KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEGRA 25 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESIiM
Her bir tablet,

Etkin madde:

Sildenafil 25,0 mg @@leger miktarda sildenafil sitrat)
Yardimci maddeler:

Kroskarmeloz Sodyum 7,5mg

Laktoz monohidrat 2,0 mg

Yardimci maddeler icin 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film Tablet
Mauvi film kapli, bir yuzi “25”, dger yuzi “DGR” baskili, altigen tabletler.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DEGRA, yeterli bir seksuel performans icin geregknil ereksiyonun ganamamasi veya
surdurilememesi olarak tanimlanan erektil disfoytksiin semptomatik tedavisinde endikedir.
DEGRA'nin etkili olabilmesi icin seksiel stimtlasygereklidir.

DEGRA kadinlarda endike dedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji:

Yeterli bir sekstel performans igin gerekli penglesiyonun sglanamamasi veya surdurilememesi
olarak tanimlanan erektil disfonksiyonun semptokn&tidavisinde ¢gu hasta icin dnerilen doz,

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

Uygulama siklg1 ve slresi:
Etkinlik ve tolerabiliteye b@i olarak, 6nerilen en yiksek doz olan 100 mg'asglikebilir ya da
25 mg'a dilrilebilir. Onerilen en yiiksek doz 100 mg'dir. Olegr en yiiksek doz siig giinde bir

kezdir.
Sayfa1/18



Uygulama sekli
DEGRA Tabletleri oral olarak uygulanir.

Etkinin baglamasi, yemeklerle beraber aligghda a¢ karnina alinmasina kiyasla gecikebilir (Bkz

Bolim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler).

Guclu sitokrom P450 CYP3A4 inhibitérleri (0rn. eoinisin, sakinavir, ketokonazol, itrakonazol)
ile birlikte kullanim, artan sildenafil plazma kargrasyonlari ile ikkilendirilmistir (Bkz. 4.5.
Diger tibbi Grtnler ile etkilgm ve diger etkilesim sekilleri). Yuksek plazma konsantrasyonlari
gerek advers olaylar gerekse etkinlartiracg icin bu hastalarda 25 mg'lik bir $yangic dozu

distundlmelidir.

Ritonavir ve sildenafilin birlikte kullanimi tavstyedilmemektedir (bkz. Bolim 4.5 gair tibbi

artnler ile etkilgimler ve dger etkilgim sekilleri).

DEGRA'nin nitratlarin hipotansif etkilerini potagslize ettgi gosterilmitir ve bu nedenle nitrik
oksit acga cikaran bilgikler veya nitratlarin herhangi bir formu ile beeabkullaniimasi

kontrendikedir (Bkz B6lUm 4.3 Kontrendikasyonlar).

DEGRA'nin alfa-blokerler ile birlikte kullanildi durumlarda, postiral hipotansiyon geie
potansiyelini en aza indirmek icin, sildenafil tedane balanmadan 6nce hastalar alfa-bloker
tedavisi ile stabilize edilnpiolmalidir.ilave olarak, sildenafil tedavisine 25 mg dozlalé&amasi da
disunulmelidir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyanlari ve lé@mleri ve 4.5 Dier tibbi trunler ile

etkilesimler ve dger etkilgim sekilleri).

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek / karaciger yetmezIlgi: Hafif-orta siddette (kreatinin klerensi = 30-80 mL/dakika) rena
bozuklygu olan hastalarda (Bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetiklldder/Bobrek Yetmezlii) dozaj
ayarlamalari gerekli ggdir. Siddetli renal bozuklgu (kreatinin klerensi < 30 mL/dakika) olan
hastalarda sildenafil klerensi aza@uhdan 25 mg'lik doz diindlmelidir. Etkinlik ve tolerans

deserlendirilerek, gerekginde doz kademeli olarak 50 mg veya 100 mg’a clddautir.

Hepatik bozuklgu olan hastalarda (6rp@ sirozda) sildenafil klerensi azaggindan (Bkz. 5.2

Farmakokinetik 6zellikler/Karager YetmezIgi) 25 mg'lik doz dgindlmelidir.
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Pediyatrik popilasyon: Sildenafil cocuklarda (18 yandan kiciklerde) endike gidir.

Geriatrik populasyon: Yasl hastalardaX 65 ya) dozaj ayarlamalari gerekli giéir.

4.3. Kontrendikasyonlar

kisminda genetik retinal fosfodiesteraz bozgulwardir).

Etkin madde veya bolim 6.1'de yer alan yardimci dedéete kagi asiri duyarhligl bulunan
hastalarda kontrendikedir.

Nitrik oksit/siklik GMP yolu uzerine bilinen etkisile uyumlu olarak (Bkz. Bolium 5.
Farmakolojik Ozellikler), sildenafilin nitratlarinhipotansif etkilerini potansiyelize et
gosterilmitir ve bu nedenle nitrik oksit gt cikaran bilgikler (amil nitrat, butil nitrat gibi) veya
nitratlarin herhangi bir formu ile beraber (Nitrsgrin, isosorbid mononitrat, isosorbid nitraf
pentaeritritol tetranitrat, eritritol tetranitraisosorbid dinitrat/fenobarbital gibi) verilmesi
kontrendikedir.

Non-arteritik anterior iskemik optik néropatisi alarda kontrendikedir.

Erektil disfonksiyonda kullanilan ilaglar (silderadahil) sekstel aktivitenin tavsiye edilmgdi
hastalarda (stabil olmayan anjina gibi ciddi kaodigskiler bozukluklar ve ciddi kardiyak
hastaliklarda) 6nerilmez.

Sildenafilin guvenlilgi asagidaki hasta gruplarinda ¢cglmamstir dolayisiyla daha ileri bilgi
edininceye kadar bu hastalarda kullaniimasi kodikealir:

Ciddi karacger yetmezlii,

Hipotansiyon(Kan basinci <90/50 mmHg),

Yakin zamanda gecirilmiinme veya miyokard enfarktisu olanlar,

Retinitis pigmentosa gibi herediter dejeneratiinat bozuklgu olanlar (bu hastalarin az bir

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Farmakolojik tedaviye gamadan once, erektil disfonksiyonyhes etmek, altta yatan potansiyel

sebepleri belirlemek i¢in hastanin anamnezinin dééarak alinmasi ve fizik muayenesi gereklidir.

Kardiyovaskiler risk faktorleri

Seksiel aktiviteyestik eden belli derecede kardiyak risk s6z konusuBurnedenle, hekim erektil

disfonksiyon tedavisine biamadan once hastanin kardiyovaskiler durumunuktettmelidir.

Sildenafil kan basincinda hafif ve gecicisdglere neden olan vazodilator 6zelliklere sahiptikZB

Bolum 5.1). Hekimler sildenafil recetelemeden ongeellikle seksuel aktivite ile birlikte altta

yatan durumlari olan hastalarinin bu vazodilatdilegden koti yonde etkilenmesini dikkatle
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deserlendirmelidir. Vazodilatorlere artg hassasiyeti olan hastalar; sol ventrikil giki
obstruksiyonu (6rn. aortik stenoz, hipertrofik obiktif kardiyomiyopati) olanlari veya kan
basincinin ciddi derecede bozuknotonomik kontrolt ile kendini gbsteren seyrek dénibir
¢oklu sistem atrofisi sendromu olanlari igerir.

DEGRA nitratlarin hipotansif etkisini kuvvetlendi(Bkz. Bolum 4.3 Kontrendikasyonlar).

Miyokard enfarkttisl, stabil olmayan anjina, anidegak 6lum, ventrikiler aritmi, serebrovaskuler
hemoraji, gecici iskemik atak, hipertansiyon ve dtgmsiyon da dahil olmak Uzere ciddi
kardiyovaskuler olaylar, erektil disfonksiyon icisildenafil kullanimi ile gecici olarak
ili skilendirilmis pazarlama sonrasi bildirimler mevcuttur. Hepsintteamakla beraber, hastalarin
cogunda onceden bir kardiyovaskiler risk faktori @ladbilinmektedir. Bu olaylarin gaunun
cinsel aktivite sirasinda veya hemen sonrasinddazlarinin ise, herhangi bir cinsel aktivite
olmaksizin, sildenafil kullanimini takiben kisaesl® meydana gelgli bildirilmi stir. Bu olaylarin
direkt olarak bu faktorlere veya ¢ka faktorlere bgl olup olmadgini belirlemek mumkin

desildir.

Priapizm

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan ajanlapenisin anatomik deformasyonlarinda
(angulasyon, kavernosal fibrosis veya Peyronieahgstgibi) veya priapizme sebep olabilecek
predispoze durumlarda (orak hicre anemisi, multiplyelom veya l6semi gibi) dikkatli

kullaniimalidirlar.

Pazarlama sonrasi deneyimde sildenafil kullanimiyleams ereksiyon ve priapizm rapor
edilmistir. 4 saatten uzun siuren ereksiyon @guda hasta acilen medikal yardim almaldir.
Priapizm hemen tedavi edilmezse, penil doku hasakalici potens kaybi ile sonuclanabilir.

Diger PDES5 inhibitdrleri veya @der erektil disfonksiyon tedavileri ile birlikte Kahim

Sildenafilin dger PDES inhibitorleri veya sildenafil iceren pulnenarteriyel 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&ri
bozukluklar vakalar rapor edilgtir (Bkz. Bolim 4.8). Sildenafil ve der PDES5 inhibitorlerinin

alimi ile ba&lantili spontane olarak ve bir gozlemsel galda seyrek gorulen bir durum olan non-
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arteritik anterior iskemik optik néropati (NAION)akalari rapor edilngtir (Bkz. Bolum 4.8).
Hastalara herhangi bir ani ggrbozukiigu durumunda DEGRA kullanmayi birakmalari ve acilen

bir hekime darsmalari 6nerilmelidir (Bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyar).

Ritonavir ile birlikte kullanimi

Sildenafilin ritonavir ile kullanimi tavsiye edilmeektedir (Bkz. Bolim 4.5 [@er tibbi Grinler ile

etkilesimler ve dger etkilgim sekilleri).

Alfa-blokerler ile birlikte kullanimi

Alfa-bloker tedavisi gbren hastalarda beraberindtesafil uygulanmasi duyarl bazi bireylerde
semptomatik hipotansiyona yol acabilgicelen, dikkatli olunmasi 6nerilir (Bkz. 4.5. gar tibbi
artnler ile etkilgimler ve dger etkilgim sekilleri). Bu durum genellikle sildenafil dozlamasi
takiben 4 saat icinde alur. Postlural hipotansiyon ggine potansiyelini en aza indirmek igin,
sildenafil tedavisine ldanmadan once hastalarin alfa-bloker tedavisindmoldénamik olarak
Pozoloji ve uygulamasekli). Hekimler, ayrica, postural hipotansif semmptar s6z konusu

oldugunda ne yapilmasi gerefitkonusunda hastalarina tavsiyede bulunmalidirlar.

Kanama uzerine etkileri

Insan trombosit hiicreleri ile yapilaim vitro calsmalar sildenafilin, sodyum nitroprusiatin
antiagregan etkisini artirgini gostermektedir. Kanama bozufluveya aktif peptik Glseri olan
hastalarda DEGRA kullanimina skin emniyet bilgisi mevcut dgldir. Bu sebeple bu tir
hastalarda DEGRA kullanilmadan once yarar/zargedendirmesi dikkatle yapiimalidir.
Ozellikle yali, kan vizkositesi artngihastalarda retinal ven okliizyonu riski artmaktadir

DEGRA kadinlarda kullanilmamalidir.

DEGRA tabletin film kaplamasi laktoz icerir. DEGR#adir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp

laktaz yetmezfii ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan etikastalarda kullaniimamalidir.

Bu tibbi drtin her tablette 1 mmol (23 mg)’ dan dakssodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum

icermez”
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4.5. Dier tibbi Urlinlerle etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin DEGRA lzerine 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 ve bu izoenzimlerin indUkleyicileri dénafil klerensini artirabilir.

In vivo calymalar:

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

verilmelidir.

Kuvvetli bir P450 inhibitdr olan HIV proteaz inhibru ritonavirin, kararli durum seviyelerinde
(500 mg bid), birlikte uygulanan tek doz sildenafil(100mg) Gaksinda 4 kat (%300) ve
EAA'sinda 11 kat (%1000) bir aytmeydana gelngiir. 24 saat sonra, sildenafilin tek s@a
uygulanmasiyla 5 ng/ml olan plazma seviyesine kayasldenafil plazma seviyeleri yakit 200
ng/ml olmytur. Bu durum ritonavirin P450 substratlarinin bkiyiogunlugu tzerine olan belirgin
etkileriyle uyumludur. Sildenafilin ritonavir farrkakinetigi Uzerine etkisi yoktur. Bu
farmakokinetik veriler g6z 6nunde bulundurularakdenafilin ritonavir ile birlikte kullanimi

onerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygukasekli).

Bir CYP3A4 inhibitért olan, HIV proteaz inhibitérsakinavirin, kararli durumda (1200 mg tid),
100 mg tek doz sildenafil ile birlikte uygulanmasildenafil Gasinda %140 ve sildenafil
EAA'sinda %210'luk bir aga yol acmgtir. Sildenafilin sakinavir farmakokingii Gzerine etkisi
yoktur (Bakiniz Bolum 4.2 Pozoloji ve uygulamekli). Ketokonazol ve itrakonazol gibi daha
gucli CYP3A4 inhibitérlerinin etkilerinin daha biy@lmasi beklenir.

Ortasiddette bir CYP3A4 inhibitorl olan, kararh durumvsyesindeki (5 glin boyunca 500 mg bid)
eritromisin ile birlikte, 100 mg tek doz sildenafiilygulandginda, sildenafilin sistemik
yararlaniminda (EAA) %182’lik bir agiolmustur. Normal sghkh erkek gonullilerde, t¢ 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.
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Non-spesifik bir CYP3A4 inhibitdri ve sitokrom P4&thibitort olan simetidin (800mg), 50 mg
sildenafil ile birlikte sglikli gondllilere uygulandginda, plazma sildenafil konsantrasyonlarinda %
56’k bir artisa yol agmgtir.

Barsak duvari CYP3A4 metabolizmasinin zayif biibitbri olan greyfurt suyu, sildenafil plazma

seviyelerinde hafif aglara yol acabilir.

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

biyoyararlanimini etkilemerstir.

Spesifik etkileme calsmalari tim ilaclar ile yapilmamg olmasina rgmen, popilasyon
farmakokinetik analizleri (tolbutamid, varfarin, niéoin gibi) CYP2C9 inhibitorleri, (selektif
serotonin gerialim inhibitérleri, trisiklik antidegsanlar gibi) CYP2D6 inhibitorleri, tiyazid ve ilig
ditretikler, kivrim didretikleri ve potasyum tutualitiretikler, anjiyotensin dogtiricti enzim
(ADE) inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri, beetadrenoreseptér antagonistleri veya (rifampisin,
barbitUratlar gibi) CYP450 metabolizmasini arttirdla¢c gruplar ile sildenafilin beraber
uygulanmasinin sildenafilin farmakokingti Gzerine hicbir etkisinin olmagini géstermytir.
Salikli erkek gonullulerde yapilan bir cgnada, kararli durum konsantrasyonunda (ginde 2 kez
125 mg) endotelin reseptdr antagonisti olan bosemtéCYP3A4 (orta derecede), CYP2C9 ve
muhtemelen CYP2C19’un indlkleyicisi), kararli durkonsantrasyonunda (ginde 3 kez 80 mg)
sildenafil ile birlikte uygulanmasi; sildenafilin M ve Cmaks dgerinde sirasiyla %62.6 ve
%55.4’luk bir digise neden olmgiur. Bu nedenle rifampin gibi gicli CYP3A4 indukiglerinin
sildenafil ile birlikte uygulanmasinin sildenafiiegma konsantrasyonlarinda daha buyuk bgligki
neden olmasi beklenmektedir.

Nitrat bileseninden dolay! bir potasyum kanal aktivatéri veaihibriti olan nikorandilin sildenafil

ile ciddi etkilesim potansiyeli bulunmaktadir.

DEGRA'nin dger ilaclar tGzerine etkisi

In vitro calsmalar:

Sildenafil, sitokrom P450 izoformlari olan 1A2, 2C2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 (K¢ >150
mikromolar)'in zayif bir inhibitoradir. Tavsiye é&h dozlarin ardindan sildenafilin zirve plazma
konsantrasyonu yakiikk 1 mikromolar oldgunda, DEGRA'nin bu izoenzimlere ait substratlarin

klerensini dgistirmesi beklenmez.
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Teofilin veya dipridamol gibi non-spesifik fosfodteraz inhibitdrleri ve sildenafil arasinda

etkilesme oldiguna dair veri mevcut gddir.

In vivo calymalar:

Nitrik oksid/sGMP yolu Uzerine bilinen etkisi ile yumlu olarak (Bakiniz Bolum 5.1.
Farmakodinamik Ozellikler), sildenafilin nitratlari hipotansif etkisini potansiyalize i

gosterilmitir. Bu sebeple sildenafilin, nitratlarin her hangr formu veya nitrik oksid aga

cikaran bilgikler ile beraber kullaniimasi kontrendikedir. (BEDIUm 4.3 Kontrendikasyonlar)

Alfa-bloker tedavisi uygulanmakta olan hastalaramiazamanda sildenafil uygulanmasi, duyarl
bazi bireylerde semptomatik hipotansiyona yol dgadktedir. Bu bulgu siklikla sildenafil
dozunun alinmasindan 4 saat sonrgrohktadir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulamekli ve 4.4. Ozel
kullanim uyarilari ve dnlemleri). Ug spesifik ilda¢ etkilesimi calismasinda, doksazosin tedavisi
ile stabilize edilm§ benign prostat hiperplazisi (BPH) olan hastalamamanli olarak alfa-bloker
doksazosin (4 mg ve 8 mg) ile sildenafil (25 mg,m@ ya da 100 mg) uygulangtir. Bu ¢alsma
populasyonlarinda, yatarak ol¢ulen kan basincimdaigla ortalama 7/7 mmHg, 9/5 mmHg ve 8/4
mmHg ek azalma ve ayakta 6lctlen kan basincin@daoma 6/6 mmHg, 11/4 mmHg ve 4/5 mmHg
ek azalma gozlemlenstir. Doksazosin tedavisi ile stabilize edilen hésta gzamanl olarak
sildenafil ve doksazosin uygulagdhda, nadir de olsa, semptomatik postiral hipoyamsygayan
hastalara ikkin bazi bildirimler olmgtur. Bu bildirimler arasinda kadénmesi ve sersemlik yer

almakta ancak senkop bulunmamaktadir.

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

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

etmemgtir.

Sildenafil (50 mg), s&ikli gondllilerde 80 mg/dl'lik ortalama maksimuntka seviyelerinde

alkoltin hipotansif etkisini potansiyalize etmatimi

Asagida belirtilen antihipertansif tedavi siniflar; iDetikler, beta-blokerler, ACE inhibitorleri,
anjiyotensin 1l antagonistleri, antihipertansif nmied Urlnler (vazodilator ve santral etkili),
adrenerjik néron blokerleri, kalsiyum kanal bloleilve alfa-adrenoreseptor blokerler, plasebo

uygulanmasina kiyasla sildenafil alan hastalardgkn etki profilinde hicbir d@siklik
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gostermemilerdir. Hipertansif hastalarda, sildenafil (100 mfp beraber amlodipin uygulanan
spesifik bir etkileme calgmasinda, yatar konumdaki sistolik kan basincindan@g'lik ilave bir
disUs olmustur. Bununla ilgili olarak yatar konumdaki diastolkan basincindaki ilave gitne 7
mmHg'dir. Kan basincindaki bu ilave gigler, sildenafilin sglikli gonullilere tek bsna

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

Sildenafil (100mg), her ikisi de CYP3A4 substratarg HIV proteaz inhibitorleri ritonavir ve

sakinavirin kararli durum farmakokingtni etkilemez.

Salikli gondllilerde kararli durum konsantrasyonladansildenafil (80 mg t.i.d.) bosentanin (125
mg b.i.d.) EAA’da %49.8'lik ve Gaksdezerinde %42’lik bir arga yol agmgtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: B

DEGRA, kadinlarda kullanim i¢in endike gielir.

Gebelik dénemi:

Sican ve taganlarda yapilan Ureme cgahalarinda oral sildenafil uygulamasini takibengkili
hicbir yan etki gorulmengtir (Bkz. Bolum 5.3 Klinik dncesi guvenlilik verite.

Gebelik donemindeki kadinlarda kullanimi ile ilgiterli veri bulunmamaktadir.

Ureme yetengi / Fertilite:

Disi sicanlara 36, erkek sicanlara 102 gune kadardegyi@® mg/kg sildenafil uygulanmasi ile
(insanlarda, erkek cinsiyette gozlenen EAAgatenin 25 katini olsturan bir dozda) fertilitede
azalma gorulmengiir.

Salikli gonulltlerde, oral yolla 100 mg sildenafil gylamasinin ardindan sperm motilitesine veya

morfolojisine hicbir etki olmangtir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
Arac¢ ve makine kullanma yetegidizerine etkileri icin cayma yapilmarnstir.
Sildenafil ile yapilan klinik catmalarda bga dénmesi ve gérme bozuldu bildirildigi icin ara¢ ve

makine kullanirken hastalar dikkatli olmalidir.

4.8.1stenmeyen etkiler
DEGRA'nin guvenlilik profili, profili, 74 cift kdrplasebo kontrolli Klinik cagmada 9570 hasta

verisi esas alarak alturulmustur. Sildenafil ile tedavi edilen hastalarda en Biklirilen advers
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reaksiyonlar bg@agrisi, yiz kizarmasi, dispepsi, nazal konjesyorsesalik, kusma, sicak basmasi,

goérme bozuklgu cisimlerin mavi gortlmesi ve bulanik gérmedir.

Pazarlama sonrasi gahalarda gozlenen advers reaksiyonlar 10 yildan uaunsirede elde
edilmistir. Tum advers reaksiyonlarin Ruhsat Sahibi'nelibimemesi ve guvenlilik veritabanina

eklenmemesinden dolayi, bu reaksiyonlarin sikhidawrenilir birsekilde belirlenememektedir.

Klinik calismalarda gorilen ve pazarlama sonrasi raporlanaelpaan 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 atidanemli advers reaksiyonlarin sgli
bilinmiyor olarak verilmgtir.

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 atéet*, tekrarlayan nobet*, senkop

GOz hastaliklari

Yaygin: Gérmede renklerin bozulmasi**, gorme bonghl, bulanik gérme

Yaygin olmayan: Lakrimasyon hastaliklar***, gozdgri, fotofobi, fotopsi, okuler hiperemi,
gorsel parlaklik, konjunktivit

Seyrek: Non-arteritik anterior iskemik optik norap@NAION)*, retinal vaskuiler oklizyon*,
retinal hemoraji, arteriosklerotik retinopati, retda bozukluk, glokom, gd&talaninda bozukluk,
diplopi, gor keskinliginde azalma, miyopi, astenopi, goz onundesagucisimler gorme, iris
bozukluklari, midriyazis,siklarin etrafinda hale gérme, g6z 6demi, gogdme, gbz bozukluklari,
konjunktival hiperemi, goz iritasyonu, gézde anorima, goz kapgy ddemi, skleral renk ggsimi
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Vertigo, kulak ¢inlamasi
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Seyrek:sitme kaybi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Tgkardi, carpinti

Seyrek: Ani kardiyak 6lim*, miyokard infarktlist, ntekiler 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, sintslerde konjesyon

Seyrek: B@azda rahatsizlik hissi, nazal 6dem, burun kguwlu
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, dispepsi

Yaygin olmayan: Gastro 0zofajiyal refli, kusma, distiominal bolgedegal, agiz kuruluzu
Seyrek: Oral hipoestezi

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar

Yaygin olmayan: Dokuntu

Seyrek: Steven Johnson Sendromu*, toksik epidenelaioliz*
Kas-iskelet, bg dokusu ve kemik hastaliklar

Yaygin olmayan: Miyalji, ekstremitezasi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin olmayan: Hematuri

Ureme sistemi hastaliklari

Seyrek : Penil hemoraji, priapizm*, hematospermeksiyonda artma
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin olmayan: Ggis &risi, yorgunluk, sicaklik hissi

Seyrek: Sinirlilik

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kalp atim hizinda arti

*Yalnizca pazarlama sonrasi surveyansda bildistimi
**Gorsel renk dgisiklikleri: Cisimleri yesil gérme, kromatopsi, cisimleri mavi gérme, eritsbpe
cisimleri sari gérme.

*** | akrimasyon hastaliklari: Goz kurufiu, lakrimal bozukluk ve g6z yasalgisinin artmasi
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinireldi olarak izlenmesine olanakgar. Salik
meslgi mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye Farmakovijilansrkézi
(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titckog.tr; e-posta; tufam@titck.gov.frtel: 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
disuk dozlarda gorilen yan etkilere benzer ancak amsdoranlan ve ciddiyeti daha yuksek
olmustur. 200 mg sildenafil uygulanginda etkinlikte art olmams fakat yan etkilerin (kg@agrisi,
yuzde kizariklk, sersemlik, dispepsi, nazal koiyes, gormede bozukluk) insidansinda grt

olmustur.

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

hizlandirmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Erektil disfonksiyonda kollan ilaglar; Fosfodiesterdmhibitorleri
ATC kodu: G04B EO03

Sildenafil, erektil disfonksiyon icin oral bir teddir. Seksiel stimilasyona gal bir cevap sonucu

penise kan akimini artirarak bozulrarektil fonksiyonu duzeltir.

Penisin ereksiyonunu @gayan fizyolojik mekanizma seksitel stimilasyon esmda corpus
kavernosumdan nitrik oksit (NO) serbest birakilmagerektirir. Daha sonra nitrik oksit guanilat
siklaz enzimini aktive eder ve bu siklik guanoziomofosfat (SGMP) diizeyinde artle sonuclanir
ki, boylece korpus kavernosumdaki duz kaslaringsgesesi ve kanin korpus kavernosum igine

dolmasi sglanms olur.

Sildenafil, korpus kavernosumdaki sGMP'nin degrgdasndan sorumlu sGMP'ye spesifik
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fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enziminin potent veeket bir inhibitoraddr. Sildenafil, ereksiyon
Uzerine periferik bir etki yerine sahiptir. Silddifia izole insan korpus kavernosumunda direkt bir
gewetici etkisi yoktur ancak bu doku Uzerinde bulumattik oksidin gewgetici etkisini artirma
potansiyeline sahiptir. Sekstel stimulasyon ileugld gibi, NO/sGMP yolu aktive oldiunda,
sildenafilin PDE5 enzimini inhibe etmesi korpus &avwosumdaki SGMP seviyelerinde gatsebep
olur. Bu sebeple DEGRA'nin amaclanan faydall famhgh etkilerini gosterebilmesi icin seksuel

stimulasyon gereklidir.

Farmakodinamik etkiler

In vitro calsmalar sildenafilin ereksiyon prosesinde rol oynayBBES5’e secici oldgunu
gOstermgtir. Diger fosfodiesterazlara kiyasla PDES Uzerine etkead guclidir. Retinadaki
fototransdiiksiyon yokanda rol oynayan PDEG’ya kiyasla 10 kat daha faglektiftir. Onerilen
maksimum dozlarda PDE1’e kiyasla 80 kat, PDE 2 3, 8, 9, 10 ve 11’e kiyasla 700 kat daha
selektiftir. Sildenafil 06zellikle kardiyak kontrakte kontrolinde rol alan cAMP-spesifik
fosfodiesteraz izoformu olan PDE3’e kiyasla PDE®&riie 4000-kattan daha buyuk bir selekidli
sahiptir.

Klinik etkililik ve gtvenlilik:

Sildenafilin sekstel stimilasyona cevap olarak sg@n olgturma zaman argdinin
deserlendiriimesi amaci ile iki klinik ¢cagma duizenlenngtir. Hastalarda a¢ karnina yapilan penil
pletismograf (RigiScan) ¢camasinda, sildenafil alinmasi sonucunda, seksulesiie icin yeterli
kabul edilen %60 oranindaki ereksiyon sgmilin sgzlanmasina kadar gecen slre ortalama 25
dakika olmytur. (12 — 37 dakika). B&a bir RigiScan ¢amasinda, sildenafilin, uygulamadan
sonraki 4.-5. saatlerde bile seksuel stimulasyosg ereksiyon olgturma potansiyeline sahip

oldugu gosterilmgtir.

Sildenafil, kan basincinda hafif ve gecicisdielere sebep olur, ancak vakalariggada bu klinik

bir etki olusturmaz. 100 mg oral dozu takiben yatar pozisyondeilgn ortalama maksimum
sistolik kan basinci dinesi 8.4 mmHg olmyur. Bu duruma uygun olarak yatar pozisyonda
diastolik basin¢c dagsmesi 5.5 mmHg olmgiur. Kan basincindaki bu azalmalar sildenafilin
vasodilator etkileri ile uyumludur ki bu vasodilay@nun sebebi buyuk olasilikla vaskiler diz
kaslardaki artmgi SGMP seviyesidir. Skl gonullilerde 100 mg'a kadar olan sildenafilomal

yolla tek doz uygulanmasi sonucunda EKG’de klindrak anlamli hicbir etki okturmamstir.

Tek bir oral doz 100 mg sildenafilin hemodinamikiletri Uzerine, ciddi koroner arter rahatsgzh
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olan 14 hastada (en azindan bir koroner arterdé70 stenoz mevcuttu) yapilan bir gaiada,
dinlenme halindeki ortalama sistolik ve diyastd#n basinci, taban gerlere kiyasla sirasiyla % 7
ve % 6 azalmtir. Ortalama pulmoner sistolik kan basinci % Olmazgir. Sildenafilin kardiyak
output Uzerine hicbir etkisi olmasgtir, stenoz durumundaki koroner arterler icindemn leksini

bozmamgtir.

Cift kor plasebo kontrollii bir egzersiz stres galasinda, duzenli olarak antianjinal ila¢ (nitratlar
disinda) kullanan, erektil disfonksiyon ve stabil aagi olan 144 hasta gerlendirilmistir.
Sonuclar sinirlayict anjinaya kadar olan zamandiZzesafil ile plasebo arasinda klinik olarak

anlamh farklar géstermemtir.

100 mg dozu takip eden 1 saat igcinde Farnsworthunddll 100 renk testini kullanan kimi
deneklerde renkleri (mavi/y#) ayirt edebilmede meydana gelen hafif ve gedadisiklikler olsa

da doz alimindan 2 saat sonra hicbir etki kalnfamiRenk ayirt etme mekanizmasinda meydana
gelen bu dgisikli gin retinanin fototransdiiksiyon kaskadinda yer &B6 enziminin inhibisyonu

ile baslantili olduzu ©ngorilmektedir. DEGRA'nin gorme kesk@mliveya kontrast renkleri
secebilme duyarl@ Gzerine bir etkisi yokturDokimante edilngi erken, ya ile ilgili makuler
dejenerasyonu olan (n=9) hastalarda yapilan plakebtolll bir capraz calmada sildenafil (tek
doz 100 mg) iyi tolere edilrglir ve yapilan gorsel testler (goérme keskinliAmsler grid, renk
ayrimi, simule edilmgi trafik 15181, Humphrey perimetre ve fotostres) klinik olaralaanli hicbir

desisiklik gbstermemtir.

Salikli gonullilerde sildenafilin 100 mg'lik oral tetoz uygulamasindan sonra sperm motilitesi
veya morfolojisi tizerine bir etki gérulmestir (Bkz. Bolim 4.6).

Klinik Calismalara Ait Baka Bilgiler

Klinik calismalarda, sildenafil, ydarn 19 ila 87 arasinda gegen 8000 den fazla hastaya
uygulanmgtir. Temsil edilen hasta gruplari; ydar (%19.9), hipertansiyonlu hastalar (%30.9),
diabetes mellitus (%20.3), iskemik kalp hagtal{%05.8), hiperlipidemi (%19.8), spinal kord
yaralanmasi (%0.6), depresyon (%5.2), prostatimstnaetral rezeksiyonu (%3.7), radikal
prostatektomi (%3.3). Klinik ¢calmalarda tam anlamiyla temsil edilemeyen veyasigali dsinda

tutulan gruplar; Pelvik operasyon gecisrhiastalar, radyoterapi sonrasi hastalar, ciddidiblseya

karacger bozuklgu olan hastalar ve siar kardiovaskiler durumu olan hastalar (Bkz.4.3

Kontrendikasyonlar).
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Sabit doz cagmalarinda, tedavinin ereksiyonu iytedigini belirten hasta oranlari, plasebo ile
%25 olurken, 25 mg ile %62, 50 mg ile %74 ve 100 ikeg%82 olmytur. Kontrolli klinik
calismalarda sildenafile Igh ilaci birakma orani plaseboya nazaran ayni vdgha dgik
olmustur. Tum calgmalar ele alingnnda, sildenafile b#i olarak gelsme old@gunu bildiren
hastalarin orani; psikojenik erektil disfonksiy®84), miks erektil disfonksiyon (%77), organik
erektil disfonksiyon (%68), whlar (%67), diyabetli hastalar (%59), iskemik kdlpstalgl (%69),
hipertansiyon (%68), prostatin transuretral resehai (%61), radikal prostatektomi (%43), spinal
kord yaralanmasi (%83), depresyon (%75). Uzun sigaismalarda, sildenafilin etkinlik ve

emniyeti sirdaralmgidr.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Sildenafil hizla emilir. Maksimum plazma konsany@suna a¢ karnina oral alimin 30. ila 120.
dakikasi arasinda wa (ortalama 60 dakika). Mutlak oral biyoyararlanamalama olarak %41'dir
(%25-%63 arasinda gmir). Uygulama sonrasi sildenafilin EAA vetks deserleri, tavsiye edilen
doz aralginin (25 mg-100 mg) Uzerindeki dozlar ile orartiarak artar.

Sildenafil yemekle alinginda, absorbsiyon orani,ndksda ortalama olarak 60 dakikalik bir

gecikme ve Gakeda ortalama %29'luk bir azalma ileseil

Dagilim

Sildenafilin dgihma ait ortalama kararli durum hacmi 105 L'dir se dokulara daldigini
gosterir. 100 mg’lik tek bir oral dozu takiben,dehafilin ortalama maksimum toplam plazma
konsantrasyonu 440 ng/mL'dir (CV %40). Sildenaf (dolgimdaki major N-desmetil metaboliti)
%96 oraninda plazma proteinlerineglzandigindan, bu durum sildenafilin 18 ng/mL(38 nM)’lik
ortalama maksimum serbest plazma konsantrasyonohacgar. Proteinlere ginma total ilac

konsantrasyonundan giansizdir.

100 mg tek doz sildenafil alan @&kl hastalarda, dozu takip eden 90. dakikada iggkaki ilac
dozu uygulanan mevcut dozun %0.0002'sinden azdaléma 188 ng).

Biyotransformasyon

Sildenafil 6zellikle CYP3A4 (major yol) ve CYP2Ctn(nor yol) karagter mikrozomal enzimleri
ile metabolize edilir. Dokamdaki majér metabolit sildenafilin N-demetilasyoila olusur. Bu

metabolit sildenafile benzer bir fosfodiesterazisgkk profiline sahiptir ve PDES igin in vitro
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potensi ana ilacin yaldek %50'si kadardir. Sildenafil, N-demetilasyon yale dolaggimdaki major

%40"1dir. N-desmetil metaboliti de yakila 4 saatlik bir terminal yari 6mur ile metaboliakr.

Eliminasyon

Oral veya i.v. uygulanan sildenafigi@ikli olarak metabolitleri halinde feces ile (ujgnan oral
dozun yaklaik %80') ve daha az bir miktarda idrar ile (uygwda oral dozun yakfgk % 13'0)

atilir.

Dogrusallik/Dagsrusal Olmayan Durum

Onerilen doz araiinda DEGRA'nin farmakokinggii doz ile orantilidir.

Ozel Hasta Gruplarindaki Farmakokinetik

Yasllarda
65 ya ve ustl sgikh gonullulerde sildenafil klerensi azalghr, bunun sonucunda sildenafil ve

aktif N-demetil metabolitinin plasma konsantrasywnldaha genc¢ (18-45 g)a gonillilerde
gorulene gore yakisk %90 artmgtir. Plazma proteinine lglanmadaki ya farkhliklarina bl

olarak serbest sildenafil plazma konsantrasyomkidasik %40 artmgtir.

Bobrek Yetmezii
Hafif ila orta derece (kreatinin klerensi = 30-80/dak.) bébrek fonksiyon bozukju olan

gonullulerde 50 mg oral tek doz sildenafil uygulamarmakokinegiini degistirmemistir. Ayni yas
grubunda hicbir bobrek rahatsgl olmayan gondlliler ile kadastirildiginda, N-demetil
metabolitinin ortalama @i alti alani (EAA) yaklailk % 126 ve ortalama ksl yaklasik % 73
artmstir. Ancak bireyler arasi @eskenligin yiksek olmasi sebebi ile bugigklikler istatistiksel

olarak anlamli olmamgtir.

Siddetli (kreatinin klerensi< 30 ml/dak.) bobrek ksiyon bozuklgu olan gondillilerde sildenafil
klerensi azalngtir. Ayni ya grubunda hicbir bdbrek rahatsgli olmayan gonalliler ile
karsilastirildiginda, bu azalma sebebi ile EAA'da ortalama %10Cyg<da ortalama %88'lik bir
artis olmustur. Buna ek olarak N-desmetil metabolitinin EAA® Gkl Sirasi ile %79 ve %200

artmstir ki bu anlamh bir arttir.
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Karacier YetmezIgi

Ayni yas grubunda bulunan hicbir kargeir rahatsizfii olmayan gonulltler ile kadastirildiginda,
hafif ve ortasiddette kara@er sirozu (Child- Pugh A ve B) olan gondllilerdé&snafil klerensi
dismdistur. Bu azalma EAA'da %84 vepgksda %47'lik bir yikselme ile sonuglargr. Agir

karacger fonksiyonu olan hastalarda, sildenafilin farmkdketigi calisiimamstir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Yapilan konvansiyonel emniyet, farmakoloji, mikerd®oz toksisite, genotoksisite, karsinojenite
ve Ureme Uzerine toksisite gahalarinda elde edilen sonuclara dayanan klingk @eriler insan

icin 6zel bir zarar belirtmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

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. Gegimsizlikler

Bilinen bir gecimsizlgi yoktur.

6.3. Raf Omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakiinda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, PVC/AI folyo blister ambalajda

Her bir kutuda 4 film tablet bulunmaktadir.
6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullanilmams olan drtnler ya da atik materyaller, "Tibbi Atikta Kontroli Yonetmelii” ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Y6netmgifne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah.

Basin Ekspres Cad. No:1 34303
KlcukgekmecdSTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI

205/ 16

9.iLK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR iHI
Ik ruhsat tarihi: 06.01.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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