi ve siklik gruplandlﬁna (¢ok yaygin (=1/10); yaygin
(21/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000);
¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) agisindan
ilerleyen sayfalarda listelenmistir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygmn: Selliilit, influenza, sinuzit (bagka bir sebebe bagh oldugu gosterilmedikge)

Kan ve lenf sistemi bozukluklam

Yaygin: Anemi (bagka bir sebebe bagl oldugu gésterilmedikge)

Metabolizma ve beslenme bozukluklan

Yaygin: S1vi retansiyonu

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygn: Uykusuzluk, anksiyete

Sinir sistemi bozukluklar:

ok yaygin: Bag agrisi

Yaygin: Migren (bagka bir sebebe bagli oldugu gésterilmedikge), tremor, parestezi, yanma
hissi (bagka bir sebebe bagl oldugu gdsterilmedikge), hipoestezi

Giz bozukluklar

Yaygu: Retinal hemoraji, gorme bozuklugu (baska bir sebebe bagl oldugu gosterilmedikge),
bulanik gérme, fotofobi, kromatopsi, siyanopsi, goz iritasyonu, gézde kizariklik

Yaygin olmayan: Gorme keskinliginde azalma, diplopi, gézde anormal hassasiyet

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari

Yaygin: Vertigo

Bilinmeyen: Ani sagirlik

Vaskiiler bozukluklar

Cok yaygin: Yiizde kizarma

Solunum, gégiis kafesi bozukluklari ve mediastinal bozukluklar

Yaygin: Brongit (bagka bir sebebe bagl oldugu gésterilmedikge), burun kanamasi, rinit (baska
bir sebebe bagh oldugu gosterilmedikge),oksiiriik, burun tikanmast

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Diyare, dispepsi

Yaygin: Gastrit (bagka bir sebebe bagh oldugu gosterilmedikge), gastroenterit (baska bir
sebebe bagh oldugu gosterilmedikge), gastrodzofajiyel reflii, hemoroid, karin gerginligi, agiz
kurulugu
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Deri ve deri alti doku bozukluklar

Yaygin: Sa¢ dokiillmesi, eritem, gece terlemeleri

Bilinmeyen: Dékiintii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklar:

Cok yaygin: Kol ve bacaklarda agr1

Yaygin: Miyalji, sirt agrisi

Ureme sistemi ve meme bozukluklar

Yaygin olmayan: Jinekomasti

Bilinmeyen: Priapizm, uzamig ereksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Yilksek ates

Pazarlama Sonras1 Deneyim

Pazarlama sonrasi gbzetimde, erkeklerde ercktil disfonksiyon tedavisinde sildenafil alan
hastalarda sikhif1 “bilinmiyor” olarak gruplanan advers olaylar/reaksiyonlar sunlardir:

G6z bozukluklari: Non-arteritik anterior iskemik optik néropati, retinal vaskiiler tikamiklik,
gbrme alan: kusuru.

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar: Ani sagirhk*

Deri ve deri alti doku bozukluklary: Deri dékiintiisii

Ureme sistemi bozukluklar:: Priapizm, uzun siireli ereksiyon

* Sildenafili de iceren PDES inhibitorlerinin kullamm ile pazarlama sonrasi deneyimde ve
klinik arastirma vakalarinda kii¢iik bir grup hastada isitmede ani azalma veya kayip oldugu
bildirilmisgir.

Pazarlama sonrasinda, sildenafilin erektil disfonksiyonda kullamim ile gecici iligkili olarak
miyokard enfarktiisii de dahil, kararsiz anjina, ani kardiyak oliim, ventrikiiler aritmi,
serebrovaskiiler kanama, gecici iskemik atak, hipertansiyon ve hipotansiyon gibi ciddi
kardiyovaskiiler olaylar bildirilmistir. Bu hastalarin hepsinde olmamakla birlikte, biiyiik
kisminda dnceden kardiyovaskiiler risk faktérleri mevcut bulunmaktadir. Olaylarin ¢ofunun
cinsel aktivite sirasinda veya cinsel aktiviteden kisa siire sonra meydana geldigi, az bir
kismunin ise sildenafil kullamimmdan kisa bir siire sonra, cinsel aktivite olmaksizin ortaya
ciktigr  bildirilmigtir. Digerlerinin sildenafil kullammi ve cinsel aktiviteden sonraki
saatlerde/giinlerde oldugu rapor edilmistir. Bu olaylarin dogrudan sildenafil, cinsel aktivite,
hastanin altta yatan kardiyovaskiiler hastalifi, bu faktdrlerin kombinasyonu ya da diger

faktorler ile ilgili olup olmadigina karar vermek olasi degildir.
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Sildenafil dahil biittin PDES inhibitérlerinin kullaniminda, pazarlama sonrasinda gérme
azalmasmin ya da gbrme kaybmin bir nedeni olan non-arteritik anterior iskemik optik
ndropati (NAION) ender olarak bildirilmigtir. Hastalarin ¢ogu diisiik cup/disk oram (kalabalik
disk), 50 yas ﬁzérinde olmak, diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastalifi, hiperlipidemi ve
sigara kullanimi gibi risk faktorlerine sahiptir. PDES5 inhibitérleri kullamm ile NAION
arasinda hi¢bir nedensellik iligkisi kurulmammgtir. Hekimler, daha énce NAION yasamis
hastalarla NAION riskinin artistm tartismalidirlar. Hastalara, ani goérme kaybi durumunda
hemen tibbi yardim almasi 6nerilmelidir.

Sildenafilin de dahil oldugu PDES inhibitdrlerinin kullamlmasiyla az sayida pazarlama
sonrast ve klinik aragtirma vakasinda ani igitme kaybi veya sagirlik bildirilmistir. Bu
hastalanin ¢ogu ani isitme kayb1 veya sagirlik igin risk faktorlerine sahipti. PDES
inhibitbrlerinin kullammyla ani isitme kaybi veya sagirhk arasinda nedensellik iligkisi
saptanmamugtir. Ani igitme kaybi veya sapirlik gelismesi durumunda hastalara sildenafil
kullamimma son vermeleri ve hemen bir doktora danismalan tavsiye edilmelidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi bilyikk Snem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarimn herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.ir; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asum ve tedavisi

Tek doz gbniillt caligmalarinda, 800 mg’a kadar dozlarin neden oldugu advers reaksiyonlar
daha ditgiik dozlarda goriilene benzer olmug ancak siklik orani ve siddeti artmugtir. 200 mg tek
dozda advers reaksiyonlarn (bas agnsi, yiizde kizarma, bag donmesi, dispepsi, burun
tikanik1g1, gérme bozuklugu) siklik oram artmistir.

Doz asimmi durumunda, standard destekleyici tedavi 'gerektigi sekilde uygulanmalidir.
Sildenafil plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandig: ve idrarla atilmadig i¢in, renal

diyalizin sildenafil klerensini hizlandirmas: beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapttik grup: Erektil disfonksiyonda kullamlan ilaglar
ATC kodu: G04BEO3
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Sildenafil pulmoner arteriyel hipertansiyonun oral tedavisinde kullamlir.

Sildenafil, dokuda siklik guanozin monofosfat (¢GMP) yikimindan sorumlu ¢cGMP-spesifik
fosfodiesteraz tip 5 (PDES) enziminin giiclii ve selektif inhibitériidiir, Bu enzim penisteki
korpus kavernozumunun yam sira pulmoner damar yatagmda da bulmaktadir. Boylelikle
sildenafil vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki ¢cGMP’yi arttirarak, damar ¢eperinde gevsemeye
neden olur. Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda sildenafil kullanmm pulmoner
vaskiiler yatakta ve daha az oranda sistemik dolagimda vazodilatasyona yol agabilir.

Yapilan in vitro galismalar sildenafilin PDES igin segici oldugunu gdstermistir. Sildenafilin
PDES tzerindeki etkisi diger bilinen tiim fosfodiesterazlara olan etkisinden daha fazladir.
Retinadaki fototransdiiksiyonda rol oynayan PDE6’ya oranla 10 kez selektiftir, PDE1’e karsi
80 kez ve PDE 2, 3, 4, 7, 8, 9,10 ve 11°e kars: 700 kez daha selektiftir. Ozellikle, PDE5’e
kargi, kardiyak kontraktilitenin kontroliinde rol oynayan cAMP-spesifik fosfodiesteraz
izoformu olan PDE3’den 4.000 kez daha selektiftir.

Sistemik hipertansiyonlu hastalarda giinde ti¢ kez 80 mg sildenafil ile gereklestirilen kronik
tedavi sonrasinda, sistolik ve diyastolik kan basincinda baglangig deperinden ortalama
degisim sirasiyla 9.4 mmHg ve 9.1 mmHg diistis olmustur. Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu
hastalarda giinde ti¢ kez 80 mg sildenafil ile gergeklestirilen kronik tedavi sonrasinda, kan
basincinda daha az azalma goézlenmistir (hem sistolik hem diastolik kan basmcinda 2
mmHg’lik azalma). Onerilen glinde ii¢ kez 20 mg dozunda sistolik ve diyastolik basingta
azalma goriilmemisgtir.

Saglikli goniillilerde 100 mg’a kadar sildenafilin tek oral dozlarimn, EKG tizerinde klinik
etkisi olmamustir. Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalara giinde ii¢ kez 80 mg sildenafil
ile gergeklestirilen kronik dozlama sonrasinda, EKG iizerinde klinik etkileri bildirilmemigtir.
Sildenafilin tek oral 100 mg dozunun hemodinamik etkisi hakkinda ciddi koroner arter
hastalif1 olan (en az bir koroner arterin >%70 daralmasi) 14 hastada yapilan bir ¢alismada,
ortalama dinlenme sistdlik ve diyastolik kan basmnci, baglangi¢ degerine gére sirasiyla %7 ve
%6 oranlarinda azalmistir. Ortalama pulmoner sistolik kan basinc1 %9 azalmigtir. Yapilan bu
¢aligmada sildenafilin kardiyak debi iizerine etkisi olmadign ve daralmis koroner arterlerde
kan akimmu azaltmadi goriilmiistiir.

Sildenafilin 100 mg dozunu takip eden 1. saatte Farnsworth-Munsell 100 renk testi ile baz
deneklerde renk ayimminda (mavi/yesil) hafif ve gegici degisiklikler tespit edilmig, dozu
takiben 2. saatte etkiye rastlanmamgtir. Renk aymmindaki degisikligin PDE6 inhibisyonuyla
iligkili oldugu disiintilmektedir. PDE6, retinadaki fototransdiiksiyon kaskadina katilan bir
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enzimdir. Sildenafil gérme keskinligi ya da kontrast duyarlili, elektroretinogram, intraokiiler
basing, pupillometri tizerinde etkiye sahip degildir.

Belgelenmis erken yaga-bagh makiiler dejenerasyonu olan hastalarda kiigiik dlgekli (n=9),
plasebo kontrollii bir galigmada, sildenafil (tek doz, 100 mg) yapilan gérme testlerinde (gorme
keskinligi, Amsler grid testi, trafik 15181 ile simule edilmis renk ayrimi, Humphrey perimetresi
ve fotostres) anlamli bir degigiklige sebep olmamigtir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu (PAH) erigkin hastalardaki etkililik

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir gahgma, primer pulmoner arteriyel hipertansiyonlu
(PAH), bag dokusu hastah ile iligkili PAH ve konjenital kalp lezyonlannin ameliyatla
diizeltilmesini takiben olusmug PAH’lL 278 hastada yapilmistir. Hastalar su dort tedavi
grubundan birine rastgele dahil edilmigtir: plasebo, giinde ii¢ kez sildenafil 20 mg, sildenafil
40 mg ya da sildenafil 80 mg. 278 hastadan 277°si en az bir doz ¢alisma ilaci almustir.
Cahiyma popiilasyonu 68°i (%25) erkek ve 209'u (%75) kadin ortalama yas 49 (aralik:18-81)
idi ve baslangigta 100 metre ile 450 metre (ort: 344 meire) arasinda 6 dakikalik yiiriiyiis testi
uygulanmugtir. Dahil edilen 175 hastaya (%63) primer pulmoner hipertansiyon, 84°iine (%30)
bag dokusu hastahig ile iligkili PAH ve 18 (%7) hastaya konjenital kalp lezyonlarimn
ameliyatla diizeltilmesini takiben olusmus PAH teshisi konmustur. Cogu hasta baslangigta
DSO fonksiyonel suf II (107/277,%39) veya III (160/277, %58) olarak; birka¢ hasta siuf 1
(1/277, %0.4) veya IV (9/277, % 3) olarak tanimlanmigti. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
<%45 veya sol ventrikiil kasilma fraksiyonu <0.2 olan hastalar dahil edilmemistir.
Antikoagiilan, digoksin, kalsiyum kanal blokdrii, ditiretik ya da oksijen kombinasyonlarin: da
icerebilen tedaviye ek olarak hastalara sildenafil ya da plasebo verilmistir. Prostasiklin,
prostasiklin enaloglan ve endotelin reseptdr antagonistlerinin kullammma veya arginin
takviyesine izin verilmemistir. Daha dnce bosentan tedavisinde bagamli olmayan hastalar
cahsmadan ¢ikanlmgtir,

Primer etkinlik son noktasi 12. haftada 6 dakikalik yiiriime mesafesinde baglangica oranla
degisim idi. Sildenafilin tiim dozlarinda 6 dakikalik yiirime mesafesinde plaseboya kiyasla
istatistiksel olarak anlamh artig pdzlenmigtir. Plasebo etkisi diizeltilmis yiiriime mesafesindeki
artig sildenafil 20 mg, 40 mg ve 80 mg icin sirasiyla 45 metre (p<0.0001), 46 metre
(p<0.0001) ve 50 metre (p<0.0001) olmustur. Sildenafil dozlar arasinda etkinlik acisindan
belirgin fark olmamustir. .

DSO fonksiyonel simf gruplan agisindan analiz edildiginde, 20 mg doz grubunda 6 dakikalik
yiiriime mesafesinde istatistiksel olarak anlamh artig gozlenmigtir. DSO fonksiyonel siif
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Ilde ve IlI'te plasebo etkisi diizeltilmis yiiriime mesafesindeki artis swrasiyla 49 metre
(p=0.0007) ve 45 metre (p=0.0031) olmustur.

Dort haftalik tedavinin ardindan ylirlime mesafesinde farkedilebilir iyilesme olmugtur ve 8 ve
12, hattalarda bu etkinin korundugu goriilmiigtiir. Baglangig yiiriime mesafesi, etyoloji (primer
ve ba§ dokusu hastahklan ile iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon), DSO fonksiyonel
simif, cinsiyet, ik, bolge, ortalama pulmoner arteriyel basing ve pulmoner vaskiiler dirence
gore olusturulan alt gruplarda sonuglar genelde tutarltydi.

Plasebo ile karsilagtinldiginda tiim sildenafil dozlari ortalama pulmoner arter basmecinda
(mPAP) istatistiksel olarak anlamli azalma saglarmstir. Plasebo etkisi diizeltilmis tedavi
giinde 3 kez sildenafil 20 mg igin - 2.7 mmHg (p=0.04) olmustur. Sildenafil 20 mg ile test
edilen diger dozlar arasinda etkililik agisindan bir fark gézlenmemistir. Giinde 3 kez sildenafil
20 mg i¢in pulmoner vaskiiler direngteki baslangica gore ortalama degisiklik -122
din.saniye/cm® olmustur. Sildenafil 20 mg i¢in 12 haftada pulmoner vaskiiler direngteki
azalma yiizdesi (%11.2), sistemik vaskiiler direngteki azalma yiizdesinden oran olarak
fazladir. Sildenafilin mortalite {izerine etkisi bilinmemektedir.

Uzun Siireli Sagkalim Verisi

Pivotal ¢aligmada yaralan hastalar uzun siireli agik etiketli uzatma ¢alismasina girmeye uygun
bulundu. Pivotal ¢alismada toplam 207 hasta sildenafil ile tedavi edildi ve hastalarn uzun
stireli sagkalim durumlari minimum 3 yil boyunca degerlendirildi. Bu toplulukta; 1, 2 ve 3
yillik sagkalimlar igin Kaplan-Meier tahminleri sirasi ile %96, %91 ve % 82 idi. 1., 2. ve 3.
yillarda sagkalimlar baslangigta DSO fonksiyonel simf II hastalarinda sirasiyla %99, %91 ve
%84; DSO fonksiyonel sinif IIT hastalarinda sirastyla %094, %90 ve %81 idi.

Pulmoner Arterivel Hipertansivonlu (PAH) eriskin hastalardaki etkililik (epoprostenol ile
birlikte kullanildiginda)

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma, intravendz epoprostenol ile stabilize

edilmis PAH’l1 267 hastada yapilmugtir. PAH hastalan primer pulmoner hipertansiyon
(212/267, %79) ve bag dokusu hastah ile iligkili PAH (55/267) hastalarindan olusmaktadir.
Cogu hasta baglangigta DSQ fonksiyonel simf II (68/267, %26) veya III (175/267, %66); daha
az sayida hasta ise sif I (3/267, %1) veya IV (16/267, %6)’de; birkag hastanin (5/267, %2)
ise DSO fonksiyonel sinifi bilinmiyordu. Hastalar intravensz epoprostenol ile kombine
kullammdayken rastgele plasebo veya sildenafil (giinde ii¢ kez, 20 mg’dan baglayp 40 mg ve
sonra 80 mg ile sabit titrasyon) grubuna alinmistir.

Primer etkinlik son noktasi1 16. haftada 6 dakikalik yiiriime mesafesinde baglangica oranla
degigim idi. 6 dakikalik yiiriime mesafesinde plaseboya kiyasla sildenafilin istatistikse] olarak
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anlamh faydas: olmugtur. 16. hafiada baglangica kiyasla ortalama degisim sildenafil grubu
i¢in 30.1 m, plasebo grubu igin 4.1 m’dir. Plasebo etkisi diizeltilmis fark 26.0 m (% 95 giiven
araligi: 10.8, 41.2) (p=0.0009). Baslangi¢ yiiriime mesafeleri I 325 metre olan hastalar i¢in,
tedavi etkisi sildenafil lehine 38.4 metre baglangi¢ yiiriime mesafesi < 325 metre olan hastalar
i¢in tedavi etkisi plasebo lehine 2.3 metre olmustur. Primer PAHu olan hastalar i¢in, tedavi
etkisi 31.1 olurken; baj dokusu hastaliklari ile iliskili PAH hastalarinda 7.7 olmugtur. Bu
randomizasyon alt gruplarmin sonuglar arasindaki fark, Grneklem biiyiikligi nedeniyle sans
eseri yiikselmis olabilir.

Sildenafildeki hastalarda ortalama pulmoner arter basincinda (mPAP) plasebodakilere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli azalma saplanmistir. Plasebo etkisi diizeltilmis ortalama tedavi
etkisi - 3.9 mmHg olarak sildenafil lehine (% 95 giiven aralii: -5.7, - 2.1) (p=0.00003)
gozlenmistir. '

Klinik Kotiilesmede Gecikme

Sildenafil ile tedavi plasebo ile karsilaginldiginda, Kaplan Meier (K-M) tahminleri plasebo
hastalanimn bir olay yasamasimn 3 kat daha muhtemel oldugunu gosterir sekilde, PAH’1n
Klinik kétiilesmesine kadar olan zamam geciktirmistir (p=0.0074) (Bkz. Tablo 2). Klinik
kotillesmeye kadar olan zaman, randomizasyondan bir klinik kotilesme olaymun (6liim,
karaciger nakli, bosentan tedavisine baglanmasi, veya epoprostenol tedavisinde bir degisiklik
gerektiren klinik gerileme) ilk olusumuna kadar gegen siire olarak tammlanmistir. Sildenafil
grubundaki 8 hastaya kiyasla (%6.0) plasebo grubunda 23 hasta (%17.6) klinik kétiilesme

gostermistir.

Tablo 2: Klinik Kétitlesme

Plasebo (N = 131) Sildenafil (N = 134)
Klinik Kétillesme Olay: 123 (17.6) 8 (6.0)
gbzlenen hasta sayisin %
Kotiilesen Orani (K-M 0.187 0.062
tahminleri) (0.12 - 0.26) (0.02-0.10)
%95 Gtiven Araliklar:

3.2. Farmakokinetik ézellikler
Sildenafil hizla emilir. A¢hk durumunda maksimum plazma konsantrasyonlan1 oral alum
takiben 30-120 dakika sonra gozlenir (ortalama 60 dakika). Mutlak oral biyoyararlanim
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%41’dir (aralik: %25-63). Sildenafil 20-40 mg arasindaki dozlarda giinde ii¢ kez
kullamildiginda, EAA ve Cmaks degerleri, dozla orantili olarak artar. Ancak giinde ii¢ kez 80
mg kullamidifinda, sildenafil plazma seviyesinde gozlenen artis dozla orantili artistan daha
fazladir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalaninda, sildenafilin oral biyoyararlammi
giinde ti¢ kez 80 mg kullamldiktan sonra ortalama diigiik dozlara gére %43 (% 90 giiven
araligy : %27-%60) daha yiiksektir,

Sildenafil yemeklerle birlikte alindiginda absorpsiyon lizi, Tmaks’da ortalama 60 dakikalik
bir gecikme ve Cmax’da ise ortalama %29°luk bir azalma ile diiger. Ancak absorbsiyon
miktar: anlaml olarak etkilenmemistir (EAA’da %11 diisme).

Dagilim:

Sildenafilin kararh durumdaki ortalama dagilim hacmi (Vss) 105 L’dir ve bu dokulara
dafilimi gosterir. Gilinde {ic kez 20 mg’lik oral dozlarin ardindan, kararli durumdaki
sildenafilin ortalama maksimum total plazma konsantrasyonu yaklasik 113 ng/mL’dir. Hem
sildenafil hem de dolasimdaki en 6nemli N-desmetil metaboliti yaklasik %96 oramunda plazma
proteinlerine baglanir, Proteinlere baglanma total ilag konsantrasyonundan bagimsizdir,
Biyotransformasyon:

Sildenafilin klerensinden sorumlu baghca hepatik mikrozomal enzimler CYP3A4 (ana yol) ve
CYP2C9°dur (yan yol). Dolagimdaki major metabolit, sildenafilin N-demetilasyonundan
kaynaklamr. Bu metabolit sildenafilin fosfodiesteraz segiciligine benzer bir segicilige sahiptir
ve PDE5’e gosterdigi in vitro etki giicll, sildenafilin gésterdiginin yaklagik % 50°si kadardir.
Saglikli géniillilerde, bu metabolitin plazma konsantrasyonlan sildenafil igin goriilenin
% 40’1 kadardr. N-desmetil metaboliti daha sonra yaklagik 4 saatlik bir terminal yarilanma
Omrii ile metabolize olur. Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda, UK- 103,320’nin
sildenafile oram daha yiiksektir. N-desmetil metabolitin plazma konsantrasyonlart, giinde i
kez 20 mg sildenafil dozundan sonrakinin %72’si kadardir (%36 sildenafilin farmakolojik
etkilerine kontribiisyon transferi). Etkinlige sonraki etkisi bilinmemektedir.

Eliminasyon:

Sildenafilin total viicut klerensi 41 L/saattir ve buna bagh olarak terminal faz yarilanma &mrii
3-5 saattir. Oral ya da intravendz uygulamadan sonra, sildenafil biiyilk oranda digkiyla
(uygulanan oral dozun yaklasik %80°1) ve daha diisiik 6lgiide de idrarla (uygulanan oral dozun
yaklagik %13°{i) metabolit olarak atilir.
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Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Sildenafilin giinde ii¢ kez oral uygulanmas: ile, 20-40 mg doz aralipinda EAA ve Cmaks
dozla orantisal olarak artmigtir. Giinde ti¢ kez 80 mg’hk oral dozlar: takiben, plazma sildenafil
degerlerinde doz orantisalliktan daha fazla bir artig gézlenmistir.

Hastalardaki karakteristik §zellikler

Geriyatrik popiilasyon:

Saglikli yagh géniillitlerde (> 65 yas) sildenafil klerensindeki azalmaya bagh olarak, plazma
sildenafil ve N-desmetil metabolitinin konsantrasyonlar, daha gen¢ goniillillerdeki (18-45
yas) konsantrasyondan yaklagtk %90 oraminda daha yiiksek bulunmugtur. Plazma
proteinlerine baglanma yasa bagh farkhlik gosterdijinden, sildenafilin serbest plazma
konsantrasyonundaki artis yaklasik %40 kadardir .

Bé&brek yetmezligi:

Hafif-orta siddette bobrek bozuklugu bulunan hastalarda (kreatinin klerensi = 30-80 mL/dak)
50 mg’lik tek oral dozun ardindan sildenafilin farmakokinetik &zellikleri degismemistir. Agir
bobrek yetmezligi olan goniilliilerde (kreatinin klerensi < 30 mlL/dak) sildenafil klerensinin
azalmasi, bobrek yetmezligi olmayan aym yastaki goniilliilerle karsilastinldiginda EAA ve
Cumaks degerlerinde sirastyla %100 ve % 88 artisa yol agmagtir, N-desmetil metabolitinin EAA
ve Cmaks degerleri, agir bobrek yetmezligi olan bireylerde bbrek fonksiyonu normal olan
bireylere kiyasla sirasiyla %200 ve %79 oraninda belirgin olarak artmugtir.

Karaciger vetmezligi:

Hafif-orta siddette hepatik sirozu bulunan hastalarda (Child-Pugh sinif A ve B) sildenafil
klerensinin azalmasina baglt olarak, karaciger bozuklugu olmayan aym yastaki géniilliilerle
karsilagtinldiginda, EAA (%85) ve Cmaks (%47) degerleri artmgtir, N-desmetil metabolitinin
EAA ve Cuas degerleri, hepatik sirozu olan bireylerde karaciger fonksiyonu normal olan
bireylere kiyasla sirasiyla %154 ve %87 oraninda belirgin olarak artrmigtir. Agir karaciger
yetmezlii (Child-Pugh simf C) bulunan hastalarda sildenafilin farmakokineiik &zellikleri
calisiimamugtir,

Popiilasyon farmakokinetipi analizi:

Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda aragtiilan glinde ti¢ kez 20 mg-80 mg doz
aralifinda, ortalama kararli durum konsantrasyonlar1 saghkli géniilliilere kiyasla %20 - %50
daha fazla olmugtur. Cmip degeri saghikli goniilliilere kiyasla iki misli olmugtur. Her iki bulgu,
pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda sildenafilin saglikli goniillillere kiyasla daha
diistik klerens ve/veya daha yiksek oral biyoyararlamimi oldugunu éne stirmektedir.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi ile iligkili konvansiyonel ¢alismalar, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenite potansiyeli, fertilite, embroyonal/fetal gelisim ve reprodiiktif
toksisite konusunda gergeklestirilen pre-klinik ¢aligmalarda, insanlar i¢in tehlikeli zel bir
durum goriilmemigtir.

Pre- ve postnatal ddnemde 60 mg/kg sildenafil ile tedavi edilen sigan yavrularinda, giinde {i¢
kez 20 mg ile insanda beklenenin yaklagik 50 kati maruziyet durumunda, dogan yavru
sayisinda azalma, birinci giinde diisikk yavru agirhg, 4 giin sagkalimda diigiig gdzlenmistir.
Bu etkiler, klinik kullamm ile goriilmesi pek muhtemel olmayan, insan maruziyetinin

maksimumunu yeterince gegecek kadar degerlendirilen maruziyetlerde gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Kroskarmelloz Sodyum

Kalsiyum hidrojen fosfat

Avisel pH 102

Magnezyum stearat

Opadry II OY-L-20906 Blue igerigi*
*Icerigi:

Laktoz monohidrat

Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol

FD&C Mavi #2/Indigo karmin aluminum lak (E132)
6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf émrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yénelik izel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
90 film kaph tablet igeren PVC/PVDC/Aluminyum folyo blister ambalajda, karton kutuda ve

hasta kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbt iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel énlemler

Kullanilmamus olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis Ilag San. ve Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Geligtirme Bolgesi

Esenler / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 48224 78

e-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
246/7

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 16.11.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB*UN YENILENME TARIiHI
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