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KISA URUN BILGISI

1 BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEGRA 100 mg Film Tablet

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

Etkin madde:

Sildenafil 100,0 mg &eleger 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 yozi “100”, 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 seksuiel performans icin gerekli penttksiyonun sglanamamasi veya surdirtlememesi
olarak tanimlanan erektil disfonksiyonun semptoknéddavisinde ¢gu hasta icin 6nerilen doz,

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

Uygulama siklgi ve siresi:
Etkinlik ve tolerabiliteye bgl olarak, 6nerilen en yiksek doz olan 100 mg'asglikebilir ya da 25

mg'a digurdlebilir. Onerilen en yiiksek doz 100 mg'dir. Gleeren yilksek doz silgh giinde bir kezdir.
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Uygulama sekli
DEGRA Tabletleri oral olarak uygulanir.

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 ikilendirilmistir (Bkz. 4.5. Dger tibbi

aranler ile etkileim ve dier etkilgim sekilleri). Yiksek plazma konsantrasyonlari gerekeasl

Ritonavir ve sildenafilin birlikte kullanimi tavsyedilimemektedir (bkz. Bolum 4.5 gair tibbi Granler

ile etkilesimler ve dger etkileim sekilleri).

DEGRA'nin nitratlarin hipotansif etkilerini potayslize ettgi gosterilmitir ve bu nedenle nitrik oksit
acia cikaran bilgkler veya nitratlarin herhangi bir formu ile beeatikullaniimasi kontrendikedir (Bkz

Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

DEGRA'nin alfa-blokerler ile birlikte kullanilgh durumlarda, postiral hipotansiyon gele
potansiyelini en aza indirmek i¢in, sildenafil tedie balanmadan dnce hastalar alfa-bloker tedavisi
ile stabilize edilmi olmalidir. ilave olarak, sildenafil tedavisine 25 mg dozlasldramasi da
distntlmelidir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyanlari velémleri ve 4.5 Dier tibbi Urlinler ile etkilgmler

ve diger etkileim 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 azg@ehdan 25 mg'lik doz diindlmelidir. Etkinlik ve tolerans

deserlendirilerek, gerekinde doz kademeli olarak 50 mg veya 100 mg’a cddaitir.

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

Farmakokinetik dzellikler/Karager YetmezIgi) 25 mg'lik doz dglintlmelidir.

Pediyatrik populasyon: Sildenafil cocuklarda (18 ymdan kuiciklerde) endike gltlir.
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Geriatrik populasyon: Yasl hastalardaX 65 y&) dozaj ayarlamalari gerekli giir.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Etkin madde veya bolium 6.1'de yer alan yardimci desete kagi asiri duyarhligi bulunan
hastalarda kontrendikedir.

» Nitrik oksit/siklik GMP yolu tzerine bilinen etkisie uyumlu olarak (Bkz. Bolum 5. FarmakolojiK
Ozellikler), sildenafilin nitratlarin hipotansifléerini potansiyelize etfi gosterilmitir ve bu nedenle
nitrik oksit acga cikaran bilgkler (amil nitrat, butil nitrat gibi) veya nitrattin herhangi bir formu ile
beraber (Nitrogliserin, isosorbid mononitrat, isbsd nitrat, pentaeritritol tetranitrat, eritrit@tranitrat,
isosorbid dinitrat/fenobarbital gibi) veriimesi kaendikedir.

e Non-arteritik anterior iskemik optik ndropatisi nlarda kontrendikedir.

e Erektil disfonksiyonda kullanilan ilaclar (sildeiaflahil) sekstel aktivitenin tavsiye edilmgdi
hastalarda (stabil olmayan anjina gibi ciddi kavgigskiler bozukluklar ve ciddi kardiyak
hastaliklarda) 6nerilmez.

Sildenafilin guavenlilgi asagidaki hasta gruplarinda cgalmamstir dolayisiyla daha ileri bilgi
edininceye kadar bu hastalarda kullanilmasi kodikedir:

e Ciddi karacger yetmezli,

¢ Hipotansiyon(Kan basinci <90/50 mmHg),

e Yakin zamanda gegcirilminme veya miyokard enfarktisu olanlar,

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

&

genetik retinal fosfodiesteraz bozukluvardir).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Farmakolojik tedaviye Emmadan oOnce, erektil disfonksiyonushis etmek, altta yatan potansiyel

sebepleri belirlemek icin hastanin anamnezinindkarak alinmasi ve fizik muayenesi gereklidir.

Kardiyovaskdler risk faktorleri

Seksuel aktiviteyesbk eden belli derecede kardiyak risk s6z konusu@ur nedenle, hekim erektil
disfonksiyon tedavisine Bamadan dnce hastanin kardiyovaskiler durumunik ettkelidir. Sildenafil
kan basincinda hafif ve gecicigidilere neden olan vazodilatér 6zelliklere sahiptikaBBolim 5.1).
Hekimler sildenafil recetelemeden 6nce, ozellildkssiel aktivite ile birlikte altta yatan durumlaian
hastalarinin  bu vazodilator etkilerden kotu yondikilemmesini dikkatle odgerlendirmelidir.
Vazodilatorlere artmgi hassasiyeti olan hastalar; sol ventrikil gidostriksiyonu (6rn. aortik stenoz,
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hipertrofik obstriktif kardiyomiyopati) olanlari ya kan basincinin ciddi derecede bozylmionomik
kontroll ile kendini gosteren seyrek gortlen bklgsistem atrofisi sendromu olanlari icerir.

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

Miyokard enfarktlsl, stabil olmayan anjina, anidkgak 6lum, ventrikiler aritmi, serebrovaskuler
hemoraji, gecici iskemik atak, hipertansiyon veokgmsiyon da dahil olmak tzere ciddi kardiyovaskile
olaylar, erektil disfonksiyon icin sildenafil kuitami ile gecici olarak ifikilendirilmis pazarlama sonrasi
bildirimler mevcuttur. Hepsinde olmamakla beralfestalarin ggunda 6nceden bir kardiyovaskuler
risk faktorl oldgu bilinmektedir. Bu olaylarin gmnun cinsel aktivite sirasinda veya hemen sonrasind
ve bazilarinin ise, herhangi bir cinsel aktivitenaksizin, sildenafil kullanimini takiben kisa sired
meydana geldi bildirilmi stir. Bu olaylarin direkt olarak bu faktorlere velyaska faktdrlere bgh olup
olmadgini belirlemek mimkun ggdir.

Priapizm

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan ajanlgenisin anatomik deformasyonlarinda (angulasyon,
kavernosal fibrosis veya Peyronie hagtajibi) veya priapizme sebep olabilecek predisghremlarda
(orak hiicre anemisi, multipl miyelom veya l6senhi gidikkatli kullaniimalidirlar.

Pazarlama sonrasi deneyimde sildenafil kullanimugams ereksiyon ve priapizm rapor edikti. 4
saatten uzun suren ereksiyon @alda hasta acilen medikal yardim almalidir. Priagemen tedavi
edilmezse, penil doku hasari ve kalici potens kég/sonuclanabilir.

Diger PDES5 inhibitorleri veya der erektil disfonksiyon tedavileri ile birlikte kahim

Sildenafilin dger PDES inhibitorleri veya sildenafil iceren pulneorarteriyel hipertansiyon tedavisinde
kullanilan dger ilaglar veya gier erektil disfonksiyon tedavileri ile kombine kadiminin etkinlik ve

givenliligi hentiz dgerlendirilmemgtir. Bu sebeple bu tir kombine uygulamalar tavsigdémez.

Gorik Uzerine etkileri

Sildenafil ve déer PDES5 inhibitdrlerinin kullanimi ile gantili spontane olarak garibozukluklar
vakalari rapor edilngtir (Bkz. Bolim 4.8). Sildenafil ve ger PDES5 inhibitorlerinin alimi ile igantil

spontane olarak ve bir gozlemsel galda seyrek gorulen bir durum olan non-arteritile@or iskemik
optik noropati (NAION) vakalar rapor edilgtir (Bkz. Bolum 4.8). Hastalara herhangi bir anrigo
bozuklygu durumunda DEGRA kullanmayi birakmalari ve acid@érhekime dagmalari 6nerilmelidir

(Bkz. B6lum 4.3 Kontrendikasyonlar).
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Ritonavir ile birlikte kullanimi

Sildenafilin ritonavir ile kullanimi tavsiye edilmeektedir (Bkz. Bolum 4.5 @er tibbi Grunler ile

etkilesimler ve dger etkilgim sekilleri).

Alfa-blokerler ile birlikte kullanimi

Alfa-bloker tedavisi goren hastalarda beraberinddersafii uygulanmasi duyarli bazi bireylerde
semptomatik hipotansiyona yol acabilg@oeen, dikkatli olunmasi onerilir (Bkz. 4.5. gair tibbi Grtinler
ile etkilesimler ve dger etkilgim sekilleri). Bu durum genellikle sildenafil dozlamastakiben 4 saat
icinde olgur. Postiral hipotansiyon getie potansiyelini en aza indirmek icin, sildenaditlavisine
baslanmadan ©nce hastalarin alfa-bloker tedavisindeodgamik olarak stabil olmalari gerekir.
Hekimler, ayrica, postural hipotansif semptomlaz d@nusu oldgunda ne yapiimasi gerekti

konusunda hastalarina tavsiyede bulunmalidirlar.

Kanama Uzerine etkileri

Insan trombosit hiicreleri ile yapilam vitro calsmalar sildenafilin, sodyum nitroprusiatin antiagreg
etkisini artirdgini gostermektedir. Kanama bozuykluveya aktif peptik tlseri olan hastalarda DEGRA
kullanimina ilskin emniyet bilgisi mevcut dd@dir. Bu sebeple bu tir hastalarda DEGRA kullaadian
Once yarar/zarar gerlendirmesi dikkatle yapilmaldir.

Ozellikle yali, kan vizkositesi artrgihastalarda retinal ven okliizyonu riski artmaktadir

DEGRA kadinlarda kullanilmamalhdir.

DEGRA tabletin film kaplamasi laktoz icerir. DEGRdir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz

yetmezIgi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan eHaatalarda kullaniimamalidir.

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

icermez”

4.5. Dger tibbi trlinlerle etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Diger ilaclarin DEGRA Uzerine etkisi

In vitro calsmalar:
Sildenafil metabolizmasi blca sitokrom P450 (CYP)'nin izoformlari 3A4 (majgol) ve 2C9

(mindr yol) ile duzenlenmektedir. Bu sebeple buetzmmlerin inhibitorleri sildenafil klerensini
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azaltabilir ve bu izoenzimlerin indUkleyicileri dénafil klerensini artirabilir.

In vivo calymalar:

Klinik calisma verilerinde yapilan populasyon farmakokinetilalerteri, ketokonazol, eritromisin,
simetidin gibi CYP3A4 inhibitorleri ile beraber wyigndginda sildenafilin klerensinde azalma
oldugunu ortaya koymgiur. Bununla birlikte, bu hastalarda yan etki i@sidinda bir ari
olmamasina amen, 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 sildenaf(lOOmg) G,aksinda 4 kat (%300) ve EAA'sinda
11 kat (%1000) bir aggiimeydana gelmgtir. 24 saat sonra, sildenafilin teksn@a uygulanmasiyla 5
ng/ml olan plazma seviyesine kiyasla, sildenabizpha seviyeleri yak{ak 200 ng/ml olmstur. Bu

durum ritonavirin  P450 substratlarinin blytk ggolugu Gzerine olan belirgin etkileriyle
uyumludur. Sildenafilin ritonavir farmakokingtitizerine etkisi yoktur. Bu farmakokinetik veriler
g0z oOnunde bulundurularak, sildenafilin ritonavig birlikte kullanimi 6nerilmemektedir (Bkz.

Bolum 4.2 Pozoloji ve uygulamgekli).

Bir CYP3A4 inhibitért olan, HIV proteaz inhibitérsakinavirin, kararli durumda (1200 mg tid),
100 mg tek doz sildenafil ile birlikte uygulanmasiJdenafil G.asinda %140 ve sildenafil
EAA'sinda %210'luk bir aga yol acmgtir. Sildenafilin sakinavir farmakokingii Gzerine etkisi
yoktur (Bakiniz B6lum 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 sildenafilygulandginda, sildenafilin sistemik
yararlaniminda (EAA) %182’lik bir agiolmustur. Normal sghkh erkek gonullilerde, t¢ gin
boyunca gunde 500 mg uygulanan azitromisinin, séfieveya dolaimdaki balica metabolitinin
Cmaks Tmaks €liminasyon hiz sabiti veya izleyen yari émririree etkisine dair herhangi bir kanit

bulunmamgtir.

Non-spesifik bir CYP3A4 inhibitorl ve sitokrom P4&thibitori olan simetidin (800mg), 50 mg
sildenafil ile birlikte sglikli gondllilere uygulandinda, plazma sildenafil konsantrasyonlarinda %

56’k bir artisa yol agmgtir.
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Barsak duvari CYP3A4 metabolizmasinin zayif biibitbri olan greyfurt suyu, sildenafil plazma

seviyelerinde hafif aglara yol acabilir.

Antasidlerin (magnezyum hidroksit/aliminyum hidribkdek doz olarak verilmesi sildenafilin

biyoyararlanimini etkilemerstir.

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

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

ile ciddi etkilesim potansiyeli bulunmaktadir.

DEGRA'nin dger ilaclar Gizerine etkisi

In vitro calsmalar:

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

klerensini dgistirmesi beklenmez.

Teofilin veya dipridamol gibi non-spesifik fosfodteraz inhibitérleri ve sildenafil arasinda
etkilesme old@guna dair veri mevcut gddir.

In vivo calgmalar:

Nitrik oksid/sGMP vyolu Uzerine bilinen etkisi ile yumlu olarak (Bakiniz Bolum 5.1.
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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. (BE®DIUm 4.3 Kontrendikasyonlar)

Alfa-bloker tedavisi uygulanmakta olan hastalaramiazamanda sildenafil uygulanmasi, duyarh
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 6nlemleri). Ug spesifik ildag etkilssimi 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 calsma
populasyonlarinda, yatarak ol¢ulen kan basincimdaigla ortalama 7/7 mmHg, 9/5 mmHg ve 8/4
mmHg ek azalma ve ayakta o6lgtlen kan basincin@daont 6/6 mmHg, 11/4 mmHg ve 4/5 mmHg
ek azalma gozlemlenstir. Doksazosin tedavisi ile stabilize edilen hésta gzamanl olarak
sildenafil ve doksazosin uygulagghda, nadir de olsa, semptomatik postiral hipoyamsyaayan
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 uygulagdida 6nemli bir etkilgm gosterilmemytir.

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

etmemitir.

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

alkoltin hipotansif etkisini potansiyalize etmatimi

Asagida belirtilen antihipertansif tedavi siniflari; iDetikler, beta-blokerler, ACE inhibitorleri,
anjiyotensin 1l antagonistleri, antihipertansif nmied 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@g'lik ilave bir
disUs olmustur. Bununla ilgili olarak yatar konumdaki diastolkan basincindaki ilave gitine 7
mmHg'dir. Kan basincindaki bu ilave gigler, sildenafilin sglklh gonullilere tek bsna

uygulandgl zaman gorulene benzer olgtwr (Bkz. Bolum 5.1. Farmakodinamik 6zellikler).
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Sildenafil (100mg), her ikisi de CYP3A4 substratarg HIV proteaz inhibitorleri ritonavir ve

sakinavirin kararli durum farmakokingimi etkilemez.

Saslikli gondllilerde kararli durum konsantrasyonlaansildenafil (80 mg t.i.d.) bosentanin (125
mg b.i.d.) EAA’'da %49.8'lik ve Gaksdezerinde %42’lik bir arya yol acmgtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: B

DEGRA, kadinlarda kullanim icin endike gielir.

Gebelik donemi:

Sican ve tayanlarda yapilan Greme gahalarinda oral sildenafil uygulamasini takibekili higbir
yan etki gorilmengtir (Bkz. Bolum 5.3 Klinik dncesi guvenlilik verifg.

Gebelik dénemindeki kadinlarda kullanimi ile ilgiéterli veri bulunmamaktadir.

Ureme yetengi / Fertilite:

Disi sicanlara 36, erkek sicanlara 102 giune kadardegiB0 mg/kg sildenafil uygulanmasi ile
(insanlarda, erkek cinsiyette gdzlenen EA&aimin 25 katini olgturan bir dozda) fertilitede azalma
gorulmemitir.

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

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Arac ve makine kullanma yetei@izerine etkileri icin cagma yapiimanstir.
Sildenafil ile yapilan klinik ¢cajmalarda b@ donmesi ve gérme bozulgu bildirildigi icin arac ve

makine kullanirken hastalar dikkatli olmalidir.

4.8.Istenmeyen 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
reaksiyonlar bg@agrisi, yiz kizarmasi, dispepsi, nazal konjesyorsesalik, kusma, sicak basmasi,

gorme bozuklgu cisimlerin mavi gortlmesi ve bulanik gérmedir.

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

eklenmemesinden dolayi, bu reaksiyonlarin sikhidawenilir birsekilde belirlenememektedir.
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Klinik calismalarda gorilen ve pazarlama sonrasi raporlanaselptalan daha yiksek insidansa
sahip, tibbi agcidan 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 sgil
bilinmiyor olarak verilmgtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Rinit

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Hipersensitivite reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Ba agrisi

Yaygin: Sersemlik

Yaygin olmayan: Somnolans, hipoestezi

Seyrek: Serebrovaskiler olay, gecici iskemik atélet*, tekrarlayan nébet*, senkop

GO0z hastaliklari

Yaygin: Gérmede renklerin bozulmasi**, gérme bomngkl, bulanik gérme

Yaygin olmayan: Lakrimasyon hastaliklar***, gozagri, fotofobi, fotopsi, okiler hiperemi,
gorsel parlaklik, konjunktivit

Seyrek: Non-arteritik anterior iskemik optik norap@NAION)*, retinal vaskuler oklizyon*,
retinal hemoraji, arteriosklerotik retinopati, retda bozukluk, glokom, g&stalaninda bozukluk,
diplopi, gors keskinliginde azalma, miyopi, astenopi, goz 6nundesagucisimler gérme, iris
bozukluklari, midriyazis,siklarin etrafinda hale gérme, g6z 6demi, gogdme, g6z bozukluklari,
konjunktival hiperemi, g6z iritasyonu, gozde anorima, g6z kapgy ddemi, skleral renk ggsimi
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayan: Vertigo, kulak ¢inlamasi

Seyrek:isitme kaybi

Kardiyak hastaliklari

Yaygin olmayan: Tgkardi, carpinti

Seyrek: Ani kardiyak olum*, miyokard infarktlsu, ntekiler aritmi*, atriyal fibrilasyon, stabil

olmayan anjina
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Vaskuler hastaliklar

Yaygin: Yuzde kizarma, sicak basmasi

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, hipotansiyon

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

Yaygin olmayan: Epistaksis, sinislerde konjesyon

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

Yaygin: Bulanti, dispepsi

Yaygin olmayan: Gastro 6zofajiyal reflli, kusma, @tstiominal bdlgedegal, 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 hastaliklari

Yaygin olmayan: Miyalji, ekstremitezasi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin olmayan: Hematuri

Ureme sistemi hastaliklari

Seyrek : Penil hemoraji, priapizm*, hematospermaksiyonda artma
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin olmayan: Ggls arisl, 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, eritsope
cisimleri sari gérme.

*** | akrimasyon hastaliklari: G6z kurufiu, lakrimal bozukluk ve g6z yasalgisinin artmasi

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonragiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasiikionem taimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesitireldi olarak izlenmesine olanak gar. Salik

mesl&i mensuplarinin herhangi bitipheli advers reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans rkéezi
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(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titckog.tr; e-posta;_tufam@titck.gov.trtel: 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 (kg@agrisi,
yuzde kizarikhk, sersemlik, dispepsi, nazal komyes, gormede bozukluk) insidansinda grti

olmustur.

Tedavi:
Asin doz vakalarinda standart destekleyici yakidar uygulanmalidir. Sildenafil plazma
proteinlerine yiuksek oranda @andigl ve idrarla atilmadgy icin diyalizin sildenafil klerensini

hizlandirmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Erektil disfonksiyonda kailan ilaglar; Fosfodiesterdahibitorleri
ATC kodu: G04B E03

Sildenafil, erektil disfonksiyon icin oral bir tedéir. Seksuel stimilasyona gl bir cevap sonucu penise

kan akimini artirarak bozulmerektil fonksiyonu diizeltir.

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

olur.

Sildenafil, korpus kavernosumdaki sGMP'nin degrgolasndan sorumlu sGMP'ye spesifik
fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enziminin potent veeldd#l bir inhibitortdur. Sildenafil, ereksiyon Uzes
periferik bir etki yerine sahiptir. Sildenafilinale insan korpus kavernosumunda direkt bigges etkisi
yoktur ancak bu doku Uzerinde bulunan nitrik oksigewetici etkisini artirma potansiyeline sahiptir.
Seksuel stimilasyon ile olgu gibi, NO/sGMP yolu aktive oldiunda, sildenafilin PDES enzimini inhibe

etmesi korpus kavernosumdaki SGMP seviyelerindgatbep olur. Bu sebeple DEGRA'nin amagclanan
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faydali farmakolojik etkilerini gosterebilmesi icgeksuel stimtlasyon gereklidir.

Farmakodinamik etkiler

In vitro calsmalar sildenafilin ereksiyon prosesinde rol oynalpfdES’e secici oldgunu gosternstir.
Diger fosfodiesterazlara kiyasla PDE5 Uzerine etk#ghad gucludir. Retinadaki fototransdiiksiyon
yolaginda rol oynayan PDEG'ya kiyasla 10 kat daha faslektiftir. Onerilen maksimum dozlarda
PDE1’e kiyasla 80 kat, PDE 2, 3, 4 7, 8, 9, 10¥e kiyasla 700 kat daha selektiftir. Sildenafiéfiikle
kardiyak kontraktilite kontrolinde rol alan cAMPesyifik fosfodiesteraz izoformu olan PDE3’e kiyasla
PDEDS5 uzerine 4000-kattan daha buyuk bir selekgiiahiptir.

Klinik etkililik ve givenlilik:

Sildenafilin sekslel stimilasyona cevap olarak syek olgturma zaman arginin degerlendiriimesi
amaci ile iki klinik cagma duzenlenngiir. Hastalarda ac¢ karnina yapilan penil pletisrab{RigiScan)
calsmasinda, sildenafil alinmasi sonucunda, seksuebri icin yeterli kabul edilen %60 oranindaki
ereksiyon sertfinin saglanmasina kadar gecen sire ortalama 25 dakikasimim12 — 37 dakika).
Baska bir RigiScan c¢almasinda, sildenafilin, uygulamadan sonraki 4.-Satls@e bile seksuel

stimilasyona ki ereksiyon olgturma potansiyeline sahip okglwgosterilmgtir.

Sildenafil, kan basincinda hafif ve geciciuli¢lere sebep olur, ancak vakalarigugala bu klinik bir etki
olusturmaz. 100 mg oral dozu takiben yatar pozisyorigtélgn ortalama maksimum sistolik kan basinci
dismesi 8.4 mmHg olmytur. Bu duruma uygun olarak yatar pozisyonda diadbasing dgismesi 5.5
mmHg olmytur. Kan basincindaki bu azalmalar sildenafilinoghiator etkileri ile uyumludur ki bu
vasodilatasyonun sebebi biytk olasilikla vaskiler Kaslardaki artraisGMP seviyesidir. Skl
gondllilerde 100 mg’a kadar olan sildenafilin gralla tek doz uygulanmasi sonucunda EKG’de klinik

olarak anlamli hicbir etki olturmamstir.

Tek bir oral doz 100 mg sildenafilin hemodinamikileti Gizerine, ciddi koroner arter rahatsizblan 14
hastada (en azindan bir koroner arterd&,70 stenoz mevcuttu) yapilan bir galada, dinlenme
halindeki ortalama sistolik ve diyastolik kan basirtaban dgerlere kiyasla sirasiyla % 7 ve % 6
azalmgtir. Ortalama pulmoner sistolik kan basinci % 9ragar. Sildenafilin kardiyak output Gzerine

hicbir etkisi olmamytir, stenoz durumundaki koroner arterler icindem &agini bozmamtir.

Cift kor plasebo kontrollli bir egzersiz stresggahsinda, diizenli olarak antianjinal ilac (nitratlgmda)
kullanan, erektil disfonksiyon ve stabil anjinataro144 hasta gerlendiriimitir. Sonuclar sinirlayici

anjinaya kadar olan zamanda sildenafil ile plagehsinda klinik olarak anlamli farklar gostermgimi
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100 mg dozu takip eden 1 saat icinde Farnswortlurdel 100 renk testini kullanan kimi deneklerde
renkleri (mavi/ysil) ayirt edebilmede meydana gelen hafif ve gedagisiklikler olsa da doz alimindan 2
saat sonra hicbir etki kalmaghr. Renk ayirt etme mekanizmasinda meydana geledebsikli gin
retinanin fototransduksiyon kaskadinda yer alan @?@BEziminin inhibisyonu ile @antil olduzu
ongorulmektedir. DEGRAnIN gérme keskfnliveya kontrast renkleri secebilme duyatliliizerine bir
etkisi yoktur.Dokiimante edilmgierken, yaile ilgili makuller dejenerasyonu olan (n=9) hatdé yapilan
plasebo kontrollii bir capraz gahada sildenafil (tek doz 100 mg) iyi tolere edglimive yapilan gorsel
testler (gorme keskidi, Amsler grid, renk ayrimi, simule edilgnirafik 1s1g1, Humphrey perimetre ve

fotostres) klinik olarak anlamli hicbir gaiklik gostermemitir.

Saglikl gonullulerde sildenafilin 100 mg’lik oral tefoz uygulamasindan sonra sperm motilitesi veya

morfolojisi Uzerine bir etki gorilmestir (Bkz. B6Iim 4.6).

Klinik Calismalara Ait Baka Bilgiler

Klinik calismalarda, sildenafil, ytar 19 ila 87 arasinda gigen 8000 den fazla hastaya uygulagtmi
Temsil edilen hasta gruplari; siar (%19.9), hipertansiyonlu hastalar (%30.9)abdites mellitus
(%20.3), iskemik kalp hastall (%5.8), hiperlipidemi (%19.8), spinal kord yarateasi (%0.6),
depresyon (%5.2), prostatin transiretral rezeksiy(#3.7), radikal prostatektomi (%3.3). Klinik
calsmalarda tam anlamiyla temsil edilemeyen veyargalidginda tutulan gruplar; Pelvik operasyon
gecirmi hastalar, radyoterapi sonrasi hastalar, ciddidbbieeya karager bozuklgu olan hastalar ve

asikar kardiovaskuiler durumu olan hastalar (Bkz.4od#endikasyonlar).

Sabit doz cajmalarinda, tedavinin ereksiyonu igtiedigini belirten hasta oranlari, plasebo ile %25
olurken, 25 mg ile %62, 50 mg ile %74 ve 100 mgy82 olmuytur. Kontrollti klinik ¢calsmalarda
sildenafile bgl ilaci birakma orani plaseboya nazaran ayni deye déik olmutur. TUm cakmalar

ele alindginda, sildenafile kg olarak gelme old@gunu bildiren hastalarin orani; psikojenik erektil
disfonksiyon (%84), miks erektil disfonksiyon (%7@jganik erektil disfonksiyon (%68), giear (%67),
diyabetli hastalar (%59), iskemik kalp hagal(%69), hipertansiyon (%68), prostatin transiretra
reseksiyonu (%61), radikal prostatektomi (%04 3alkord yaralanmasi (%83), depresyon (%75). Uzun

sureli calymalarda, sildenafilin etkinlik ve emniyeti strdumiikttir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Emilim
Sildenafil hizla emilir. Maksimum plazma konsang@asina a¢ karnina oral alimin 30. ila 120. dakikasi

arasinda ukar (ortalama 60 dakika). Mutlak oral biyoyararlanarialama olarak %41'dir (%25-%63
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arasinda dasir). Uygulama sonrasi sildenafilin EAA ven&sdezerleri, tavsiye edilen doz ar@inin (25

mg-100 mq) tzerindeki dozlar ile orantili olarataar

Sildenafil yemekle alinginda, absorbsiyon oranipksda ortalama olarak 60 dakikalik bir gecikme ve

Cmaxsda ortalama %29'luk bir azalma ilesdti

Dagilim
Sildenafilin d&ilima ait ortalama kararli durum hacmi 105 L'dirbredokulara daldigini gosterir. 100
mg’lik tek bir oral dozu takiben, sildenafilin daea maksimum toplam plazma konsantrasyonu 440
ng/mL’dir (CV %40). Sildenafil (ve dofamdaki major N-desmetil metaboliti) %96 oranindazpha
proteinlerine bglandgindan, bu durum sildenafilin 18 ng/mL(38 nM)liktalama maksimum serbest
plazma konsantrasyonuna yol acar. Proteinlefabana total ila¢ konsantrasyonundagibesizdir.

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

Biyotransformasyon

Sildenafil 6zellikle CYP3A4 (major yol) ve CYP2Ctinor yol) karagier mikrozomal enzimleri ile
metabolize edilir. Dokamdaki major metabolit sildenafilin N-demetilasyoit@l olusur. Bu metabolit
sildenafile benzer bir fosfodiesteraz secicilikfire sahiptir ve PDES icin in vitro potensi arladin
yaklasik %50'si kadardir. Sildenafil, N-demetilasyon yaler dolasimdaki majér metabolitine dosiir.
Bu metabolitin plazma konsantrasyonlari sildengfih gozlenenin yakkk %40'1dir. N-desmetil

metaboliti de yaklak 4 saatlik bir terminal yari mur ile metabol@ar.

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

veya i.v. uygulanan sildenafilgalikli olarak metabolitleri halinde feces ile (wfgnan oral dozun
yaklasik %80') ve daha az bir miktarda idrar ile (uygnala oral dozun yalkde % 13'0) atilir.

Dosrusallik/Dagsrusal Olmayan Durum

Onerilen doz araiinda DEGRA'nin farmakokingfidoz ile orantilidir.

Ozel Hasta Gruplarindaki Farmakokinetik

Yaslilarda
65 ya ve ustu sglikh gondllilerde sildenafil klerensi azalghr, bunun sonucunda sildenafil ve aktif N-
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demetil metabolitinin plasma konsantrasyonlari dgeac (18-45 yg gonullilerde goérulene gore
yaklasik %90 artmgtir. Plazma proteinine Bnmadaki ya farkliliklarina bl olarak serbest sildenafil
plazma konsantrasyonlari yagla%40 artmytir.

Bobrek Yetmezlii

Hafif ila orta derece (kreatinin klerensi = 30-80dak.) bobrek fonksiyon bozukiu olan gondllilerde

50 mg oral tek doz sildenafil uygulamasi farmaketdimi degistirmemstir. Ayni yas grubunda higbir
bobrek rahatsizli olmayan gonulluler ile katastirildiginda, N-demetil metabolitinin ortalamgriealti
alani (EAA) yaklalk % 126 ve ortalama gl Yaklasik % 73 artmytir. Ancak bireyler arasi

degiskenligin yiksek olmasi sebebi ile bugigklikler istatistiksel olarak anlamli olmaugtir.

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

N-desmetil metabolitinin EAA’I ve Gakel Sirast ile %79 ve %200 artstir ki bu anlamli bir argtir.

Karaceer Yetmezli

Ayni yas grubunda bulunan hicbir karger rahatsizfii olmayan goéndlliler ile kesastirldiginda, hafif
ve ortasiddette karager sirozu (Child- Pugh A ve B) olan gontillilerddenafil klerensi dgmustir. Bu
azalma EAA'da %84 veasda %47'lik bir ylikselme ile sonuclamgtm. Agir karacger fonksiyonu olan

hastalarda, sildenafilin farmakokingtcalisilmamstir.

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 IKLERT
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Kalsiyum hidrojen fosfat, susuz
Kroskarmeloz sodyum

Magnezyum stearat

Indigo karmin (E132)

Hidroksipropil metilseliiloz
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Laktoz monohidrat
Titanyum dioksit (E171)
Triasetin

Sari demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir gegimsizlgi yoktur.

6.3. Raf Omrii

36 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 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 Urinler ya da atik materyaller, "Tibbi Atrkta Kontroli Yonetmelfii" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmgiine uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah.

Basin Ekspres Cad. No:1 34303

KlgikcekmecdSTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI

205/15

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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