KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VIGRANDE 50 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Sildenafil sitrat ........................ 70,24 mg (50 mg sildenafil’e esdeger)

Yardimcr maddeler:
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet. Oral uygulama i¢in 50 mg sildenafil i¢eren, mavi, oval, bikonveks ve ikiye
boliinebilir iki yiizii ¢entikli film kapli tablet olarak mevcuttur. Centigin amac tabletin ikiye
boliinmesini saglamaktir.

4. KLiINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

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

endikedir.

VIGRANDE nin etkili olabilmesi i¢in seksiiel stimiilasyon gereklidir.

VIGRANDE kadinlarda endike degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yeterli bir seksliel performans igin gerekli penil ereksiyonun saglanamamasi veya
stirdiiriilememesi olarak tanimlanan erektil disfonksiyonun semptomatik tedavisinde ¢ogu hasta
icin Onerilen doz, gerektikge, cinsel aktiviteden yaklasik bir saat 6nce alinan 50 mg’dir.

Uygulama sikhig ve siiresi:

Etkililik 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 uygulanr.

Etkinin baglamasi, yemeklerle beraber alindiginda a¢ karnina alinmasina kiyasla gecikebilir
(bkz. Boliim 5.2).

Glgli sitokrom P450 CYP3A4 inhibitorleri (6rn. eritromisin, sakinavir, ketokonazol,
itrakonazol) ile birlikte kullanim, artan sildenafil plazma konsantrasyonlar1 ile

iligkilendirilmistir (bkz. Boliim 4.5).

Yiiksek plazma konsantrasyonlari gerek advers olaylari gerekse etkinligi artiracagi i¢in bu
hastalarda 25 mg’lik bir baglangi¢ dozu diistiniilmelidir.
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Ritonavir ve sildenafilin birlikte kullanimi tavsiye edilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

VIGRANDE nin nitratlarin hipotansif etkilerini potansiyelize ettigi gdsterilmistir ve bu nedenle
nitrik oksit aciga ¢ikaran bilesikler veya nitratlarin herhangi bir formu ile beraber kullanilmasi
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

VIGRANDE’nin alfa blokerler ile birlikte kullanildigi durumlarda, postural hipotansiyon
gelisme potansiyelini en aza indirmek i¢in, sildenafil tedavisine baslanmadan once hastalar alfa
bloker tedavisi ile stabilize edilmis olmalidir. Ilave olarak, sildenafil tedavisine 25 mg dozla
baglanmasi da diisiiniilmelidir. (bkz. Boliim 4.4. ve B6liim 4.5)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette (kreatinin klirensi = 30-80 mL/dakika) renal bozuklugu olan hastalarda (bkz.
Boliim 5.2) dozaj ayarlamalar1 gerekli degildir. Siddetli renal bozuklugu (kreatinin klirensi <30
mlL/dakika) olan hastalarda sildenafil klirensi azaldigindan 25 mg’lik doz disiiniilmelidir.
Etkililik ve tolerans degerlendirilerek, gerektiginde doz kademeli olarak 50 mg veya 100 mg’a
cikarilabilir.

Hepatik bozuklugu olan hastalarda (6rnegin sirozda) sildenafil klirensi azaldigindan (bkz.
Boliim 5.2) 25 mg’lik doz diisliniilmelidir. Etkililik ve tolerans degerlendirilerek, gerektiginde
doz kademeli olarak 50 mg veya 100 mg’a ¢ikarilabilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Sildenafil ¢cocuklarda (18 yasindan kiigiiklerde) endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda (> 65 yas) doz ayarlamalar1 gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin madde veya boliim 6.1°de yer alan yardimci maddelere karsi asir1 duyarliligi
bulunan hastalarda kontrendikedir.

e Nitrik oksit / siklik GMP yolu iizerine bilinen etkisi ile uyumlu olarak (bkz. B6lim 5.),
sildenafilin nitratlarin hipotansif etkilerini potansiyelize ettigi gosterilmistir ve bu
nedenle nitrik oksit a¢iga ¢ikaran bilesikler (amil nitrat, butil nitrat gibi) veya nitratlarin
herhangi bir formu ile beraber (nitrogliserin, isosorbid mononitrat, isosorbid nitrat,
pentaeritritol tetranitrat, eritritol tetranitrat, isosorbid dinitrat / fenobarbital gibi)
verilmesi kontrendikedir.

e Sildenafil de dahil olmak tizere fosfodiesteraz tip 5 (PDES) inhibit6rlerinin riosiguat
gibi guanilat siklaz uyaricilari ile birlikte kullanilmasi, semptomatik hipotansiyona yol
acma potansiyelinden dolay1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

e Non-arteritik anterior iskemik optik néropatisi olanlarda ©onceki PDES inhibitoriine
maruz kalmasina bagli olup olmamasina bakilmaksizin kontrendikedir.

e Erektil disfonksiyonda kullanilan ilaglar (sildenafil dahil) seksiiel aktivitenin tavsiye
edilmedigi hastalarda (stabil olmayan anjina gibi ciddi kardiyovaskiiler bozukluklar ve
ciddi kardiyak hastaliklarda) dnerilmez.
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Sildenafilin giivenliligi asagidaki hasta gruplarinda calisilmamistir dolayisiyla daha
ileri bilgi edininceye kadar bu hastalarda kullanilmas1 kontrendikedir:

e Siddetli karaciger yetmezligi

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

¢ Yakin zamanda gecirilmis inme veya miyokard infarktiisii olanlar,

¢ Retinitis pigmentosa gibi herediter dejeneratif retinal bozuklugu olanlar (bu hastalarin
az bir kisminda genetik retinal fosfodiesteraz bozuklugu vardir).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Farmakolojik tedaviye baslamadan once, erektil disfonksiyonu teshis etmek, altta yatan
potansiyel sebepleri belirlemek i¢in hastanin anamnezinin tam olarak alinmasi ve fizik
muayenesi gereklidir.

Kardiyovaskiiler risk faktorleri

Seksiiel aktiviteye eslik eden belli derecede kardiyak risk s6z konusudur. Bu nedenle, hekim
erektil disfonksiyon tedavisine baslamadan 6nce hastanin kardiyovaskiiler durumunu tetkik
etmelidir. Sildenafil kan basincinda hafif ve gecici diisiislere neden olan vazodilator 6zelliklere
sahiptir (bkz. Boliim 5.1). Hekimler sildenafil recetelemeden 6nce, 6zellikle seksiiel aktivite ile
birlikte altta yatan durumlar1 olan hastalarinin bu vazodilator etkilerden ko&tii yonde
etkilenmesini dikkatle degerlendirmelidir. Vazodilatorlere artmis hassasiyeti olan hastalar; sol
ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu (6rn. aortik stenoz, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati)
olanlar1 veya kan basincinin ciddi derecede bozulmus otonomik kontrolii ile kendini gosteren
seyrek goriilen bir ¢oklu sistem atrofisi sendromu olanlari igerir.

VIGRANDE nitratlarin hipotansif etkisini kuvvetlendirir (bkz. Boliim 4.3).

Miyokard infarktiisii, stabil olmayan anjina, ani kardiyak Olim, ventrikiiler aritmi,
serebrovaskiiler hemoraji, gegici iskemik atak, hipertansiyon ve hipotansiyon da dahil olmak
iizere ciddi kardiyovaskiiler olaylar, erektil disfonksiyon igin sildenafil kullanimi ile gecici
olarak iliskilendirilmis pazarlama sonrasi bildirimler mevcuttur. Hepsinde olmamakla beraber,
hastalarin ¢ogunda dnceden bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu bilinmektedir. Bu olaylarin
cogunun seksiiel aktivite sirasinda veya hemen sonrasinda ve bazilarinin ise, herhangi bir
seksiiel aktivite olmaksizin, sildenafil kullanimini takiben kisa siirede meydana geldigi
bildirilmistir. Bu olaylarin direkt olarak bu faktorlere veya baska faktorlere bagli olup
olmadigini belirlemek miimkiin degildir.

Priapizm

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan ajanlar, penisin anatomik deformasyonlarinda
(angiilasyon, kavernosal fibrosis veya Peyronie hastaligi1 gibi) veya priapizme sebep olabilecek
predispoze durumlarda (orak hiicre anemisi, multipl miyelom veya 16semi gibi ) dikkatli
kullanilmalhidirlar.

Pazarlama sonrasi deneyimde sildenafil kullanimiyla uzamis ereksiyon ve priapizm rapor
edilmistir. 4 saatten uzun siiren ereksiyon oldugunda hasta acilen medikal yardim almalidir.
Priapizm hemen tedavi edilmezse, penil doku hasar1 ve kalici potens kaybi ile sonuglanabilir.

Diger PDES inhibitorleri veya diger erektil disfonksiyon tedavileri ile birlikte kullanim
Sildenafilin diger PDES inhibitorleri veya sildenafil iceren pulmoner arteriyel hipertansiyon

3/14



tedavisinde kullanilan diger ilacglar veya diger erektil disfonksiyon tedavileri ile kombine
kullannminin etkililik ve giivenliligi heniliz degerlendirilmemistir. Bu sebeple bu tiir kombine
uygulamalar tavsiye edilmez.

Gorts iizerine etkileri

Sildenafil ve diger PDES inhibitorlerinin kullanimi ile baglantili spontane olarak goris
bozukluklar1 vakalari rapor edilmistir (bkz. Bolim 4.8). Sildenafil ve diger PDES
inhibitdrlerinin alimi ile baglantili spontane olarak ve bir gozlemsel caligmada seyrek goriilen
bir durum olan non-arteritik anterior iskemik optik noropati (NAION) vakalari rapor edilmistir
(bkz. Boliim 4.8). Hastalara herhangi bir ani goriis bozuklugu durumunda VIGRANDE’yi
kullanmay1 birakmalar1 ve acilen bir hekime danigmalar1 6nerilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Ritonavir ile birlikte kullanimi
Sildenafilin ritonavir ile kullanimi tavsiye edilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Alfa blokerler ile birlikte kullanimi

Alfa bloker tedavisi goren hastalarda beraberinde sildenafil uygulanmasi duyarl bazi bireylerde
semptomatik hipotansiyona yol acabileceginden, dikkatli olunmas1 6nerilir (bkz.

Boliim 4.5). Bu durum genellikle sildenafil dozlamasini takiben 4 saat i¢inde olusur. Postural
hipotansiyon gelisme potansiyelini en aza indirmek i¢in, sildenafil tedavisine baglanmadan 6nce
hastalarin alfa bloker tedavisinde hemodinamik olarak stabil olmalar1 gerekir. Sildenafil
tedavisine 25 mg doz ile baslanmas1 diisiiniilmelidir (bkz. Bolim 4.2). Hekimler, ayrica,
postural hipotansif semptomlar s6z konusu oldugunda ne yapilmasi gerektigi konusunda
hastalarina tavsiyede bulunmalidirlar.

Kanama tizerine etkileri

Insan trombosit hiicreleri ile yapilan in vitro galismalar sildenafilin, sodyum nitroprusiatin
antiagregan etkisini artirdigin1 géstermektedir. Kanama bozuklugu veya aktif peptik tilseri olan
hastalarda VIGRANDE kullanimina iliskin emniyet bilgisi mevcut degildir. Bu sebeple bu tiir
hastalarda VIGRANDE kullanilmadan 6nce yarar/zarar degerlendirmesi dikkatle yapilmalidr.

Ozellikle yasl, kan viskozitesi artmis hastalarda retinal ven okliizyonu riski artmaktadir.
VIGRANDE kadinlarda kullanilmamalidir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin VIGRANDE iizerine etkisi

In vitro ¢calismalar:

Sildenafil metabolizmasi baslica sitokrom P450 (CYP)'nin izoformlari 3A4 (major yol) ve 2C9
(mindr yol) ile diizenlenmektedir. Bu sebeple bu izoenzimlerin inhibitorleri sildenafil klirensini
azaltabilir ve bu izoenzimlerin indiikleyicileri sildenafil klirensini artirabilir.

In vivo calismalar:

Klinik ¢alisma verilerinde yapilan popiilasyon farmakokinetik analizleri, ketokonazol,
eritromisin, simetidin gibi CYP3A4 inhibitorleri ile beraber uygulandiginda sildenafilin
klirensinde azalma oldugunu ortaya koymustur. Bununla birlikte, bu hastalarda yan etki
insidansinda bir artis olmamasina ragmen, CYP3A4 inhibitorleri ile beraber sildenafil
uygulanacaksa, 25 mg’lik doz verilmelidir
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Kuvvetli bir P450 inhibitérii olan HIV proteaz inhibitdrii ritonavirin, kararli durum
seviyelerinde (giinde 2 kez 500 mg), birlikte uygulanan tek doz sildenafilin (100 mg) Cmaks’1nda
4 kat (%300) ve EAA’sinda 11 kat (%1.000) bir artis meydana gelmistir. 24 saat sonra,
sildenafilin tek basina uygulanmasiyla 5 ng/mL olan plazma seviyesine kiyasla, sildenafil
plazma seviyeleri yaklasik 200 ng/mL olmustur. Bu durum ritonavirin P450 substratlarinin
bliyilk ¢ogunlugu iizerine olan belirgin etkileriyle uyumludur. Sildenafilin ritonavir
farmakokinetigi iizerine etkisi yoktur. Bu farmakokinetik veriler géz 6niinde bulundurularak,
sildenafilin ritonavir ile birlikte kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. B6liim 4.2) ve herhangi bir
durumdaki maksimum sildenafil dozu hi¢bir kosulda 48 saat i¢inde 25 mg’1 asmamalidir.

Bir CYP3A4 inhibitorii olan, HIV proteaz inhibitorii sakinavirin, kararli durumda (giinde 3 kez
1.200 mg tid), 100 mg tek doz sildenafil ile birlikte uygulanmasi, sildenafil Cmaks’inda %140 ve
sildenafil EAA'sinda %210’luk bir artisa yol agcmustir. Sildenafilin sakinavir farmakokinetigi
iizerine etkisi yoktur (bkz. Boliim 4.2). Ketokonazol ve itrakonazol gibi daha giicli CYP3A4
inhibitorlerinin etkilerinin daha biiylik olmasi beklenir.

Orta siddette bir CYP3A4 inhibitorii olan, kararli durum seviyesindeki (5 giin boyunca giinde 2
kez 500 mg) eritromisin ile birlikte, 100 mg tek doz sildenafil uygulandiginda, sildenafilin
sistemik yararlaniminda (EAA) %182°lik bir artis olmustur. Normal saglikli erkek goniilliilerde,
lic giin boyunca giinde 500 mg uygulanan azitromisinin, sildenafil veya dolasimdaki baglica
metabolitinin EAA, Cmaks, tmaks, €liminasyon hiz sabiti veya izleyen yar1 6mrii lizerine etkisine
dair herhangi bir kanit bulunmamastir.

Non-spesifik bir CYP3A4 inhibitorii ve sitokrom P450 inhibitorii olan simetidin (800 mg), 50
mg sildenafil ile birlikte saglikli gonillilere uygulandiginda, plazma sildenafil
konsantrasyonlarinda %56’lik  bir artisa yol acmustir. Bagirsak duvart CYP3A4
metabolizmasinin zayif bir inhibitori olan greyfurt suyu, sildenafil plazma seviyelerinde hafif
artislara yol acabilir. Antasitlerin (magnezyum hidroksit/aluminyum hidroksit) tek doz olarak
verilmesi sildenafilin biyoyararlanimini etkilememistir.

Spesifik etkilesme caligmalart tiim ilaclar ile yapilmamis olmasina ragmen, popiilasyon
farmakokinetik analizleri (tolbutamid, varfarin, fenitoin gibi) CYP2C9 inhibitérleri, (selektif
serotonin gerialim inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar gibi) CYP2D6 inhibitorleri, tiyazid ve
ilgili diiiretikler, kivrim diiiretikleri ve potasyum tutucu diiiretikler, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ADE) inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri, beta adrenoreseptdr antagonistleri veya
(rifampisin, barbitiiratlar gibi) CYP450 metabolizmasini arttiran ilag gruplari ile sildenafilin
beraber uygulanmasinin sildenafilin farmakokinetigi iizerine higbir etkisinin olmadigini
gostermistir.  Saglikli  erkek goniillilerde yapilan bir ¢aligmada, kararli durum
konsantrasyonunda (giinde 2 kez 125 mg) endotelin reseptor antagonisti olan bosentanin
(CYP3A4 (orta derecede), CYP2C9 ve muhtemelen CYP2C19’un indiikleyicisi), kararlt durum
konsantrasyonunda (giinde 3 kez 80 mg) sildenafil ile birlikte uygulanmasi; sildenafilin EAA
ve Cmaks degerinde sirasiyla %62,6 ve %55,4’lik bir diisiise neden olmustur. Bu nedenle
rifampin gibi giiclii CYP3 A4 indiikleyicilerinin sildenafil ile birlikte uygulanmasinin sildenafil
plazma konsantrasyonlarinda daha biiyiik bir diisiise neden olmasi beklenmektedir. Nitrat
bileseninden dolay1 bir potasyum kanal aktivatorii ve nitrat hibriti olan nikorandilin sildenafil
ile ciddi etkilesim potansiyeli bulunmaktadir.
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VIGRANDE’nin diger ilaclar iizerine etkisi
In vitro ¢alismalar:

Sildenafil, sitokrom P450 izoformlar1 olan 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, ve 3A4 ( ICs0> 150
mikromolar)'iin zayif bir inhibitoriidiir. Tavsiye edilen dozlarin ardindan sildenafilin zirve
plazma konsantrasyonu yaklasik 1 mikromolar oldugunda, VIGRANDEin bu izoenzimlere ait
substratlarin klirensini degistirmesi beklenmez.

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

In vivo calismalar:

Nitrik oksit/sGMP yolu iizerine bilinen etkisi ile uyumlu olarak (bkz. B6liim 5.1), sildenafilin
nitratlarin hipotansif etkisini potansiyalize ettigi gosterilmistir. Bu sebeple sildenafilin,
nitratlarin herhangi bir formu veya nitrik oksit agia ¢ikaran bilesikler ile beraber kullanilmas1
kontrendikedir. (bkz. Boliim 4.3).

Riosiguat: Preklinik caligmalar PDES inhibit6rlerinin riosiguat ile birlikle kullanilmasinin
sistemik kan basinci diisiiriicli etkisine ilave etkisi oldugunu gostermistir. Klinik ¢aligmalarda,
riosiguatin  PDES inhibitorlerinin  hipotansif etkisini arttirdigi gosterilmistir. Calisilan
popiilasyonlarda bu kombinasyonun faydali bir klinik etkisi olduguna dair herhangi bir kanit
bulunamamuistir. Sildenafil de dahil olmak iizere, PDES inhibitorlerinin riosiguat ile birlikte
kullanilmas1 kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Alfa bloker tedavisi uygulanmakta olan hastalara ayn1 zamanda sildenafil uygulanmasi, duyarh
baz1 bireylerde semptomatik hipotansiyona yol agabilmektedir. Bu bulgu siklikla sildenafil
dozunun alinmasindan 4 saat sonra olusmaktadir (bkz. Boliim 4.2 ve Béliim 4.4). Ug spesifik
ilag-ila¢ etkilesimi g¢aligmasinda, doksazosin tedavisi ile stabilize edilmis benign prostat
hiperplazisi (BPH) olan hastalara eszamanl olarak alfa-bloker doksazosin (4 mg ve 8 mg) ile
sildenafil (25 mg, 50 mg ya da 100 mg) uygulanmistir. Bu ¢alisma popiilasyonlarinda, yatarak
Olciilen kan basincinda sirasiyla ortalama 7/7 mmHg, 9/5 mmHg ve 8/4 mmHg ek azalma ve
ayakta Ol¢iilen 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 uygulandiginda, nadir de olsa, semptomatik postiiral hipotansiyon yasayan
hastalara iliskin baz1 bildirimler olmustur. Bu bildirimler arasinda bas donmesi ve sersemlik yer
almakta ancak senkop bulunmamaktadir.

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

Sildenafil (50 mg), 150 mg aspirinin sebep oldugu kanama siiresindeki uzamay1 potansiyalize
etmemistir.Sildenafil (50 mg), saglikli goniillillerde 80 mg/dL'lik ortalama maksimum alkol
seviyelerinde alkoliin hipotansif etkisini potansiyelize etmemistir.

Asagida belirtilen antihipertansif tedavi siniflari; Diliretikler, beta blokerler, ADE inhibitorleri,
anjiyotensin II antagonistleri, antihipertansif tibbi iriinler (vazodilator ve santral etkili),
adrenerjik noron blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri ve alfa adrenoreseptor blokerler, plasebo
uygulanmasima kiyasla sildenafil alan hastalardaki yan etki profilinde hi¢bir 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 diislis olmustur. Bununla ilgili olarak yatar konumdaki diastolik kan basincindaki ilave
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diisme 7 mmHg’dir. Kan basincindaki bu ilave diisiisler, sildenafilin saglikli goniilliilere tek
basina uygulandig1 zaman goriilene benzer olmustur. (bkz. Boliim 5.1)

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

Saglikli goniilliillerde kararli durum konsantrasyonlarinda sildenafil (giinde 3 kez 80 mg)
bosentanin (giinde 2 kez 125 mg) EAA’da %49,8’lik, Cmaks degerinde %42’lik bir artiga yol
acmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B
VIGRANDE, kadinlarda kullamim igin endike degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VIGRANDE, kadinlarda kullanim igin endike degildir.

Gebelik donemi:
Sican ve tavsanlarda yapilan lireme ¢aligmalarinda oral sildenafil uygulamasini takiben, iligkili
hicbir yan etki goriilmemistir (bkz. Boliim 5.3).

Gebelik donemindeki kadinlarda kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Disi sicanlara 36, erkek sicanlara 102 giine kadar, giinde 60 mg/kg sildenafil uygulanmasi ile
(insanlarda, erkek cinsiyette gozlenen EAA degerinin 25 katini olusturan bir dozda) fertilitede
azalma goriilmemistir.

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

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VIGRANDE nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde hafif etkileri olabilir.Sildenafil ile
yapilan klinik ¢alismalarda bas donmesi ve gérme bozuklugu bildirildigi i¢in ara¢ ve makine
kullanirken hastalar dikkatli olmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Sildenafilin giivenlilik profili, 74 ¢ift kor plasebo kontrollii klinik ¢alismada 9.570 hasta verisi
esas alarak olusturulmustur. Sildenafil ile tedavi edilen hastalarda en sik bildirilen advers
reaksiyonlar bas agrisi, yliz kizarmasi, dispepsi, nazal konjesyon, sersemlik, kusma, sicak
basmasi, gdrme bozuklugu, cisimlerin mavi goriilmesi ve bulanik gérmedir.
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Pazarlama sonrasi ¢alismalarda gozlenen advers reaksiyonlar 10 yildan uzun bir siirede elde
edilmistir. Tim advers reaksiyonlarin Ruhsat Sahibi’ne bildirilmemesi ve gilivenlilik
veritabanina eklenmemesinden dolayi, bu reaksiyonlarin sikliklar1 giivenilir bir sekilde
belirlenememektedir.

Klinik ¢aligmalarda goriilen ve pazarlama sonrasi raporlanan plasebodan daha yiiksek insidansa
sahip, tibbi a¢idan dnemli tiim advers reaksiyonlar sistem organ siniflandirilmasi ve sikligr ile
asagida verilmektedir: Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Rinit

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipersensitivite reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bag agrisi

Yaygin: Sersemlik

Yaygin olmayan: Somnolans, hipoestezi

Seyrek: Serebrovaskiiler olay, gegici iskemik atak, nobet*, tekrarlayan nébet®, senkop

Goz hastahklan

Yaygin: Gormede renklerin bozulmasi**, gérme bozuklugu, bulanik gérme

Yaygin olmayan:Lakrimasyon hastaliklari***, gézde agri, fotofobi, fotopsi, okiiler hiperemi,
gorsel parlaklik, konjunktivit

Seyrek: Non-arterik anterior iskemik optik néropati (NAION)*, retinal vaskiiler okliizyon*,
retinal hemoraji, arteriosklerotik retinopati, retinada bozukluk, glokom, goriis alaninda
bozukluk, diplopi, goriis keskinliginde azalma, miyopi, astenopi, g6z 6niinde ugusan cisimler
gérme, iris bozukluklari, midriyazis, 1siklarin etrafinda hale gérme, géz 6demi, gbzde sisme,
g6z bozukluklari, konjunktival hiperemi, goz iritasyonu, gézde anormal his, g6z kapagi 6demi,
skleral renk degisimi.

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Vertigo, kulak ¢inlamasi
Seyrek: Isitme kayb1

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Carpinti, tagikardi

Seyrek: Ani kardiyak 6liim*, miyokard infarktiisii, ventrikiiler aritmi*, atriyal fibrilasyon, stabil
olmayan anjina

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Yiizde kizarma, sicak basmasi
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Nazal konjesyon

Yaygin olmayan: Epistaksis, siniislerde konjesyon

Seyrek: Bogazda rahatsizlik hissi, nazal 6dem, burun kurulugu
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Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, dispepsi

Yaygin olmayan: Gastrodzofajiyal reflii, kusma, iist abdominal bdlgede agr1, agiz kurulugu
Seyrek: Oral hipoestezi

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii
Seyrek: Steven Johnson Sendromu*, toksik epidermal nekroliz*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklari
Yaygin olmayan: Miyalji, ekstremite agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: Penil hemoraji, priapizm*, hematospermi, ereksiyonda artma

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: GOgiis agrisi, yorgunluk, sicaklik hissi
Seyrek: Sinirlilik

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kalp atim hizinda artig

*Yalnizca pazarlama sonrasi siirveyansda bildirilmistir.

**Gorsel renk degisiklikleri: Cisimleri yesil gérme, kromatopsi, cisimleri mavi gérme, eritropsi
ve cisimleri sar1 gérme.

*#* Lakrimasyon hastaliklari: G6z kurulugu, lakrimal bozukluk ve g6z yas1 salgisinin artmasi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Goniilliilerde yapilan ve tek doz olarak 800 mg'a kadar ¢ikilan ¢aligmalarda goriilen yan etkiler
daha diisiik dozlarda goriilen yan etkilere benzer ancak insidans oranlari ve ciddiyeti daha
yiiksek olmustur. 200 mg sildenafil uygulandiginda etkililikte artis olmamis fakat yan etkilerin
(bas agrisi, yiizde kizariklik, sersemlik, dispepsi, nazal konjesyon, gormede bozukluk)
insidansinda artis olmustur.

Tedavi:

Asirt doz vakalarinda standart destekleyici yaklasimlar uygulanmalidir. Sildenafil plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglandigi ve idrarla atilmadig: i¢in diyalizin sildenafil klirensini
hizlandirmasi beklenmez.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Erektil disfonksiyonda kullanilan ilaglar, Fosfodiesteraz inhibitorleri
ATC Kodu: GO4BEO3.

Etki mekanizmasi

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

Penisin ereksiyonunu saglayan fizyolojik mekanizma seksiiel stimiilasyon esnasinda korpus
kavernosumdan nitrik oksit (NO) serbest birakilmasini gerektirir. Daha sonra nitrik oksit
guanilat siklaz enzimini aktive eder ve bu siklik guanozin monofosfat (sGMP) diizeyinde artig
ile sonuglanir ve bdylece korpus kavernosumdaki diiz kaslarin gevsemesi ve kanin korpus
kavernosum i¢ine dolmasi saglanmis olur.

Sildenafil, korpus kavernosumdaki sGMP'nin degradasyonundan sorumlu sGMP'ye spesifik
fosfodiesteraz tip 5 (PDES) enziminin potent ve selektif bir inhibitoriidiir. Sildenafil, ereksiyon
lizerine 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 artiga sebep olur. Bu sebeple VIGRANDE'nin amaglanan faydali farmakolojik
etkilerini gdsterebilmesi igin seksiiel stimiilasyon gereklidir.

Farmakodinamik etkiler

In vitro ¢aligmalar sildenafilin ereksiyon prosesinde rol oynayan PDES5’e segici oldugunu
gostermistir. Diger fosfodiesterazlara kiyasla PDES {izerine etkisi daha giicliidiir. Retinadaki
fototransdiiksiyon yolaginda rol oynayan PDE6’ya kiyasla 10 kat daha fazla selektiftir. Onerilen
maksimum dozlarda PDE1 e kiyasla 80 kat, PDE 2, 3,4 7, 8,9, 10 ve 11°¢e kiyasla 700 kat daha
selektiftir. Sildenafil 6zellikle kardiyak kontraktilite kontroliinde rol alan cAMP- spesifik
fosfodiesteraz izoformu olan PDE3’e kiyasla PDES iizerine 4000-kattan daha biiylik bir
selektiflige sahiptir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Sildenafilin seksiiel stimiilasyona cevap olarak ereksiyon olusturma zaman araliginin
degerlendirilmesi amac1 ile iki klinik ¢alisma diizenlenmistir. Hastalarda a¢ karnina yapilan
penil pletismograf (RigiScan) ¢caligmasinda, sildenafil alinmasi sonucunda, sekstiel birlesme i¢in
yeterli kabul edilen %60 oranindaki ereksiyon sertliginin saglanmasina kadar gecen siire
ortalama 25 dakika olmustur (12 — 37 dakika). Baska bir RigiScan ¢alismasinda, sildenafilin,
uygulamadan sonraki 4.-5. saatlerde bile seksiiel stimiilasyona bagli ereksiyon olusturma
potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir.

Sildenafil, kan basincinda hafif ve gegici diismelere sebep olur, ancak vakalarin ¢ogunda bu
klinik bir etki olusturmaz. 100 mg oral dozu takiben yatar pozisyonda goriilen ortalama
maksimum sistolik kan basinci diismesi 8,4 mmHg olmustur. Bu duruma uygun olarak yatar
pozisyonda diyastolik basin¢ degismesi 5,5 mmHg olmustur. Kan basincindaki bu azalmalar
sildenafilin vazodilator etkileri ile uyumludur ki bu vazodilatasyonun sebebi biiyiik olasilikla
vaskiiler diiz kaslardaki artmig sGMP seviyesidir.
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Saglikli goniilliilerde 100 mg’a kadar olan sildenafilin oral yolla tek doz uygulanmasi sonucunda
EKG’de klinik olarak anlamli hi¢bir etki olusturmamastir.

Tek bir oral doz 100 mg sildenafilin hemodinamik etkileri iizerine, ciddi koroner arter
rahatsizlig1 olan 14 hastada (en azindan bir koroner arterde > %70 stenoz mevcuttu) yapilan bir
calismada, dinlenme halindeki ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci, taban degerlere
kiyasla sirasiyla %7 ve %6 azalmistir. Ortalama pulmoner sistolik kan basinci %9 azalmstir.
Sildenafilin kardiyak output iizerine hicbir etkisi olmamistir, stenoz durumundaki koroner
arterler icinden kan akisin1 bozmamustir.

Cift kor plasebo kontrollii bir egzersiz stres calismasinda, diizenli olarak antianjinal ilag
(nitratlar disinda) kullanan, erektil disfonksiyon ve stabil anjinasi olan 144 hasta
degerlendirilmistir. Sonuglar smirlayict anjinaya kadar olan zamanda sildenafil ile plasebo
arasinda klinik olarak anlamli farklar gostermemistir.

100 mg dozu takip eden 1 saat icinde Farnsworth-Munsell 100 renk testini kullanan kimi
deneklerde renkleri (mavi/yesil) ayirt edebilmede meydana gelen hafif ve gecici degisiklikler
olsa da doz alimindan 2 saat sonra hig¢bir etki kalmamistir. Renk ayirt etme mekanizmasinda
meydana gelen bu degisikligin retinanin fototransdiiksiyon kaskadinda yer alan PDE6 enziminin
inhibisyonu ile baglantili oldugu 6ngériilmektedir. Vigrande’nin gérme keskinligi veya kontrast
renkleri secebilme duyarliligi tizerine bir etkisi yoktur.

Dokiimante edilmis erken, yas ile ilgili makiiler dejenerasyonu olan (n=9) hastalarda yapilan
plasebo kontrollii bir capraz ¢calismada sildenafil (tek doz 100 mg) iyi tolere edilmistir ve yapilan
gorsel testler ( gérme keskinligi, Amsler grid, renk ayrimi, simule edilmis trafik 15181, Humphrey
perimetre ve fotostres) klinik olarak anlamli hi¢bir degisiklik gdstermemistir.

Saglikli goniilliilerde sildenafilin 100 mg’lik oral tek doz uygulamasindan sonra sperm
motilitesi veya morfolojisi lizerine bir etki goriilmemistir (bkz. Boliim 4.6).

Klinik Calismalara Ait Baska Bilgiler:

Klinik ¢aligmalarda, sildenafil, yaslar1 19 ila 87 arasinda degisen 8.000°den fazla hastaya
uygulanmistir. Temsil edilen hasta gruplart; yaglilar (%19,9), hipertansiyonlu hastalar (%30,9),
diabetes mellitus (%20,3), iskemik kalp hastalig1 (%5,8), hiperlipidemi (%19,8), spinal kord
yaralanmasi (%0,6), depresyon (%5,2), prostatin transiiretral rezeksiyonu (%3,7), radikal
prostatektomi (%3,3). Klinik caligmalarda tam anlamiyla temsil edilemeyen veya caligma
disinda tutulan gruplar; Pelvik operasyon geg¢irmis hastalar, radyoterapi sonrasi hastalar, siddetli
bobrek veya karaciger bozuklugu olan hastalar ve asikar kardiyovaskiiler durumu olan hastalar
(bkz. Bo6liim 4.3).

Sabit doz ¢aligmalarinda, tedavinin ereksiyonu iyilestirdigini belirten hasta oranlari, plasebo ile
%25 olurken, 25 mg ile %62, 50 mg ile %74 ve 100 mg ile %82 olmustur. Kontrollii klinik
calismalarda sildenafile bagli ilact birakma orani plaseboya nazaran ayni veya daha diisiik
olmustur.

Tiim ¢aligmalar ele alindiginda, sildenafile bagh olarak gelisme oldugunu bildiren hastalarin
orani; psikojenik erektil disfonksiyon (%84), miks erektil disfonksiyon (%77), organik erektil
disfonksiyon (%68), yaslhlar (%67), diyabetli hastalar (9%59), iskemik kalp hastalig1 (%69),
hipertansiyon (%68), prostatin transiiretral reseksiyonu (%61), radikal prostatektomi (%43),
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spinal kord yaralanmasi (%83), depresyon (%75). Uzun siireli calismalarda, sildenafilin etkililik
ve emniyeti siirdirilmistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Sildenafil hizla emilir. Maksimum plazma konsantrasyonuna ag¢ karnina oral alimin 30. ila 120.
dakikasi1 arasinda ulasir (ortalama 60 dakika). Mutlak oral biyoyararlanim ortalama olarak
%41'dir (%25-%63 arasinda degisir). Uygulama sonrasi sildenafilin EAA ve Cmaks degerleri,
tavsiye edilen doz araliginin (25 mg -100 mg) lizerindeki dozlar ile orantili olarak artar.

Sildenafil yemekle alindiginda, absorpsiyon orani, tmaks’da ortalama olarak 60 dakikalik bir
gecikme ve Cmaks' da ortalama %29’luk bir azalma ile diiser.

Dagilim:
Sildenafilin dagilima ait ortalama kararli durum hacmi 105 L'dir ve bu dokulara dagildigini

gosterir. 100 mg’lik tek bir oral dozu takiben, sildenafilin ortalama maksimum toplam plazma
konsantrasyonu 440 ng/mL’dir (CV %40). Sildenafil (ve dolasimdaki major N-desmetil
metaboliti) %96 oraninda plazma proteinlerine baglandigindan, bu durum sildenafilin 18 ng/mL
(38 nm)’lik ortalama maksimum serbest plazma konsantrasyonuna yol agar. Plazma proteinlere
baglanma toplam ilag¢ konsantrasyonundan bagimsizdir.

100 mg tek doz sildenafil alan saglikli 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 (mindr yol) karaciger mikrozomal
enzimleri ile metabolize edilir. Dolagimdaki major metabolit sildenafilin N-demetilasyonu ile
olusur. Bu metabolit sildenafile benzer bir fosfodiesteraz segicilik profiline sahiptir ve PDES
icin in vitro potensi ana ilacin yaklasik %50’si kadardir. Sildenafil, N-demetilasyon yolu ile
dolasimdaki majér metabolitine doniisiir. Bu metabolitin plazma konsantrasyonlar1 sildenafil
icin gozlenenin yaklasik %40'1dir. N-desmetil metaboliti de yaklasik 4 saatlik bir terminal yar1
Omiir ile metabolize olur.

Eliminasyon:
Sildenafilin 3-5 saatlik terminal faz yarilanma Omriiniin bileskesi olarak viicut klirensi 41

L/saattir. Oral veya i.v. uygulanan sildenafil agirlikli olarak metabolitleri halinde feges ile
(uygulanan oral dozun yaklasik %80'1) ve daha az bir miktarda idrar ile (uygulanan oral dozun
yaklasik % 13') atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Onerilen doz araliginda VIGRANDE’nin farmakokinetigi doz ile orantilidir.

Ozel hasta gruplarindaki farmakokinetik

Yaslilarda

65 yas ve Ustli saglikli goniilliilerde sildenafil klirensi azalmigtir, bunun sonucunda sildenafil ve
aktif N-demetil metabolitinin plazma konsantrasyonlari daha gen¢ (18-45 yas) goniilliilerde
goriilene gore yaklasik %90 artmistir. Plazma proteinine baglanmadaki yas farkliliklarina baglh
olarak serbest sildenafil plazma konsantrasyonlar1 yaklasik %40 artmistir.
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Bobrek yetmezligi

Hafif ila orta derece (kreatinin klirensi = 30-80 mL/dak.) bobrek fonksiyon bozuklugu olan
goniilliilerde 50 mg oral tek doz sildenafil uygulamasi farmakokinetigini degistirmemistir. Ayni
yas grubunda higbir bobrek rahatsizligi olmayan goniilliiler ile karsilastirildiginda, N-demetil
metabolitinin ortalama egri alt1 alan1 (EAA) yaklasik %126 ve ortalama Cmaks’1 yaklasik %73
oraninda artmistir. Ancak bireyler aras1 degiskenligin yliksek olmasi sebebi ile bu degisiklikler
istatistiksel olarak anlamli olmamistir.

Siddetli (kreatinin klirensi < 30 mL/dak.) bobrek fonksiyon bozuklugu olan goniilliilerde
sildenafil klirensi azalmistir. Ayn1 yas grubunda hicbir bobrek rahatsizligi olmayan goniilliiler
ile karsilastinnldiginda, bu azalma sebebi ile EAA’da ortalama %100 ve Cmaks’da
ortalama %88’lik bir artis olmustur. Bununla birlikte N-desmetil metabolitinin EAA’1 ve Crmaks’1
strasi ile %200 ve %79 artmistir ki bu anlamli bir artigtir.

Karaciger vetmezligi

Ayn1 yas grubunda bulunan higbir karaciger rahatsizligt olmayan goniilliiler ile
karsilastirildiginda, hafif ve orta siddette karaciger sirozu (Child-Pugh A ve B ) olan
gontllilerde sildenafil klirensi diigsmiistiir. Bu azalma EAA’da %84 ve Cmaks’da %47°1lik bir
yiikkselme ile sonuglanmistir. Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda, sildenafilin
farmakokinetigi ¢alisitlmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Yapilan konvansiyonel emniyet, farmakoloji, miikerrer doz toksisite, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel, iireme ve gelisim {izerine toksisite ¢alismalarinda elde edilen sonuglara
dayanan klinik dncesi veriler insan i¢in 6zel bir zarar belirtmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Povidon

Kalsiyum fosfat dibazik

Sodyum kroskarmeloz
Magnezyum stearat

Kaplama maddesi olarak
Opadry Blue 04G20586;
-Hidroksipropil metil seliiloz
-Dietil ftalat

-Polietilen glikol 6000
-Titanyum dioksit

-FD&C Blue No 2

6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda, cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecedi yerlerde ve

ambalajinda saklayiniz, rutubetten koruyunuz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tabletler PVC/ALl blister ambalajlar i¢erisinde bulunmaktadir.
VIGRANDE 50 mg film kapli tabletler 4 ve 8 tabletlik ambalajlarda bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddenin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi
Sanofi Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
212/29

9. ILK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIHi
ik ruhsat tarihi: 10.10.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
05.03.2024
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