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KISA URUN BILGISI

BESERI TIBBI URUNUN ADI
VIGRANDE 25 mg film tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Sildenafil sitrat ........................ 35,12 mg (25 mg Sildenafil’e esdeger)

Yardimci maddeler:
Sodyum kroskarmeloz..................... 8,00 mg

Y ardime1 maddeler igin 6.1’e bakimz.

FARMASOTIK FORM
Film tablet.

KLIiNiK OZELLIKLER

. Terapétik endikasyonlar

VIGRANDE, yeterli bir seksiiel performans igin gerekli penil ereksiyonun saglanamamasi
veya siirdiirillememesi olarak tanimlanan erektil disfonksiyonun semptomatik tedavisinde
endikedir.

VIGRANDE nin etkili olabilmesi i¢in seksiiel stimiilasyon gereklidir.

VIGRANDE kadinlarda endike degildir.

Pozoloji ve uygulama yekli

Pozoloji

Yeterli bir seksiiel performans igin gerekli penil ereksiyonun saglanamamasi veya
siirdiiriilememesi olarak tanimlanan erektil disfonksiyonun semptomatik tedavisinde ¢ogu
hasta igin oOnerilen doz, gerektikce, cinsel aktiviteden yaklagik bir saat 6nce alinan 30
mg’dir.

Uygulama siklif) ve siiresi

Etkinlik ve tolerabiliteye bagl olarak, dnerilen en yiiksek doz olan 100 mg’a yiikseltilebilir
ya da 25 mg’a diisiiriilebilir. Onerilen en yiiksek doz 100 mg’dir. Onerilen en yiiksek doz
siklig1 giinde bir kezdir.

Uygulama sekli

VIGRANDE Tabletleri oral olarak uygulamr.

Etkinin baglamasi, yemeklerle beraber alindiginda ag karnina alinmasina kiyasla gecikebilir
(Bkz. Béliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler).

Giiglii sitokrom P450 CYP3A4 inhibitoérleri (6rn. eritromisin, sakinavir, ketokonazol,
itrakonazol) ile birlikte kullamm, artan sildenafil plazma konsantrasyonlar ile
iliskilendirilmistir ( Bkz. 4.5. Diger tibbi {irlinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri).
Yiiksek plazma konsantrasyonlan gerek advers olaylan gerekse etkinligi artiracag igin bu
hastalarda 25 mg’lik bir baglangi¢ dozu diistiniilmelidir.

Ritonavir HIV ile enfekte olmayan saglikli goniilliilerde sistemik sildenafil
konsantrasyonlarim gok biiyiikk oranda arttirmistir (EAA’da 11 kati kadar artig, Bkz. bolim
4.5), bu farmakokinetik veriler géz Oniinde bulundurularak, 48 saatlik bir dénem iginde 25
mg’lik bir sildenafil dozunun asilmamasi énerilmektedir.
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VIGRANDEnin nitratlarin hipotansif etkilerini potansiyelize ettifi gdsterilmistir ve bu
nedenle nitrik oksit agifa ¢ikaran bilesikler veya nitratlarin herhangi bir formu ile beraber
kullanilmas: kontrendikedir (Bkz B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

VIGRANDE’nin alfa-blokerler ile birlikte kullamldiga durumlarda, postiiral hipotansiyon
gelisme potansiyelini en aza indirmek i¢in, sildenafil tedavisine baglanmadan 6nce hastalar
alfa-bloker tedavisi ile stabilize edilmis olmalidir. ilave olarak, sildenafil tedavisine diigiik
dozlarda baslanmas1 da diisiiniilmelidir. (Bkz. 4.4. Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri ve
4.5 Diger tibbi Giriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri})

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bobrek Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette (kreatinin klerensi = 30 -80 mL/dakika) renal bozuklugu olan hastalarda
(Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler / Bébrek Yetmezligi) dozaj ayarlamalan gerekli
degildir. Siddetli renal bozuklugu (kreatinin klerensi < 30 mL/dakika) olan hastalarda
sildenafil klerensi azaldifindan 25 mg’lik doz diigliniilmelidir.

Hepatik bozuklugu olan hastalarda (6rnegin sirozda) sildenafil klerensi azaldifindan (Bkz.
5.2 Farmakokinetik 6zellikler / Karaciger Yetmezligi) 25 mg’lik doz diisiiniilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Sildenafil gocuklarda (18 yagindan kiigiiklerde) endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar

e flacin herhangi bir bilesenine karsi agin duyarhlifn bulunan hastalarda
kontrendikedir.

o Nitrik oksit / siklik GMP yolu iizerine bilinen etkisi ile uyumlu olarak (Bkz. Bolim 5.
Farmakolojik Ozellikler), sildenafilin nitratlann hipotansif etkilerini potansiyelize
ettigi gosterilmistir ve bu nedenle nitrik oksit agia ¢ikaran bilesikler (amil nitrat,
butil nitrat gibi) veya nitratlanin herhangi bir formu ile beraber (Nitrogliserin,
isosorbid mononitrat, isosorbid nitrat, pentaeritritol tetranitrat, eritritol tetranitrat,
isosorbid dinitrat / fenobarbital gibi} verilmesi kontrendikedir.

« Non-arteritik anterior iskemik optik néropatisi olanlarda kontrendikedir.

e Erektil disfonksiyonda kullanilan ilaglar (sildenafil dahil) seksiiel aktivitenin tavsiye
edilmedigi hastalarda (stabil olmayan anjina gibi ciddi kardiyovaskiiler bozukluklar
ve ciddi kardiyak hastaliklarda) onerilmez.

Sildenafilin giivenliligi agagidaki hasta gruplaninda galiilmamstir dolayisiyla daha
ileri bilgi edininceye kadar bu hastalarda kullanilmas: kontrendikedir:

¢ Ciddi karaciger yetmezlig

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

¢ Gegirilmis miyokard enfarktiisii olanlar,

o Retinitis pigmentosa gibi herediter dejeneratif retinal bozuklugu olanlar (bu
hastalann az bir kisminda genetik retinal fosfodiesteraz bozuklugu vardir).
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4.4. Ozel knllamm uyarilan ve énlemleri

Farmakolojik tedaviye baglamadan 6nce, erektil disfonksiyonu teshis etmek, altta yatan
potansivel sebepleri belirlemek igin hastanin anamnezinin tam olarak alinmasi ve fizik
muayenesi gereklidir,

Seksiiel aktiviteye eslik eden belli derecede kardiak risk s6z konusudur. Bu nedenle, hekim
erektil disfonksiyon tedavisine baglamadan dnce hastamin kardiyovaskuler durumunu tetkik
etmelidir.

Seksiiel aktivite tavsiye edilmeyen erkeklerde erektil disfonksiyon ajanlan
kullanilmamalidir (Bkz. Béliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Miyokard enfarktiisii, ani kardiyak 6liim, ventrikiiler aritmi, serebrovaskiiler hemoraji ve
gecici iskemik atak da dahil olmak iizere ciddi kardiyovaskiiler olaylar, erektil disfonksiyon
i¢in sildenafil kullamm ile gegici olarak iliskilendirilmis pazarlama sonras: bildirimler
mevcuttur. Hepsinde olmamakla beraber, hastalann gogunda onceden bir kardiyovaskiiler
risk faktorii oldugu bilinmektedir. Bu olaylann ¢ogunun cinsel aktivite sirasinda veya
hemen sonrasinda ve bazilarimin ise, herhangi bir cinsel aktivite olmaksizin, sildenafil
kullanimin1 takiben kisa siirede meydana geldigi bildirilmigtir. Diger olaylann ise sildenafil
kullammindan ve cinsel aktiviteden saatler, hatta giinler sonra meydana geldifi
bildirilmistir. Bu olaylann sildenafil kullammi, cinsel aktivite, hastamn altta yatan
kardiyovaskiiler hastalig, bu faktdrlerin bir kombinasyonu ya da diger faktorler ile direkt
olarak iliskilendirilmesi miimkiin degildir.

Klinik ¢aligmalarda, sildenafilin kan basincinda gegici diigiislere yol agan, sistemik
vazodilator 6zellikleri oldugu gosterilmistir (Bkz. Boliim 5.1. Farmakodinamik Szellikler ).
Cogu hastada, bu durumun ilgili sonuglan azdir ya da hig yoktur. Fakat doktorlar sildenafil
vermeden once, altta yatan belli durumlara sahip hastalann, ozellikle cinsel aktivite ile
birlikte olan durumlarda bu vazodilatér etkilerden etkilenip etkilenmeyeceklerini dikkatle
goz Oniinde bulundurmalidirlar. Vazodilatorlere karsi artmug duyarlihfi olan kisiler
arasinda; sol ventrikiil ¢ikis (outflow) obstrilksiyonu olanlar (6megin aort stenozu,
hipertrofik obstriiktif kardiomiyopati) veya kan basincimin otonomik kontrolinde ciddi

bozulma ile kendini gosteren nadir bir sendrom olan multipl sistem atrofisi olanlar
bulunmaktadir.

Alfa-bloker tedavisi goren hastalarda beraberinde sildenafil uygulanmasi duyarli bazi
bireylerde hipotansiyona yol agabileceginden, dikkatli olunmasi onerilir (Bkz. 4.5. Diger
tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sgekilleri). Postiiral hipotansiyon geligme
potansiyelini en aza indirmek igin, sildenafil tedavisine baslanmadan dnce hastalarin alfa-
bloker tedavisinde hemodinamik olarak stabil olmalari gerekir. Sildenafil tedavisine digiik
dozlarda baglanmas1 diisiiniilmelidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli). Hekimler,
aynca, postiral hipotansif semptomlar séz konusu oldugunda ne yapilmasi gerektigi
konusunda hastalanna tavsiyede bulunmalidirlar.

Zaten uygun dozda PDES5 inhibitdrii kullanan hastalara alfa-bloker tedavisi en diigiik dozda
baglatilmalidir. Alfa-bloker dozunda basamakli artig PDES inhibitorii kullanimu ile birlikte
kan basincinda daha ¢ok diisiis ile iligkilendirilebilir.

PDE5 inhibitdrlerinin ve alfa-blokerlerin birlikte giivenli kullanimu intravaskiiler hacim

azalmasimin ve diger antihipertansif ilaglann da dahil oldugu, diger degiskenlerden
etkilenebilir.
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4.5.

VIGRANDE nitratlann  hipotansif etkisini kuvvetlendirir (Bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullamlan ajanlar, penisin anatomik deformasyonlarninda
(angiilasyon, kavernosal fibrosis veya Peyronie hastalify gibi) veya priapizme sebep
olabilecek predispoze durumlarda (orak hiicre anemisi, multiple miyelom veya lsemi gibi )
dikkatli kullanilmalidirlar.

Sildenafilin diger erektil disfonksiyon tedavileri ile kombine kullammimn etkinlik ve
givenliligi heniiz degerlendirilmemistir. Bu sebeple bu tiir kombine uygulamalar tavsiye
edilmez.

insan trombosit hiicreleri ile yapilan in vitro galigmalar sildenafilin, sodyum nitroprusiatin
antiagregan etkisini artirdifim gostermektedir. Kanama bozuklugu veya aktif peptik iilseri
olan hastalarda VIGRANDE kullanimina iligkin emniyet bilgisi mevcut degildir. Bu

sebeple bu tiir hastalarda VIGRANDE kullamlmadan once yarar/zarar degerlendirmesi
dikkatle yapilmalidar.

Ozellikle yash, kan vizkositesi artmig hastalarda retinal ven okliizyonu riski artmaktadir.

Sildenafilin de dahil oldugu PDES inhibitdrlerinin kullamimasiyla az sayida pazarlama
sonras1 ve klinik araghirma vakasinda ani igitme kaybi veya safirlik bildirilmistir. Bu
hastalann ¢ogu ani igitme kaybi veya sagirlik igin risk faktérlerine sahipti. PDES
inhibitérlerinin kullammiyla ani isitme kayb1 veya sapirlik arasinda nedensellik iliskisi
saptanmamigtir. Ani isitme kaybi veya sagirlik gelismesi durumunda hastalara sildenafil
kullamimina son vermeleri ve hemen bir doktora damigmalan tavsiye edilmelidir.

Kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz éniinde bulundurulmahidar.
Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri
Diger ilaclann VIGRANDE iizerindeki etkileri

In vitro ¢aligmalar:
Sildenafil metabolizmas: baslica sitokrom P450 (CYP)'nin izoformlan 3A4 (major yol) ve

2C9 (minér yol) ile diizenlenmektedir. Bu sebeple bu izoenzimlerin inhibitdrleri sildenafil
klerensini azaltabilir

In vivo galigmalar:

Klinik galigma verilerinde yapilan popiilasyon farmakokinetik analizleri, ketokonazol,
eritromisin, simetidin gibi CYP3A4 inhibitdrleri ile beraber uygulandiginda sildenafilin
klerensinde azalma olduunu ortaya koymustur. Bununla birlikte, bu hastalarda yan etki
insidansinda bir arti olmamasmna ragmen, CYP3A4 inhibitorleri ile beraber sildenafil
uygulanacaksa, 25 mg’lik doz verilmelidir

Kuvvetli bir P450 inhibitdrii olan HIV proteaz inhibitorii ritonavirin, kararh durum
seviyelerinde (500 mg bid), birlikte uygulanan tek doz sildenafilin (100mg) Cumus'1nda 4 kat
(%300) ve EAA’sinda 11 kat (%1000) bir artis meydana gelmistir. 24 saat sonra,
sildenafilin tek bagina uygulanmasiyla 5 ng/ml olan plazma seviyesine kiyasla, sildenafil
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plazma seviyeleri yaklagik 200 ng/ml olmustur. Bu durum ritonavirin P450 substratlanmp
biiyiik ¢ogunlugu iizerine olan belirgin etkileriyle uyumludur. Sildenafilin ritonavir
farmakokinetigi lizerine etkisi yoktur. (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ).

Bir CYP3A4 inhibit6rii olan, HIV proteaz inhibit6rii sakinavirin, kararli durumda (1200 mg
tid), 100 mg tek doz sildenafil ile birlikte uygulanmasi, sildenafil Cus’inda %140 ve
sildenafil EAA'sinda %210’luk bir artisa yol agmugtir. Sildenafilin  sakinavir
farmakokinetigi lzerine etkisi yoktur (Bakimz Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).
Ketokonazol ve itrakonazol gibi daha giiglii CYP3A4 inhibit6rlerinin etkilerinin daha biiyiik
olmas: beklenir.

Diger proteaz inhibitorleri ile sildenafil arasinda etkilesim ¢alismalar1 yapiimamugsa da, eg
zamanh kullanimlarinin sildenafil konsantrasyonlarim arttiracag diigiiniilmektedir.

Gligli CYP3A4 inhibitérleri kullanan hastalarda sildenafil dozu tavsiye edildigi sekilde
uygulandiginda, sildenafilin maksimum serbest plazma konsantrasyonu herhangi bir birey
i¢in 200nM'y1 gegmemis ve uyumlu bir gekilde iyi tolere edilmistir.

Spesifik bir CYP3A4 inhibitorii olan, kararh durumda seviyesindeki (5 giin boyunca 500
mg bid) eritromisin ile birlikte, 100 mg tek doz sildenafil uygulandiginda, sildenafilin
sistemik yararlamminda (EAA) %182’lik bir artis olmustur. Normal saghkli erkek
goniillilerde, ¢ giin boyunca giinde 500 mg uygulanan azitromisinin, sildenafil veya
dolagimdaki baglica metabolitinin Cras, Tmaks, €liminasyon hiz sabiti veya izleyen yari
omrii izerine etkisine dair herhangi bir kamt bulunmammgtir.

Non-spesifik bir CYP3A4 inhibitorii ve sitokrom P450 inhibitérii olan simetidin (800mg),
50 mg sildenafil ile birlikte saglikhi goniillilere uygulandifinda, plazma sildenafil
konsantrasyonlarinda % 56’lik bir artiga yol agmusgtr. Barsak duvann CYP3A4
metabolizmasimin zayif bir inhibitorii olan greyfurt suyu, sildenafil plazma seviyelerinde
hafif artiglara  yol acabilir.  Sagliklh  erkek géniilliilerde, kararli durum
konsantrasyonlanindaki sildenafil (80 mg t.i.d) ile endotelin reseptér agonisti bosentann
(CYP3A4’in, CYP2C9un ve muhtemelen sitokrom P450 2C19’un orta dereceli
indiikleyicisi) es-zamanh kullanildigr bir galigmada sildenafilin EAA %63, Cou degeri
%55 azalmigtir. Rifampin gibi CYP3A4’tin giicli indiikleyicileri ile eg-zamanl
uygulamalarin plazma sildenafil konsantrasyonlarinda daha biiyiik diisiislere neden olacag
digtiniilmektedir.

Antasidlerin (magnezyum hidroksit/aluminyum hidroksit) tek doz olarak verilmesi
sildenafilin biyoyararlammim etkilememistir.

Spesifik etkilesme ¢aligmalan tiim ilaglar ile yapilmamis olmasina ragmen, populasyon
farmakokinetik analizleri (tolbutamid, varfarin, fenitoin gibi) CYP2C9 inhibitérleri,
(selektif serotonin gerialim inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar gibi) CYP2D6
inhibitdrleri, tiyazid ve ilgili diiiretikler, kivnim diiiretikleri ve potasyum tutucu diiiretikler,
Anjiyotensin déniistiriicii enzim (ADE) inhibitrleri, kalsiyum kanal blokerleri, beta-
adrenoreseptdr antagonistleri veya (rifampisin, barbitiiratlar gibi) CYP450 metabolizmasin
arttiran ila¢ gruplan ile sildenafilin beraber uygulanmasimin sildenafilin farmakokinetigi
tzerine higbir etkisinin olmadigim1 gdstermistir
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ViIGRANDE ’nin diger ilaglar iizerindeki etkileni
In vitro galigmalar:

Sildenafil, sitokrom P450 izoformlari olan 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, ve 3A4 (1C50> 150
mikromolar)tin zayif bir inhibitdriidiir. Tavsiye edilen dozlarin ardindan sildenafilin zirve
plazma konsantrasyonu yaklagk 1 mikromolar oldugunda, VIGRANDEnin bu
izoenzimlere ait substratlarin klerensini degistirmesi beklenmez.

Teofilin veya dipridamol gibi non-spesifik fosfodiesteraz inhibitérleri ve sildenafil arasinda
etkilesme olduguna dair veri mevcut degildir

In vivo ¢aligmalar:

Nitrat bileseninden dolay1 bir potasyum kanal aktivatérii ve nitrat hibriti olan nikorandilin
sildenafil ile ciddi etkilesim potansiyeli bulunmaktadir. Nitrik oksid/sGMP yolu iizerine
bilinen etkisi ile uyumlu olarak (Bakimz Bolim 5.1. Farmakodinamik Ozellikler),
sildenafilin nitratlarin hipotansif etkisini potansiyalize ettigi gosterilmistir. Bu sebeple
sildenafilin, nitratlarin her hangi bir formu veya nitrik oksid ag13a ¢ikaran bilesikler ile
beraber kullamlmasi kontrendikedir. (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Ug spesifik ilag-ilag etkilesimi galigmasinda, doksazosin tedavisi ile stabilize edilmis benign
prostat hiperplazisi (BPH) olan hastalara eszamanli olarak alfa-bloker doksazosin (4 mg ve
8 mg) ile sildenafil (25 mg, 50 mg ya da 100 mg) uygulanmmgtir. Bu ¢aligma
popiilasyonlarinda, yatarak 6l¢iilen 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 mmHg
ve 4/5 mmHg ek azalma gbzlemlenmistir. Doksazosin tedavisi ile stabilize edilen hastalara
eszamanli olarak sildenafil ve doksazosin uygulandifinda, nadir de olsa, semptomatik
postiiral hipotansiyon yagayan hastalara iliskin bazi bildirimler olmustur. Bu bildirimler
arasinda bas donmesi ve sersemlik yer almakta ancak senkop bulunmamaktadir. Alfa-bloker
tedavisi uygulanmakta olan hastalara aym zamanda sildenafil uygulanmasi, duyarl bazi
bireylerde semptomatik hipotansiyona yol acabilmektedir. (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama
sekli ve 4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemler)

Asagida belirtilen antihipertansif tedavi smuflan; Diiiretikler, beta-blokerler, ACE
inhibitorleri, anjiyotensin II antagonistleri, antihipertansif medikal {iriinler (vasodilator ve
santral etkili), adrenerjik noron blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-adrenoreseptdr
blokerler, plasebo uygulanmasina kiyasla sildenafil alan hastalardaki yan etki profilinde
higbir degisiklik gostermemislerdir. Hipertansif hastalarda, sildenafil (100 mg) ile beraber
amlodipin uygulanan spesifik bir etkilesme ¢alismasinda, yatar konumdaki sistolik kan
basincinda 8 mmHg’lik ilave bir diigiis olmustur. Bununla ilgili olarak yatar konumdaki
diastolik kan basincindaki ilave diigme 7 mmHg’dir. Kan basincindaki bu ilave diisiisler,

sildenafilin saglikli goniillilere tek basina uygulandifn zaman goriilene benzer olmustur.
(Bkz. Bolim 5.1. Farmakodinamik 6zellikler)

YiGRANDE'nin emniyetine ait verilerin analizinde VIGRANDE ile beraber antihipertansif
ilag kullanan ve kullanmayan hastalarda yan etki profilinde hi¢bir farklilik goriillmemistir.
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4.6.

4.7,

4.8.

Her ikisi de CYP2C9 tarafindan metabolize edilen tolbutamid (250 mg) veya varfgrin (40
mg) ile beraber 50 mg sildenafil uygulandiginda 6nemli bir etkilegim gosterilmemistir.

Sildenafil (100mg), her ikisi de CYP3A4 substrat1 olan, HIV proteaz inhibitdrleri ritonavir
ve sakinavirin kararli durum farmakokinetigini etkilemez.

Sildenafil (50 mg), 150 mg aspirinin sebep oldufu kanama siiresindeki uzamayl
potansiyalize etmemistir.

VIGRANDE (50 mg), saghkh goniillilerde 80 mg/dlI'lik ortalama maksimum alkol
seviyelerinde alkoliin hipotansif etkisini potansiyalize etmemigtir.

Kararli durum konsantrasyonlarinda {80 mg t.i.d.) sildenafil bosentanin (125 mg t.i.d.)
EAAm1 %50, Chpaks degerini %42 artirmigtir,

Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: B

VIGRANDE, kadinlarda kullamm i¢in endike degildir.

Gebelik donemi:
Sigan ve tavsanlarda yapilan iireme galigmalaninda oral sildenafil uygulamasim takiben,
iligkili higbir yan etki goriilmemisgtir {(Bkz. Boliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri).

Gebelik donemindeki kadinlarda kullanim ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Disi siganlara 36, erkek siganlara 102 giine kadar, giinde 60 mg/kg sildenafil uygulanmasi
ile (Insanlarda, erkek cinsiyette gozlenen EAA degerinin 25 katin1 olugturan bir dozda)
fertilitede azalma gériilmemistir.

Saglikli géniillillerde, oral yolla 100 mg sildenafil uygulamasinin ardindan sperm
motilitesine veya morfolojisine higbir etki olmamistir.

Arag¢ ve makine kullanimn iizerindeki etkiler
Sildenafil ile yapilan klinik caligmalarda bag ddnmesi ve gérme bozuklugu bildirildigi i¢in
ara¢ ve makine kuilanirken hastalar dikkatli olmahdir.

istenmeyen etkiler

VIGRANDE nin giivenlilik profili, 67 plasebo kontrollii klinik ¢aligmada &nerilen doz
rejimi kullanan 8691 hasta verisi esas alarak olugturulmustur, Sildenafil ile tedavi edilen
hastalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar bag agrisi, yiiz kizarmasi, dispepsi, gbrme
bozukluklari, nazal konjesyon, sersemlik ve gérmede renklerin bozulmasidir.

Pazarlama sonras: galismalarda gdzlenen advers reaksiyonlar 9 yildan uzun bir siirede elde
edilmigtir. Tim advers reaksiyonlann Ruhsat Sahibi’ne bildirilmemesi ve giivenlilik

veritabanina eklenmemesinden dolayi, bu reaksiyonlann sikliklari givenilir bir sekilde
belirlenememektedir.

Khmk ¢aligmalarda goriilen ve pazarlama sonrasi raporlanan plasebodan daha yiiksek
insidansa sahip, tibbi agidan dnemli tiim advers reaksiyonlar sistem organ simflandinlmas:
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ve sikhi ile agagida verilmektedir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (21/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Pazarlama sonrasi deneyimde bildirilen, tibbi agidan 6nemli advers reaksiyonlarin sikhifa
bilinmiyor olarak verilmistir.

Ba@gigikhik sistemi hastahiklari:
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlan

Sinir sistemi hastahklarn

Cok vaygin: Bas agns1

Yaygin: Sersemlik

Yaygin olmayan: Somnolans, hipoestezi

Seyrek: Serebrovaskiiler olay, senkop

Bilinmeyen: Gegici iskemik atak, nébet, ndbet tekran

Go6z hastaliklan

Yaygin: Gérmede bozukluklar, gérmede renklerin bozulmasi

Yaygin olmayan: Konjunktiva bozukluklari, goz hastaliklar, lakrimasyon hastaliklan, diger
g6z hastaliklan

Bilinmeyen: Goz agnsi, gozde kanlanma / kizarma, non arterik anterior iskemik optik
noropati (NAION), retinal vaskiiler okluzyon.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Vertigo, kulak ¢inlamasi
Seyrek: Sagirlik*

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Palpitasyonlar, tagikardi

Seyrek: Miyokard infarktiisii, atrial fibrilasyon

Bilinmeyen: Ventrikiiler aritmi, stabil olmayan angina, ani kardiyak Sliim

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Yiizde kizarma
Seyrek: Hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, goégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Nazal konjesyon
Seyrek: Epistaksis

Gastrointestinal hastabklar
Yaygin: Dispepsi
Yaygin olmayan: Kusma, bulanti, agiz kurulugu

Deri ve deri alti1 doku hastahklan
Yaygin olmayan: Dékiintd
Bilinmiyor: Steven Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Miyalji
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4.9.

Ureme sistemi ve meme hastahiklari
Bilinmeyen: Priapizm, ereksiyon siiresinde uzama

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar
Yaygin olmayan: GOgiis agrisi, yorgunluk

Aragstirmalar

Yaygin olmayan: Kalp hizinda artis

* Kulak ve i¢ kulak hastahiklan: Ani sagirhk. Pazarlama sonrasi deneyim ve klinik
¢alismalarda, PDES inhibitorlerinin kullanimiyla iligkili diigik sayida ani duyma kaybi
bildirilmistir.

Doz agimm ve tedavisi

Goniillillerde yapilan ve tek doz olarak 800mg'a kadar ¢ikilan galigmalarda gorilen yan
etkiler daha diigiik dozlarda goriilen yan etkilere benzer ancak insidans oranlan ve ciddiyeti
daha yiiksek olmugtur. 200 mg sildenafil uygulandiginda etkinlikte artig olmamug fakat yan
etkilerin (basagrisi, yiizde kizanklhk, sersemlik, dispepsi, nazal konjestiyon, gormede
bozukluk) insidansinda artis olmustur.

Tedavi:

Asin doz vakalaninda standart destekleyici yaklagimlar uygulanmalidir. Sildenafil plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglandifn ve idrarla atilmadifi igin diyalizin sildenafil
klerensini hizlandirmasi beklenmez.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grup: Frektil disfonksiyonda kullanilan ilaglar/Fosfodiesteraz inhibitorleri
ATC Kodu: G04B EO03.

Sildenafil, erektil disfonksiyon igin oral bir tedavidir. Seksiiel stimiilasyona dogal bir cevap
sonucu penise kan akimim artirarak bozulmus erektil fonksiyonu diizeltir.

Penisin ereksiyonunu saglayan fizyolojik mekanizma seksiiel stimiilasyon esnasinda corpus
kavernosumdan nitrik oksit (NO) serbest birakilmasini gerektirir. Daha sonra nitrik oksit
guanilat siklaz enzimini aktive eder ve bu siklik guanozin monofosfat (sGMP) diizeyinde
artis ile sonuglanir ki, boylece korpus kavernosumdaki diiz kaslanin gevsemesi ve kann
korpus kavernosum igine dolmasi saglanms olur.

Sildenafil, korpus kavernosumdaki sGMP'nin degradasyonundan sorumlu sGMP'ye spesifik
fosfodiesteraz tip 5 (PDES) enziminin potent ve selektif bir inhibitériidiir. Sildenafil,
ercksiyon iizerine periferik bir etki yerine sahiptir. Sildenafilin izole insan korpus
kavernosumunda direkt bir gevsetici etkisi yoktur ancak bu doku iizerinde bulunan nitrik
oksidin gevsetici etkisini artirma potansiyeline sahiptir. Seksiiel stimiilasyon ile oldugu gibi,
NO/sGMP yolu aktive oldugunda, sildenafilin PDES enzimini inhibe etmesi korpus
kavernosumdaki sGMP seviyelerinde artisa sebep olur. Bu sebeple VIGRANDEin

amaglanan faydali farmakolojik etkilerini gosterebilmesi igin seksiiel stimiilasyon
gereklidir.
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Klinik ¢cahsmalar:

Sildenafil, kan basincinda hafif ve gegici diismelere sebep olur, ancak vakalarin gogunda bu
klinik bir etki olusturmaz. 100 mg oral dozu takiben yatar pozisyonda goriilen ortalama
maksimum sistolik kan basinc1 diismesi 8.4 mmHg olmustur. Bu duruma uygun olarak yatar
pozisyonda diastolik basing degismesi 5.5 mmHg olmustur. Kan basincindaki bu azalmalar
sildenafilin vasodilatér etkileri ile uyumludur ki bu vasodilatasyonun sebebi bilyik
olasilikla vaskiiler diiz kaslardaki artrmig sSGMP seviyesidir.

Es zamanh olarak nitrat kullanan hastalarda kan basmcinda daha biiyilk oranlarda ancak
benzer olarak gegici diigiigler saptanmigtir (Bkz. Bolim 4.3. Kontrendikasyonlar ve Bolim
4,5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri)

Saglhkli goniillilerde 100 mg’a kadar olan sildenafilin oral yolla tek doz uygulanmasi
sonucunda EKG’de klinik olarak alakali hicbir etki olusturmamustir.

100 mg dozu takip eden 1 saat iginde Farnsworth -Munsell 100 renk testini kullanan kimi
deneklerde renkleri (mavi/yesil) ayirt edebilmede meydana gelen hafif ve gegici
degisiklikler olsa da doz alimindan 2 saat sonra higbir etki kalmamugtir. Renk ayird etme
mekanizmasinda meydana gelen bu degisikligin retinamn fototransdiksiyon kaskadinda yer
alan PDE6 enziminin inhibisyonu ile baglantili oldugu 6ngoriilmektedir. Vigrande'nin
gorme keskinligi veya kontrast renkleri segebilme duyarhlig iizerine bir etkisi yoktur.

In vitro ¢alismalar sildenafilin PDE5’e karsi diger fosfodiesteraz isoformlanindan (PDE 1,
2, 3 ve 4) 80 ila 10.000 kez daha selektif oldugunu gostermistir. Omnek vermek gerekirse,
PDES5’¢ kargi, kardiyak kontraktilitenin kontrolunda rol oynmayan sAMP-spesifik
fosfodiesteraz isoformu olan PDE3’den 4.000 kez daha selektiftir. Retinadaki
fototransdiiksiyonda rol oynayan PDE6’dan 10 kez selektiftir.

Dokiimente edilmig erken, yas ile ilgili makiler dejenerasyonu olan (n=9) hastalarda
yapilan plasebo kontrollii bir ¢apraz ¢aligmada sildenafil (tek doz 100 mg) iyi tolere
edilmistir ve yapilan gorsel testler ( gorme keskinlifi, Amsler grid, renk aynmu, simule
edilmis trafik 1181, Humphrey perimeter ve fotostres) klinik olarak anlamli higbir degisiklik
gostermemigtir.

Ozel olarak, sildenafilin seksiiel stimiilasyona cevap olarak ereksiyon olusturma zaman
araliginin degerlendirilmesi amaci ile iki klinik ¢ahisma diizenlenmistir. A¢ hastalarda
yapilan penil plestimograf (RigiScan ) ¢alismasinda, sildenafil alinmas: sonucunda, seksiiel
birlesme igin yeterli olan %60 oraminda kasilma olan ereksiyonun saglandigx kisilerde,
ortalama olarak etkinin baglama siiresi 25 dakika olmustur. (12 — 37 dakika). Baska bir
RigiScan galigmasinda, sildenafilin, uygulamadan sonraki 4.-5. saatlerde bile seksiiel
stimiilasyona bagl ereksiyon olugturma potansiyeline sahip oldugu gésterilmistir.

Klinik Calismalara Ait Bagka Bilgiler: Klinik ¢aligmalarda, sildenafil, yaslan 19 ila_87
arasinda defisen 3000den fazla hastaya uygulanmstir. Temsil edilen hasta gruplan; yaslilar
(“21), hipertansiyonlu hastalar (%24), diabetes mellitus (%16), iskemik kalp hastalif1 ve
diger kardiovaskiiler hastaliklar (%14), hiperlipidemi (%14), spinal kord yaralanmas1 (%6),
depresyon (%5), prostatin transtiretral reseksiyonu (%5), radikal prostatektomi (%4). Klinik
¢aliymalarda tam anlamiyla temsil edilemeyen veya galisma diginda tutulan gruplar; Pelvik
operasyon gegirmis hastalar, radyoterapi sonrasi hastalar, ciddi bobrek veya karaciger
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5.2.

bozuklugu olan hastalar ve asikar kardiovaskiller durumu olan hastalar (Bkz.4.3
Kontrendikasyonlar).

Sabit doz galigmalannda, tedavinin ereksiyonu iyilestirdigini belirten hasta oranlan, plasebo
ile %25 olurken, 25 mg ile %62, 50 mg ile %74 ve 100 mg ile %82 olmustur. Kontrollii
klinik ¢alismalarda sildenafile bagl ilaci birakma oram plaseboya nazaran ayni veya daha
diigiik olmugtur.

Tim g¢ahgmalar ele alindifinda, sildenafile bagh olarak gelisme oldugunu bildiren
hastalarin orani; psikojenik erektil disfonksiyon (%84), miks erektil disfonksiyon (%77),
organik erektil disfonksiyon (%68), yaslhilar (%67), diyabetli hastalar (%659), iskemik kalp
hastalifn (%69), hipertansiyon (%68), prostatin transiiretral reseksiyonu (%61), radikal
prostatektomi (%43), spinal kord yaralanmasi (%83), depresyon (%75). Uzun siireli
¢aligmalarda, sildenafilin etkinlik ve emniyeti siirdiiriilmiistiir,

Tek bir oral doz 100 mg sildenafilin hemodinamik etkileri {izerine, ciddi koroner arter
rahatsizlify olan 14 hastada (en azindan bir koroner arterde > %70 stenoz mevcuttu) yapilan
bir ¢alismada, dinlenme halindeki ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci, taban
degerlere kiyasla sirasiyla % 7 ve % 6 azalmigtir. Ortalama pulmoner sistolik kan basinc1 %
9 azalmigtir. Sildenafilin kardiyak output iizerine higbir etkisi olmamistir, stenoz
durumundaki koroner arterler iginden kan akisim bozmamustir ve adenozin ile indiiklenen
koroner akim rezervinde (hem stenoz durumundaki hem de referans arterlerde) yaklasik %
13 diizelme ile sonuglanmustir.

Yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii bir galigmada, erektil disfonksiyon ve stabil anjinas1 olan
ve nitratlar haricinde diizenli olarak antianjinal ilaglarim kullanan 144 hasta simrlayici
anjina olugana kadar egzersize tabi tutulmustur. Degerlendirmeye tabi tutulan tek doz 100
myg sildenafil alan hastalarda, tek bir doz plasebo alanlara kiyasla, treadmill egzersiz siiresi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha uzun olmustur (19,9 saniye; %95 giivenlik
aralifi: 0.9 —38.9 saniye). Ortalama egzersiz siirelerinden (taban verilere gore) siirlayic
anjinamn baglangicina kadar gegen siire sildenafil ve plasebo igin sirasiyla 423,6 ve 403,7
saniyedir.

Erektil disfonksiyon ve arteriyel hipertansiyonu olan ve 2 veya daha fazla antihipertansif
ilag kullanan hastalarda yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir esnek doz
¢aligmasinda (100 mg’a kadar sildenafil kullamlmstir) gézlenen advers olaylarin insidans:

diger hasta populasyonlaninda gozlenenlerle ve 3 veya daha fazla antihipertansif ilag
kullanan hastalarda gézlenenlerle uyumludur.

Farmakokinetik ozellikler
Genel dzellikler

Sildenafil sitrat suda ¢oziiniirliigii 3.5 mg/ml olan beyaz-kirli beyaz bir tozdur.

Emilim:

Sildenaﬁ! hizla emilir. Maksimum plazma konsantrasyonuna a¢ karnina oral alimn 30. ila
120. dakikasi arasinda ulasir (ortalama 60 dakika). Mutlak oral biyoyararlanim ortalama
olarak %41'dir (%25-%63 arasinda degisir). Uygulama sonras: sildenafilin EAA ve Coae

degerleri, tavsiye edilen doz araligimin (25 mg -100 mg) iizerindeki dozlar ile orantil: olarak
artar,

Sildenafil insan PDES enzimini, in vitro olarak 3.5 nM konsantrasyonda % 50 inhibe eder.
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Insanlarda 100 mg'lik tek bir oral dozu takiben sildenafilin ortalama maksimum serbest
plazma konsantrasyonu yaklagik 18 ng/ml veya 38 nM'dir.

Sildenafil yemekle alindiginda, absorbsiyon orani, Tiais’da ortalama olarak 60 dakikalik bir
gecikme ve Cpays' da ortalama %29’luk bir azalma ile diiger. Ancak absorbsiyon derecesi
belirgin bir sekilde etkilenmemistir (EAA %11 azalmigtir).

Dagilim:

Sildenafilin dagilima ait ortalama kararli durum hacmi 105 L'dir ve bu dokulara dagildigim
gosterir. Hem sildenafil, hem de dolasimdaki en nemli N-desmetil metaboliti yaklagik %96
oraminda plazma proteinlerine  baglanirlar.  Proteinlere baglanma total ilag
konsantrasyonundan bagimsizdir.

100 mg tek doz sildenafil alan saglikl hastalarda, dozu takip eden 90. dakikada ejakiilattaki
ilag dozu uygulanan mevcut dozun %0.0002'sinden azdir. (ortalama 188 ng)

Biyotransformasyon:

Sildenafil 6zellikle CYP3A4 (major yol) ve CYP2C9 (minér yol) karaciger mikrozomal
enzimleri ile metabolize edilir. Sildenafil, N-demetilasyon yolu ile dolasimdaki major
metabolitine doniigiir. Bu metabolitin plazma konsantrasyonlan sildenafil igin gzlenenin
yaklagik %404dir.

Eliminasyon:

Sildenafilin 3-5 saatlik terminal faz yarilanma 6mriiniin bileskesi olarak viicut klerensi
41L/saattir. Oral veya i.v. uygulanan sildenafil agirlikli olarak metabolitleri halinde feces ile
(uygulanan oral dozun yaklasik %801) ve daha az bir miktarda idrar ile (uygulanan oral
dozun yaklastk % 13'ii) atilir. N-desmetil metabolitinin terminal yan 6mrii ise yaklasik 4
saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Qlmayan Durum:
Onerilen doz arahgnda VIGRANDE ’nin farmakokinetigi doz ile orantilidir.

Ozel hasta gruplanindaki farmakokinetik 5zellikler

Yashilar

65 yag ve istii saglikh goniillilerde sildenafil klerensi azalmistir, bunun sonucunda
sildenafil ve aktif N-demetil metabolitinin plasma konsantrasyonlar1 daha geng (18-45 yas)
goniillilerde goriilene gore yaklasik %90 artrustir. Plazma proteinine baglanmadaki yag
farkhliklanina bagli olarak serbest sildenafil plazma konsantrasyonlan yaklasik %40
artmugtir. Cok sayidaki ¢aligmadan alinan verilerin analizi, yasin advers olaylarn insidans
tizerine klinik olarak énemli bir etkisi olmadigim gostermistir.

Bobrek yetmezligi

Hafif (Kreatinin klerensi = 50-80 mL/dak.) ve orta derece (kreatinin klerensi = 30-49
mi/dak.) bdbrek fonksiyon bozuklugu olan géniillilerde 50 mg oral tek doz sildenafil
uygulamas: farmakokinetigini degistirmemistir. Aym yas grubunda hicbir bobrek
rahatsizh@ olmayan goniilliiler ile karsilagtinldiginda, N-demetil metabolitinin ortalama
egri alti alam1 (EAA) yaklagik % 126 ve ortalama Cpa’1 yaklasik % 73 artmigtir. Ancak
kisisel degiskenligin yiksek olmasi sebebi ile bu depisiklikler istatistiksel olarak anlamh
olmarmstir.
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5.3.

6.1.

6.2.

Siddetli (kreatinin klerensi < 30 ml/ dak.) bobrek fonksiyon bozuklugu olan géniillilerde
sildenafil klerensi azalmigtir. Aym yas grubunda higbir bobrek rahatsizhifi olmayan
goniillidler ile kargilagtinldiginda, bu azalma sebebi ile EAA’da ortalama %100 ve Cpas’'da
ortalama %88’lik bir artis olmustur. Buna ek olarak N-demetil metabolitinin EAA”1 ve
Chmaks 1 strast ile %200 ve %79 artmigtir ki bu anlamh bir artigtir.

Karaciger vetersizligi

Aym yas grubunda bulunan higbir karacifer rahatsizlifi olmayan goniilliler ile
karsilagtinldi@inda, hafif ve orta siddette karaciger sirozu (Child-Pugh A ve B ) olan
goniilliillerde sildenafil klerensi diigmiistiir. Bu azalma EAA’da %84 ve Cpas’da %47’lik bir
yikselme ile sonuglanmugtir. Afir karaciger fonksiyonu olan hastalarda, sildenafilin
farmakokinetigi ¢aligilmamstir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iligkiler
N-demetil metabolitinin sildenafile benzer sekilde PDE selektivitesi mevcuttur ve PDES
i¢in gosterdigi in vitro potens sildenafilin gosterdiginin yaklagik %50'sidir

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Yapilan konvansiyonel emniyet, farmakoloji, miikerrer doz toksisite, genotoksisite,
karsinojenite ve lireme iizerine toksisite galigmalaninda elde edilen sonuglara dayanan
preklinik veriler insan i¢in 6zel bir zarar belirtmemektedir.

Sigan ve tavsanlarda organogenez sirasinda giinde 200 mg/kg dozuna kadar yapilan iireme
¢aligmalarinda fetotolgsisite, embriyotoksisite veya teratojenite gdriilmemigtir. Bu dozlar 50

kg’lik bireyde, mg/m bazinda, tavsiye edilen maksimum insan dozunun sirasiyla 20 ve 40
katidir.

Disi ve erkek siganlara sirasiyla 29 ve 42 kati oraninda total sistemik ilag maruziyeti (EAA)
olugturacak dozda serbest sildenafil ve ana metaboliti 24 ay igin uygulandiginda,
karsinojenik olmamistir,

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimer maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz
Povidon

Kalsiyum fosfat dibazik
Sodyum kroskarmeloz
Magnezyum stearat

Kaplama maddesi olarak
Hidroksipropil metil seliiloz
Dietil ftalat

Polietilen glikol 6000
Titanyum dioksit

FD&C Blue No 2

Gegimsizlikler
Uygulanabilir degildir.
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6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

Raf omrii
24 ay.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakhifinda saklanmalidir. Rutubetten koruyunuz.

Ambalajm niteligi ve icerigi
Tabletler PVC/Al blister ambalajlar igerisinde bulunmaktadir.
VIGRANDE 25 mg film tabletler 4 tabletlik ambalajlarda bulunmaktadir.

Tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 5nlemler
Kullamlmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Biiyiikdere Cad. No:193 Levent

34394 Sisli-istanbul

Tel : (0212) 339 39 00

Faks: (0212) 339 11 99

RUHSAT NUMARASI
212/28

ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsat tarihi: 03.09.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARiHi
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