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4.2.

KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBI URUNUN ADI
REVATIO 20 mg film kapli tablet
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Sildenafil sitrat 28,09 mg (20 mg sildenafile esdeger)
Yardimci1 maddeler:

Laktoz monohidrat (sigir kaynakli) 0,735 mg
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.

Beyaz ile kirik beyaz arasi, yuvarlak, bikonveks, kabartmali, bir tarafinda “PFIZER”
bir tarafinda “RVT20” yazili film kapl tablet.

KLINIK OZELLiKLER

Terapotik endikasyonlar

Fonksiyonel smifi WHO II-I1I olan pulmoner arteriyel hipertansiyonun tedavisinde
egzersiz kapasitesini iyilestirmede endikedir. Primer pulmoner hipertansiyonda ve bag
dokusu hastaliklari ile iligkili pulmoner hipertansiyonda etkililigi gosterilmistir.
Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Tedavi, pulmoner arteriyel hipertansiyon konusunda uzman klinisyen tarafindan
baslatilmal1 ve izlenmelidir.

Eriskinlerde:

Onerilen doz, giinde ii¢ kez 20 mg’dir. Tabletler yaklagik 6-8 saat arayla, a¢ ya da tok
karnina alinabilir.

Ug ay sonra tedavi etkililigi degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tedaviye baslarken, agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) dahil,
bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).
Ancak tedavi iyi tolere edilmediginde dikkatlice fayda/risk degerlendirmesi yapildiktan
sonra giinde iki kez 20 mg’a kadar doz azaltilmas1 diisiiniilebilir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh sinifi A ve B) baslangi¢ dozunun
ayarlanmas1 gerekli degildir. Ancak tedavi iyi tolere edilmediginde dikkatlice
fayda/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra gilinde iki kez 20 mg’a kadar doz
azaltilmasi diisiiniilebilir.

Agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh smifi C) olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Bo6lim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

Sildenafilin ¢ocuklardaki etkililik ve giivenliligini gosteren yeterli veri olmadigindan
18 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir. Pulmoner hipertansiyonlu
cocuklarda yapilmis olan calismada, sildenafil kullanan az sayidaki ¢ocukta
mortalitenin daha yiikksek oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle cocuk hastalarda
kullanilmamasi 6nerilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda doz ayarlamasi gerekli degildir. 6 dakikalik ytliriime mesafesi sonrasi yapilan
Olciimler ile saptanan klinik etkililik yaslilarda daha diisiik ¢ikabilir.

Diger ilaglar1 kullanan hastalarda kullanim:

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

Eritromisin ve sakinavir gibi sitokrom P450 (CYP)3A4 inhibitorleri alan hastalara
sildenafil birlikte uygulandiginda, giinde iki kez 20 mg’a kadar bir doz ayarlanmasi
diistiniilmelidir. Klaritromisin, telitromisin ve nefazadon gibi CYP3A4’{in daha potent
inhibitorleri ile birlikte uygulandiginda, dozun giinde bir kez 20 mg’a azaltilmasi
onerilmektedir. CYP3A4 indiikleyicileri ile uygulamada sildenafil doz ayarlamalari
gerekli olabilir (bkz. Boliim 4.5). En giicli CYP3A4 inhibitorleri ile sildenafil
kullanimi i¢in Boliim 4.3’e bakiniz.

Tedavinin sonlandirilmasi:

Siirli olan veriler, REVATIO’nun birdenbire kesilmesinin, pulmoner arteriyel
hipertansiyonun koétiilesmesi ile iligkili olmadigimi gosterir. Buna ragmen, tedavinin
sonlandirilmasi esnasinda ani klinik koétiilesmeden kaginmak i¢in dozun asamali olarak
azaltilmasi diisiiniilmelidir. Sona erdirme doneminde daha yakindan takip tavsiye
edilmektedir.

4.3. Kontrendikasyon]zﬁp belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZ1AxYnUyZ1AXZmxXYnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Etkin maddeye ya da bilesenlerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

Nitrik oksit donoérleri (amil nitrit gibi) veya nitratlarin hipotansif etkileri nedeniyle
herhangi bir bigimde nitratlarla birlikte uygulama kontrendikedir (bkz. Boliim 5.1).

Sildenafil de dahil olmak iizere PDES inhibitorlerinin riosiguat gibi guanilat siklaz
uyaricilart ile birlikte kullanilmasi, semptomatik hipotansiyona yol ag¢ma
potansiyelinden dolay1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

En giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile (ketokonazol, itrakonazol, ritonavir gibi) birlikte
kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

REVATIO non-arteritik anterior iskemik optik ndropatiden (NAION) dolay1 bir
goziinde gérme kaybi olan hastalarda, bu episodun onceki fosfodiesteraz PDES

inhibitérii maruziyetine bagli olup olmadigina bakilmaksizin kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.4).

Ciddi karaciger yetmezligi olanlarda, yakin ge¢miste inme veya miyokard enfarktiisti
gecirenlerde ve siddetli hipotansiyonu (kan basinc1 < 90/50 mmHg) olan hastalarda
sildenafilin giivenliligi ¢alisilmadigi i¢in bu hasta gruplarinda kullanimi kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Agir pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hastalarinda (fonksiyonel smif IV)
REVATIO’nun etkililigi gosterilmemistir. Klinik durumun kétiilesmesi halinde,
hastaligin agir basamaginda 6nerilen tedaviler (epoprostenol gibi) diisiiniilmelidir (bkz.
Boliim 4.2). Pulmoner arteriyel hipertansiyonun fonksiyonel siniflandirmaya gore sinif
I olan hastalarda sildenafilin fayda/risk dengesi belirlenmemistir.

Sildenafil ile yapilan ¢alismalar; pulmoner arteriyel hipertansiyonun primer (idiopatik),
bag dokusu hastaliklar1 ile iligkili veya konjenital kalp rahatsizliklar ile iliskili
formlarinda yapilmistir (bkz. Boliim 5.1). Sildenafilin PAH’un diger formlarinda
kullanim1 6nerilmemektedir.

Sildenafilin ¢cocuklardaki etkililik ve gilivenliligini gosteren yeterli veri olmadigindan
18 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir. Pulmoner hipertansiyonlu
cocuklarda yapilmis olan c¢aligmada, sildenafil kullanan az sayidaki c¢ocukta
mortalitenin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle cocuk hastalarda
kullanilmamasi onerilir.

Retinitis pigmentosa

Retinitis pigmentosa gibi kalitsal dejeneratif retinal bozuklugu oldugu bilinen
hastalarda (bu hastalarin az bir kisminda retinal fosfodiesterazlarin genetik bozuklugu
s0z konusudur) sildenafilin giivenliligi calisiilmamistir ve bu nedenle kullanimi
Onerilmez.

Vazodilator etki
Hekimler sildenafil regete ederken; ortostatik hipotansiyon, sivi kaybi, ciddi sol
ventrikiil ¢ikis tikaniklig1 ya da otonom disfonksiyon gibi altta yatan rahatsizliklari olan

hastalarin sildenafilin beafi filenortaigiddetteiivazeditatior tesirlerinden etkilenebilecegini
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Kardiyovaskiiler risk faktorleri

Erektil disfonksiyon tedavisi i¢in kullanildiginda pazarlama sonrasi deneyimde,
miyokard enfarktiisli, kararsiz anjina, ani kardiyak Oliim, ventrikiiler aritmi,
serebrovaskiiler hemoraji, gegici iskemik atak, hipertansiyon ve hipotansiyonu iceren
sildenafil kullanimi ile gegici olarak iligkili ciddi kardiyovaskiiler olaylar bildirilmistir.
Bu hastalarin  hepsinde olmasa da c¢ogunlugunda zaten kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin bulundugu saptanmistir. Bu olaylarin ¢ogunun cinsel aktivite sirasinda
veya hemen sonrasinda ve birkaginin cinsel aktivite olmaksizin sildenafil
kullanimindan hemen sonra olustugu gozlenmistir. Bu olaylarin direkt bu faktorlere
veya diger faktorlere bagli olup olmadigini tespit etmek miimkiin degildir.

Priapizm

Penisinde anatomik deformasyon olan hastalarda (6rn. agilanma, kavernozal fibrozis ya
da Peyronie hastalifl) ya da priapizme yatkinlig1 arttirabilecek bozuklugu olan
hastalarda (6rn. orak hiicre anemisi, multipl miyelom, 16semi) sildenafil kullanim
sirasinda dikkatli olunmalidir.

Pazarlama sonras1 deneyimde sildenafil kullanimiyla uzamig ereksiyon ve priapizm
rapor edilmistir. 4 saatten uzun siiren ereksiyon oldugunda hasta acilen medikal yardim
almalidir. Priapizm hemen tedavi edilmezse, penil doku hasar1 ve kalic1 potens kaybi
ile sonuclanabilir (bkz. Boliim 4.8).

Orak hiicre anemisi olan hastalarda vazo-okliizif krizler

Orak hiicre anemisine sekonder, pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda sildenafil
kullanilmamalidir. Bir klinik calismada hastaneye yatis gerektiren, vazo-okliizif
krizlerin, REVATIO alanlarda plasebo alanlara gére bu calismanin erken
sonlandirilmasina neden olacak sekilde daha yaygin oldugu bildirilmistir.

Gortis ile ilgili olaylar

Sildenafil ve diger PDES inhibitorlerinin kullanimi ile baglantili spontane olarak goriis
bozukluklar1 vakalari rapor edilmistir (bkz. Bolim 4.8). Sildenafil ve diger PDES
inhibitorlerinin alimi ile baglantili spontane olarak ve bir gozlemsel ¢alismada seyrek
goriilen bir durum olan non-arteritik anterior iskemik optik néropati (NAION) vakalari
rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalara herhangi bir ani goriis bozuklugu
durumunda REVATIO kullanmay1 birakmalart ve acilen bir hekime danigmalar
onerilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Alfa blokdrler

Alfa adrenerjik reseptor blokorii tedavisi uygulanan hastalarda eszamanli sildenafil
kullanimi, duyarli kisilerde semptomatik hipotansiyona neden olabileceginden dikkatli
olunmasi nerilir (bkz. Boliim 4.5). Postiiral hipotansiyon gelisimi olasiligini azaltmak
i¢in, sildenafil tedavisine baglanmadan 6nce alfa adrenerjik reseptor blokorii kullanan
hastalar hemodinamik agidan stabilize edilmelidir. Hekimler, postiiral hipotansiyon
semptomlarinin oldugu durumda ne yapilmasi gerektigi konusunda hastalarina
Onerilerde bulunmalidirlar.

Kanama bozukluklari
Insan  trombositlerinde  gergeklestirilen  calismalarda  sildenafilin  sodyum
nitroprusiyatin anti-agregan etkisini in vitro olarak giiclendirdigi gorilmistiir.

Sildenafilin kanam®uhastadilddreeyaordarakitefinpdptiktiilseri olan hastalarda kullanimi
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hakkinda giivenlilik bilgisi bulunmamaktadir. Bu nedenle, sildenafil bu hastalara
sadece fayda/risk degerlendirmesinden sonra dikkatle verilmelidir.

K vitamini antagonistleri

Ozellikle bag dokusu hastaligia bagli olarak gelisen pulmoner arteriyel hipertansiyonu
olan ve K vitamini antagonisti kullanmakta olan hastalarda sildenafile baslandiginda,
kanama riskinin artmasi s6z konusu olabilir.

Veno-okliizif hastalik

Pulmoner veno-okliizif hastalikla iliskili pulmoner hipertansiyonu olanlarda sildenafil
kullanimi1 ile ilgili veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte, bu hastalarda
vazodilatorlerin (baslica prostasiklin) kullanimi ile yagami tehdit eden pulmoner 6dem
vakalar1 bildirilmistir. Bu nedenle, pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda sildenafil
kullanildiginda pulmoner 6dem belirtileri gelisirse, veno-okliizif hastalik ile iliski
olasilig1 diistiniilmelidir

Non-arteritik anterior iskemik optik néropati (NAION)

Fosfodiesteraz 5 (PDES) inhibitorleri (sildenafil, tadalafil, vardenafil) kullanmakta
olan, ozellikle yagl, kan viskozitesi artmis hastalarda venookliiziv okiiler yan etki
(arteritik olmayan anterior iskemik optik noropati) riski artmaktadir. Hastalarda
herhangi bir ani goriis bozuklugu durumunda REVATIO kullanmay1 birakmalar1 ve
acilen bir hekime danigmalar1 6nerilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Sildenafilin bosentan ile kullanilmasi
Halihazirda bosentan tedavisi alan hastalarda sildenafilin etkililigi kesin olarak
gosterilmemistir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Diger PDES inhibitdrleri ile birlikte kullanilmasi

PAH hastalarinda sildenafilin, Viagra’nin da dahil oldugu diger PDES inhibitorleri ile
birlikte kullannominda etkililigi ve giivenliligi calisiimamistir ve birlikte kullanim
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Galaktoz intoleransi

Her tablet laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger ilaglarin sildenafil iizerine etkileri
In vitro ¢alismalar

Sildenafilin metabolizmasina esas olarak sitokrom P450 (CYP) izoformlarindan 3A4
(ana metabolik yol) ve 2C9 (mindr metabolik yol) aracilik eder. Bu nedenle ad1 gecen
izoenzimleri inhibe eden ilaglar, sildenafilin klerensini azaltabilir ve bu izoenzimleri
indiikleyen ilaclar sildenafil klerensini artirabilir. Doz 6nerileri i¢in boliim 4.2 ve 4.3
bakiniz.

In vivo gahsma]ar Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Oral sildenafilin intravendz epoprostenol ile birlikte kullanimi1 degerlendirilmistir (bkz.
Bolim 4.8 ve 5.1).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon i¢in kullanilan diger tedavilerle (6rn. ambrisentan,
iloprost) birlikte sildenafil uygulanmasinin etkililik ve giivenliligi kontrollii klinik
caligmalarda degerlendirilmemistir. Bu nedenle, birlikte uygulama durumunda dikkat
edilmesi gerekir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda sildenafilin diger PDES inhibitorleri ile
birlikte uygulanmasinin etkililik ve giivenliligi ¢alisilmamistir (bkz. B6liim 4.4).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon klinik ¢alisma verilerinin popiilasyon farmakokinetik
analizi ile sildenafil, CYP3A4 substratlariyla ve CYP3A4 substrat: ile beta blokori
kombinasyonuyla birlikte kullanildiginda sildenafilin klerensinde azalma ve/veya oral
biyoyararlaniminda artig goriilmiistiir. Bu faktorler, pulmoner arteriyel hipertansiyon
hastalarinda sildenafilin farmakokinetigi iizerinde istatistiksel agidan 6nemli etki yapan
faktorlerdir. CYP3A4 substratiyla ve CYP3A4 substrat1 ile beta adrenerjik reseptor
blokdérii  kombinasyonuyla sildenafil  birlikte kullanildiginda, bu ilaglar
kullanmayanlara kiyasla sildenafile maruziyet, sirast ile %43 ve %66 daha yliksek
olmustur. Giinde 3 kez 80 mg, giinde 3 kez 20 mg ile karsilastirildiginda sildenafile
maruziyeti 5 kat arttrmistir. Bu konsantrasyon aralifi, 6zel olarak CYP3A4
inhibitorleri i¢in tasarlanmis ilag etkilesim ¢alismalarindaki sildenafil maruziyetindeki
artis1 kapsar (Ketokonazol, itrakonazol, ritonavir gibi en potent CYP3A4 inhibitorleri
haric).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda, CYP3A4 indiikleyicilerinin sildenafilin
farmakokinetigine 6nemli Olglide etkisi oldugu goriilmiis ve bu durum CYP3A4
indiikleyicisi olan bosentan ile yapilan in vivo etkilesim ¢alismasinda dogrulanmistir.

Saglikli goniilliillerde 6 giin boyunca giinde 2 kez 125 mg bosentan (orta kuvvette
CYP3A4, CYP2C9 ve muhtemel CYP2C19 indiikleyici) ile giinde 3 kez 80 mg
sildenafilin (kararli durumda) es zamanlh kullanimi sildenafil egri alt1 alan (EAA)
degerinde %63 azalmaya sebep olmustur. Bosentanin stabil bir dozuna (giinde iki kez
62.5 mg — 125 mg) eklendiginde giinde {i¢ kez 20 mg oral sildenafil uygulamasinin
etkililik ve giivenliligini degerlendirmek i¢in yapilan 12 haftalik bir caligmay1 da iceren
klinik c¢alismalarda yetiskin PAH hastalarindan elde edilen sildenafil verilerinin
degerlendirildigi bir popiilasyon farmakokinetik analizi, saglikli goniilliilerde
gozlenenlere benzer sekilde bosentan ile birlikte uygulamada sildenafil maruziyetinde
bir azalma oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, St. John’s wort (sar1 kantaron), rifampisin gibi
potent CYP3A4 indiikleyicileri ile sildenafili es zamanli olarak kullanan hastalarda
sildenafilin etkililigi yakindan takip edilmelidir.

Cok giiclii bir sitokrom P450 inhibitorii olan, HIV proteaz inhibitdrii ritonavirin kararl
durum seviyelerinde (500 mg, giinde iki kez) sildenafil (100 mg, tek doz) ile birlikte
kullanimu, sildenafil Cpaks degerinde %300 (4 kat) ve sildenafil plazma EAA degerinde
%1000 (11 kat) artisa yol agmustir. 24 saat sonra, sildenafilin tek basina uygulanmasiyla
yaklasik 5 ng/ml olan plazma seviyesine kiyasla, sildenafil plazma seviyeleri yaklasik
200 ng/ml olmustuin bdBa sidentiuktrriomavikimzgitoktom P450 substratlarinin biiytik
Belge Dogrulama Kegy sh{ePgtt tr2e e G AN BEY BT Mikileri 118°WS TATAHGT: "It AU KSR RIS T A a
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dayanarak, pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda sildenafil ile ritonavirin
birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Bir HIV proteaz inhibitorii ve CYP3A4 inhibitorii olan sakinavirin kararli durumda
(1200 mg, giinde 3 kez), 100 mg’lik tek doz sildenafil ile birlikte kullanimi, sildenafilin
Cmaks degerinde %140 ve EAA degerinde %210 oraninda artisa yol ac¢mustir.
Sildenafilin sakinavir farmakokinetigi lizerinde bir etkisi yoktur. Doz Onerileri i¢in
Boliim 4.2°ye bakiniz.

100 mg’lik tek doz sildenafil, orta diizeyde bir CYP3A4 inhibitorii olan eritromisin
(500 mg, gilinde 2 kez, 5 giin) ile birlikte kullanildiginda, sildenafilin sistemik maruziyet
diizeyinde (EAA) %182 oraninda artis olmustur. Doz Onerileri i¢in Bolim 4.2°ye
bakiniz. Saglikli erkek goniilliilerde uygulanan azitromisinin (giinde 500 mg, 3 giin),
sildenafil veya dolasimdaki baslica metabolitinin EAA, Cmaks, Tmaks, €liminasyon hiz
sabiti veya izleyen yarilanma Omrii lizerine etkisine dair herhangi bir kanit
bulunmamistir. Doz ayarlamasi1 gerekli degildir. Sitokrom P450 inhibitérii ve non-
spesifik bir CYP3A4 inhibitorii olan simetidin (800 mg), sildenafil (50 mg) ile birlikte
saglikli gonitlliilere uygulandiginda plazma sildenafil konsantrasyonunda %56
oraninda bir artisa sebep olmustur. Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Ketokonazol ve itrakonazol gibi en potent CYP3 A4 inhibitorlerinin, ritonavir gibi etkisi
olmas1 beklenmektedir (bkz. Boliim 4.3). Klaritromisin, telitromisin ve nefazodon gibi
CYP3A4 inhibitorlerinin, ritonavir ile orta kuvvetli CYP3A4 inhibitorleri (6rn.
Sakinavir/eritromisin) arasinda bir etki gostermesi beklenmektedir, maruziyette 7 kat
artis varsayillmaktadir. Bu nedenle CYP3A4 inhibitorlerinin kullaniminda doz
ayarlamasi tavsiye edilir (bkz. Bolim 4.4.).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda yapilan popiilasyon farmakokinetigi
analizleri, beta blokorleri ile CYP3A4 substratlarinin kombine kullaniminin, sadece
CYP3A4 substrati kullanimi ile karsilastirildiginda, sildenafil maruziyetinde ilave
artisa yol actig1 goriilmiistiir.

Greyfurt suyu, barsak ¢eperindeki CYP3A4 metabolizmasi iizerinde zayif inhibisyona
yol agtig1 icin, plazma sildenafil diizeylerinde orta diizeyde artiglara neden olabilir. Doz
ayarlamasina gerek yoktur fakat sildenafil ile greyfurt suyunun birlikte kullanilmasi
onerilmemektedir.

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

Oral kontraseptiflerle (etinilestradiol 30 mikrogram ve levonorgestrel 150 mikrogram)
birlikte kullanim sildenafilin farmakokinetik 6zelliklerini etkilememistir.

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

Sildenafilin diger ilaglar iizerine etkisi

In vitro ¢aligmalar

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sildenafil, sitokrom P450 izoformlar1 olan 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, and 3A4
(ICs50>150 mikromolar)’iin zayif bir inhibitoriidiir.

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

In vivo ¢aligmalar

CYP2C9 tarafindan metabolize edilen varfarin (40 mg) ve tolbutamid (250 mg) ile
sildenafil (50 mg) birlikte kullanildiginda 6nemli bir etkilesim gostermemistir.

Sildenafilin atorvastatin maruziyeti lizerinde énemli bir etkisi yoktur (EAA’da %11
artig), bu da sildenafilin CYP3A4’lin iizerinde klinik baglamda bir etkisi olmadig
izlenimini verir.

Sildenafil (100 mg tek doz) ile asenokumarol arasinda herhangi bir etkilesim
gozlenmemistir.

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

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

Saglikli goniilliilerin katildig: bir ¢alismada, kararli durumdaki sildenafil kullanimi (80
mg, giinde li¢ kez) bosentanin (125 mg, giinde iki kez) EAA degerinde %50 ve
bosentanin Cmas degerinde % 42 oraninda artisa yol acmistir (bkz. Boliim 4.2).
Bosentan tedavisi alan (giinde iki kez 62.5 mg — 125 mg) yetiskin PAH hastalarinda
yapilan bir c¢alismada elde edilen verilerin degerlendirildigi bir popiilasyon
farmakokinetik analizinde, birlikte kararli duruma ulasacak sildenafil uygulamasinin
(glinde ii¢c kez 20 mg) bosentan EEA’sinda bir artisa (%20 (% 95 GA: 9.8 ila 30.8))
neden oldugunu gostermistir. Bu artis saglikli goniilliilerde giinde lic kez 80 mg
sildenafil ile birlikte uygulandiginda gozlenene gore daha diisiik degerdedir (bkz.
Bolim 4.4 ve 5.1).

Spesifik bir etkilesim g¢alismasinda hipertansif hastalarda sildenafil (100 mg) ve
amlodipin birlikte kullanildiginda, yatar durumdaki sistolik kan basincinda 8
mmHg’lik, diastolik kan basincinda 7 mmHg’lik ek azalma olmustur. Kan basincindaki
bu ilave azalmalar, saglikli goniillillere sadece sildenafil verildiginde goriilen
bliyiikliige benzer olmustur (bkz. Boliim 5.1).

Ug spesifik ilag-ilag etkilesimi ¢alismasinda, doksazosin tedavisi ile stabilize edilmis
benign prostat hiperplazisi (BPH) olan hastalara eszamanli olarak alfa adrenerjik
reseptor blokorii doksazosin (4 mg ve 8 mg) ile sildenafil (25 mg, 50 mg ya da 100 mg)
uygulanmistir. Bu ¢calisma popiilasyonlarinda, yatarak dlciilen kan basincinda sirastyla
ortalama 7/7 mmHg, 9/5 mmHg ve 8/4 mmHg ek azalma ve ayakta Glgiilen kan
basincinda ortalama 6/6 mmHg, 11/4 mmHg ve 4/5 mmHg ek azalma gézlemlenmistir.
Doksazosin tedavisi ile stabilize edilen hastalara eszamanli olarak sildenafil ve
doksazosin uygulandiginda, nadir de olsa, semptomatik postiiral hipotansiyon yasayan
hastalara iligskin bazu tbiddwumletelolmiistuile Beelbildirimler arasinda bas donmesi ve

Belge Dogrulaa Kt MR EIA A2 ISCHIL Siikop bERAR AR AP AP et UG
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blokdrii tedavisi uygulanmakta olan hastalara ayni zamanda sildenafil uygulanmasi,
duyarl bazi bireylerde semptomatik hipotansiyona yol agabilmektedir (bkz. Boliim
4.4).

Sildenafil (100 mg’lik tek doz); HIV proteaz inhibitdrii sakinavirin (bir CYP3A4
substratt ve inhibitoriidiir), kararli durumdaki farmakokinetik o6zelliklerini
etkilememistir.

Nitrik oksit/cGMP yolu iizerinde bilinen etkilerine uygun olarak (bkz. Bolim 5.1),
sildenafil nitratlarin hipotansif etkilerini arttirmistir. Bu sebeple nitrik oksit saliveren
bilesiklerin veya nitratlarin sildenafil ile beraber kullanilmasi1 kontrendikedir (bkz.
Bo6lim 4.3).

Riosiguat: Preklinik ¢alismalar PDES5 inhibitorlerinin = riosiguat ile birlikle
kullanilmasmin sistemik kan basinci1 disiiriicii etkisine ilave etkisi oldugunu
gostermistir. Klinik caligmalarda, riosiguatin PDES inhibit6rlerinin hipotansif etkisini
arttirdig1 gosterilmistir. Calisilan popiilasyonlarda bu kombinasyonun faydali bir klinik
etkisi olduguna dair herhangi bir kanit bulunamamaistir. Sildenafil de dahil olmak iizere,
PDES inhibitorlerinin riosiguat ile birlikte kullanilmasi kontrendikedir (bkz. Bolim
4.3).

Sildenafil oral kontraseptiflerin plazma diizeyleri {izerine 6nemli bir klinik etkisi yoktur
(etinil estradiol 30 mikrogram ve levonorgestrel 150 mikrogram).

Sakubitril/valsartan ile hipertansiyonu kontrol altinda olan hipertansiyon hastalarinda
tedaviye tek doz sildenafil eklenmesi tek basina sakubitril/valsartan uygulamasina
kiyasla kan basincinda 6nemli Ol¢lide daha fazla azalma ile iligkilendirilmistir. Bu
nedenle sakubitril/valsartan ile tedavi edilen hastalarda sildenafil baslanirken dikkatli
olunmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Sildenafil i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ayrica uygun bir kontrasepsiyon
uygulanmiyorsa; REVATIO kullanimi 6nerilmemektedir.
Gebelik donemi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve embriyonal/fetal gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim
5.3). Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, dogum sonrasit gelisim bakimindan
toksisite gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

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

Laktasyon donemi

Emziren kadinlarda iyi ve yeterli kontrollii ¢calisma bulunmamaktadir. Bir emziren
kadindan elde edilen veriler, sildenafil ve onun aktif metaboliti N-desmetilsildanafilin
cok diisiik seviyelerde anne siitiine atildigin1 gostermektedir. Emzirilen bebeklerde
goriilen yan etki ile ilgili herhangi bir klinik veri mevcut degildir, ancak alinan
miktarlarin herhangi bir yan etkiye neden olmasi beklenmemektedir. Regeteleyen
hekimler annenin sildenafil i¢in klinik ihtiyacin1 ve anne siitii ile beslenen ¢ocukta
olabilecek herhangi bir olumsuz etkiyi dikkatle degerlendirmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Klinik dis1 veriler; fertilite lizerine konvansiyonel ¢alismalara dayanarak insanlar i¢in
0zel bir risk géstermemistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler
REVATIO’nun ara¢ ve makine kullanimi iizerinde orta derecede etkisi vardir.

Klinik ¢aligmalarinda bas donmesini de igeren sersemlik hali ve gormede degisiklik
bildirildigi icin ara¢ ya da makine kullanimindan 6nce hastalar REVATIO nun olas1
etkileri konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8. listenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde REVATIO nun plasebo kontrollii pivotal
caligmasinda, toplam 207 hasta giinde {i¢ kez 20 mg, 40 mg ve 80 mg giinliik dozlarla
tedavi edilmis, 70 hastaya ise plasebo uygulanmistir. Tedavi siiresi 12 hafta stirmiistiir.
Pivotal c¢alismay1 tamamlayan 259 birey uzun siireli uzatma caligmasina dahil
edilmistir. Giinde ii¢c kez 80 mg’a kadar dozlar (giinde {i¢ kez 20 mg olarak Onerilen
dozun 4 kat1) calisilmistir (N=149 hasta en az 1 yil, 101 hasta giinde {i¢ kez 80 mg).
Sildenafil ile tedavi edilen hastalarda giinde ii¢ kez 20 mg, 40 mg ve 80 mg Onerilen
dozda tedavinin genel olarak kesilme siklig1 plasebo (% 2.9) ile karsilastirildiginda
strastyla % 2.9, % 3 ve % 8.5 olmustur. Pivotal caligmada tedavi edilen 277 hastadan
259’u uzun siireli uzatma calismasina katilmistir. Giinde 3 kez 80 mg’a kadar dozlar
calisild1 ve 3 yi1l sonunda tedavideki 183 hastanin % 87’si giinde 3 kez REVATIO 80
mg aliyordu.

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda intravendz epoprostenole yardimeci olarak
kullanilan REVATIO ’nun plasebo kontrollii pivotal ¢alismasinda, toplam 134 hasta
REVATIO (giinde #g kiez 2@ningektenbaslayapiz40mg’a ve sonra 80 mg’a kadar sabit
Belge Dogrulama Koghy 2V L A HELRABINIEU A P hasta pRESEBE-PETRLRRS LB HYRRIrLHFi.
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Tedavi siiresi 16 hafta siirmiistiir. Sildenafil/epoprostenol ile tedavi edilen hastalarda
advers etkilere bagli olarak tedavinin genel olarak kesilme sikligt % 5.2,
plasebo/epoprostenol ile tedavi edilen hastalarda % 10.7 oraninda olmustur. Son
zamanlarda bildirilen advers ilag reaksiyonlari, plasebo/epoprostenol grubunda daha
stk gbzlenmis olup, gozlerde kizariklik, bulanik goérme, burun tikanikligi, gece
terlemesi, sirt agris1 ve agiz kurulugudur. Sildenafil/epoprostenol ile tedavi edilen
hastalarda bag agrisi, yiiz kizarmasi, ekstremite agris1 ve ddem gibi bilinen advers
etkiler plasebo/epoprostenol ile tedavi edilen hastalara oranla daha sik bildirilmistir.
242 hasta baslangi¢ ¢alismasini tamamlayip uzun siireli uzatma ¢alismasina katilmistir.
Giinde 3 kez 80 mg’a kadar dozlar uygulanmis ve 3 y1l sonunda tedavideki 133 hastanin
% 68’1 giinde 3 kez REVATIO 80 mg kullaniyordu.

Iki plasebo kontrollii ¢alismada advers etkiler genellikle hafif - orta siddette olmustur.
Plaseboya kiyasla REVATIO’da en yaygin (= %10) goriilen yan etkiler bas agrisi, yiiz
kizarmasi, dispepsi, diyare ve ekstremite agrisidir.

Sildenafilin farkli doz seviyelerinin etkilerini degerlendirmek i¢in yapilan bir
calismada, giinliik sildenafil 20 mg (6nerilen doz) ve giinliik sildenafil 80 mg (6nerilen
dozun 4 kat1) i¢in giivenlilik verileri, 6nceki yetiskin PAH c¢aligmalarinda sildenafilin
belirlenmis giivenlik profili ile tutarhdir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisini degerlendiren REVATIO nun pivotal
calismasinda ya da REVATIO nun kombine kullanildigi her iki plasebo kontrollii
calismada REVATIO kullanan (giinde ii¢ kez 20, 40 ya da 80 mg) hastalarin >%1’inde
gorilen ve REVATIO kullanominda daha sik (fark>%1) karsilagilan advers
reaksiyonlar, sinif ve siklik gruplandirmasina (¢cok yaygin (>1/10); yaygin (>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) gore
asagida listelenmistir. Her siklik gruplamasinda, yan etkilerin ciddiyeti azalan sirayla
gosterilmistir.

Pazarlama sonras1 deneyimden gelen raporlar italik gosterilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin : Selliilit, influenza, bronsit, sinuzit, rinit, gastroenterit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin : Anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin : S1v1 retansiyonu

Psikiyatrik hastalhiklar

Yaygin : Uykusuzluk, anksiyete

Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygin : Bag agris1

Yaygin : Migren, tremor, parestezi, yanma hissi, hipoestezi

G0z hastaliklar1  Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZ1AxYnUyZ1AXZmxXYnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yaygin : Retinal hemoraji, gorme bozuklugu, bulanik gérme, fotofobi,
kromatopsi, siyanopsi, goz iritasyonu, gézde kizariklik

Yaygin olmayan : Gorme keskinliginde azalma, diplopi, gozde anormal
hassasiyet
Bilinmiyor : Non-arteritik anterior iskemik optik ndropati (NAION)*,

retinal vaskiiler tikaniklik*, gérme alan1 kusuru*®

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin : Vertigo
Bilinmiyor : Ani sagirlik
Vaskiiler hastahiklar

Cok yaygin : Yiizde kizarma
Bilinmiyor : Hipotansiyon

Solunum, gogiis kafesi bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin : Burun kanamasi, okstiriik, burun tikanmast

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin : Diyare, dispepsi

Yaygin : Gastrit, gastrodzofajiyel reflii hastaligi, hemoroid, karin
gerginligi, agiz kurulugu

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Yaygin : Sa¢ dokiilmesi, eritem, gece terlemeleri
Bilinmiyor : Dokdintii

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin : Kol ve bacaklarda agr
Yaygin : Miyalji, sirt agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan : Hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan : Penil hemoraji, hematospermi, jinekomasti
Bilinmiyor : Priapizm, uzamis ereksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin : Yiiksek ates

*Bu yan etkiler erkek erektil disfonksiyon tedavisi icin sildenafil alan hastalarda
bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers

reaksiyonu Tiirkiye Farrnakov1 11ans Merkezi’ne UFAM) bildirmeleri gerekmektedir
Bu belge, guven I elektronik | |mza ile imzalanmistir
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Tek doz gonmiillii calismalarinda, 800 mg’a kadar dozlarin neden oldugu advers
reaksiyonlar daha diisiik dozlarda goriilene benzer olmus ancak siklik orani ve siddeti
artmistir. 200 mg tek dozda advers reaksiyonlarin (bas agrisi, ylizde kizarma, bas
donmesi, dispepsi, burun tikanikligi, gérme bozuklugu) siklik orani artmustir.

Doz asimi durumunda, standard destekleyici tedavi gerektigi sekilde uygulanmalidir.
Sildenafil plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigi ve idrarla atilmadigi igin,
renal diyalizin sildenafil klerensini hizlandirmasi1 beklenmez.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Erektil disfonksiyonda kullanilan ilaglar
ATC kodu: G0O4BEO3

Etki mekanizmasi

Sildenafil, dokuda siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) yikimindan sorumlu cGMP-
spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDES) enziminin gili¢lii ve selektif inhibitoriidiir. Bu
enzim penisteki korpus kavernozumunun yani sira pulmoner damar yataginda da
bulmaktadir. Boylelikle sildenafil vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki cGMP’yi arttirarak,
damar c¢eperinde gevsemeye neden olur. Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda
sildenafil kullanim1 pulmoner vaskiiler yatakta ve daha az oranda sistemik dolagimda
vazodilatasyona yol acabilir.

Farmakodinamik etkiler

Yapilan in vitro caligmalar sildenafilin PDES igin secici oldugunu gdstermistir.
Sildenafilin PDES {izerindeki etkisi diger bilinen tiim fosfodiesterazlara olan etkisinden
daha fazladir. Retinadaki fototransdiiksiyonda rol oynayan PDE6’ya oranla 10 kez
selektiftir. PDE1’e kars1 80 kez ve PDE 2, 3, 4, 7, 8, 9,10 ve 11°e kars1 700 kez daha
selektiftir. Ozellikle, PDES5’e kars1, kardiyak kontraktilitenin kontroliinde rol oynayan
cAMP-spesifik fosfodiesteraz izoformu olan PDE3’den 4.000 kez daha selektiftir.

Sistemik hipertansiyonlu hastalarda giinde ii¢ kez 80 mg sildenafil ile gerceklestirilen
kronik tedavi sonrasinda, sistolik ve diyastolik kan basincinda baslangi¢ degerinden
ortalama degisim sirastyla 9.4 mmHg ve 9.1 mmHg diisiis olmustur. Pulmoner arteriyel
hipertansiyonlu hastalarda giinde ii¢ kez 80 mg sildenafil ile gerceklestirilen kronik
tedavi sonrasinda, kan basincinda daha az azalma goézlenmistir (hem sistolik hem
diastolik kan basincinda 2 mmHg’lik azalma). Onerilen giinde ii¢ kez 20 mg dozunda
sistolik ve diyastolik basincta azalma goriilmemistir.

Saglikli goniillillerde 100 mg’a kadar sildenafilin tek oral dozlarinin, EKG iizerinde
klinik olarak anlam ifade eden bir etkisi olmamistir. Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu
hastalara giinde ti¢ kez 80 mg sildenafil ile gerceklestirilen kronik dozlama sonrasinda,
EKG iizerinde klinik olarak anlaml1 bir etki bildirilmemistir.

Sildenafilin tek oral 100 mg dozunun hemodinamik etkisi hakkinda ciddi koroner arter
hastalig1 olan (en az bir koroner arterin >%70 daralmasi) 14 hastada yapilan bir
calismada, ortalama dinlenme sistolik ve diyastolik kan basinci, baslangic degerine

gore sirastyla %7 ve¥s6orantatmrdacaxalmigtinzDrtalama pulmoner sistolik kan basinci
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZ1AxYnUyZ1AXZmxXYnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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%09 azalmistir. Yapilan bu ¢aligmada sildenafilin kardiyak debi iizerine etkisi olmadig1
ve daralmis koroner arterlerde kan akimini azaltmadig1 goriilmiistiir.

Sildenafilin 100 mg dozunu takip eden 1. saatte Farnsworth-Munsell 100 renk testi ile
bazi deneklerde renk ayiriminda (mavi/yesil) hafif ve gecici degisiklikler tespit edilmis,
dozu takiben 2. saatte bu etkiye rastlanmamaistir. Renk ayirimindaki degisikligin PDE6
inhibisyonuyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. PDE6, retinadaki fototransdiiksiyon
kaskadina katilan bir enzimdir. Sildenafil gorme keskinligi ya da kontrast duyarliligi,
elektroretinogram, intraokiiler basing, pupillometri iizerinde etkiye sahip degildir.
Belgelenmis erken yasa-bagli makiiler dejenerasyonu olan hastalarda kii¢lik 6lcekli
(n=9), plasebo kontrollii bir ¢aligmada, sildenafil (tek doz, 100 mg), yapilan gérme
testlerinde (gérme keskinligi, Amsler grid testi, trafik 15181 ile simule edilmis renk
ayrimi, Humphrey perimetresi ve fotostres) anlamli bir degisiklige sebep olmamastir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu eriskin hastalardaki etkililik

Randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir calisma, primer pulmoner arteriyel
hipertansiyonlu (PAH), bag dokusu hastalig1 ile iligkili PAH ve konjenital kalp
lezyonlarmin ameliyatla diizeltilmesini takiben olusmus PAH’li 278 hastada
yapilmigtir. Hastalar su dort tedavi grubundan birine rastgele dahil edilmistir: plasebo,
giinde ti¢ kez sildenafil 20 mg, sildenafil 40 mg ya da sildenafil 80 mg. 278 hastadan
277’si en az bir doz ¢alisma ilac1 almistir. Caligma popiilasyonu 68’1 (%25) erkek ve
209’u (%75) kadin ortalama yas 49 (aralik:18-81) idi ve baslangicta 100 metre ile 450
metre (ort: 344 metre) arasinda 6 dakikalik yiiriiyiis testi uygulanmistir. Dahil edilen
175 hastaya (%63) primer pulmoner hipertansiyon, 84’line (%30) bag dokusu hastalig1
ile iligkili PAH ve 18 (%7) hastaya konjenital kalp lezyonlarmin ameliyatla
diizeltilmesini takiben olusmus PAH teshisi konmustur. Cogu hasta baslangicta WHO
fonksiyonel sinif I1 (107/277,%39) veya III (160/277, %58) olarak; birka¢ hasta sinif I
(1/277, 9%0.4) veya IV (9/277, % 3) olarak tanimlanmistir. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu <%45 veya sol ventrikiil kasilma fraksiyonu <0.2 olan hastalar dahil
edilmemistir.

Antikoagiilan, digoksin, kalsiyum kanal blokorii,, diliretik ya da oksijen
kombinasyonlarin1 da igerebilen tedaviye ek olarak hastalara sildenafil ya da plasebo
verilmistir. Prostasiklin, prostasiklin analoglar1 ve endotelin reseptor antagonistlerinin
kullanimima veya arginin takviyesine izin verilmemistir. Daha Once bosentan
tedavisinde bagarili olmayan hastalar ¢calismadan ¢ikarilmistir.

Primer etkililik sonlanim noktast 12. haftada 6 dakikalik yiirime mesafesinde
baslangica oranla degisim idi. Sildenafilin tiim dozlarinda 6 dakikalik yiiriime
mesafesinde plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli artis gozlenmistir. Plasebo
etkisi diizeltilmis yiirime mesafesindeki artis sildenafil 20 mg, 40 mg ve 80 mg i¢in
sirastyla 45 metre (p<0.0001), 46 metre (p<0.0001) ve 50 metre (p<0.0001) olmustur.
Sildenafil dozlar1 arasinda etkililik acisindan belirgin fark olmamistir. Baslangic 6
dakikalik yiirime mesafesi <325 metre olan hastalar icin yiliksek dozlarda artmis
etkililik gozlenmistir (plasebo etkisi diizeltilmis gelismeler giinde 3 kez 20 mg, 40 mg
ve 80 mg dozlar i¢in sirasiyla 58 metre, 65 metre ve 87 metre olmustur).

WHO fonksiyonel simiflgriiplaieiagmwindanilanabizedildiginde, 20 mg doz grubunda 6
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fonksiyonel simif [I’de ve III’te plasebo etkisi diizeltilmis ylirlime mesafesindeki artig
sirastyla 49 metre (p=0.0007) ve 45 metre (p=0.0031) olmustur.

Dort haftalik tedavinin ardindan yiiriime mesafesinde farkedilebilir iyilesme olmustur
ve 8 ve 12. haftalarda bu etkinin korundugu goriilmiistiir. Baslangi¢ yilirlime mesafesi,
etiyoloji (primer ve bag dokusu hastaliklar1 ile iliskili pulmoner arteriyel
hipertansiyon), WHO fonksiyonel sinif, cinsiyet, irk, bdlge, ortalama pulmoner
arteriyel basing ve pulmoner vaskiiler dirence gore olusturulan altgruplarda sonuglar
genelde tutarliydi.

Plasebo ile karsilastirildiginda tiim sildenafil dozlari ortalama pulmoner arter
basincinda (mPAP) ve pulmoner vaskiiler direngte (PVR) istatistiksel olarak anlamli
azalma saglamistir. Plasebo etkisi diizeltilmis tedavi giinde 3 kez sildenafil 20 mg, 40
mg ve 80 mg i¢in sirasiyla - 2.7 mmHg (p=0.04), -3.0 mmHg (p=0.01) ve -5.1 mmHg
(p<0.0001) olmustur. PVR ile plasebo etkisi diizeltilmis tedavi etkileri; giinde 3 kez
sildenafil 20 mg, 40 mg ve 80 mg sildenafil igin swrastyla -178 din.saniye/cm’
(p=0.0051), -195 din.saniye/cm® (p=0.0017) ve -320 din.saniye/cm® (p<0.0001)
olmustur. Giinde 3 kez 20 mg, 40 mg ve 80 mg sildenafil i¢cin 12 haftada pulmoner
vaskiiler direngteki azalma ylizdesi (%11.2, %12.9, %?23.3), sistemik vaskiiler
direncteki azalma yiizdesinden (%7.2, %5.9, %14.4) oran olarak fazladir. Sildenafilin
mortalite {izerine etkisi bilinmemektedir.

12 haftada plasebo (%7) ile karsilagtirildiginda, giinde 3 kez 20 mg, 40 mg ve 80 mg’lik
her bir sildenafil dozunu alan hastalar yiizde olarak daha yiiksek oranda (sirasiyla %28,
%36 ve %42’si) en az bir WHO fonksiyonel sinifinda iyilesme gdstermistir. Sirasiyla
olasilik oranlar1 2.92 (p=0.0087), 4.32 (p=0.0004) ve 5.75 (p<0.0001) olmustur.

Uzun Siireli Sagkalim Verisi

Pivotal ¢aligmada yeralan hastalar uzun siireli agik etiketli uzatma caligsmasina girmeye
uygun bulundu. Pivotal ¢alismada toplam 207 hasta REVATIO ile tedavi edildi ve
hastalarin uzun siireli sagkalim durumlar1 minimum 3 yil boyunca degerlendirildi. Bu
toplulukta; 1, 2 ve 3 yillik sagkalimlar i¢cin Kaplan-Meier tahminleri siras1 ile %96, %91
ve % 82 idi. 1., 2. ve 3. yillarda sagkalimlar baslangicta WHO fonksiyonel simif II
hastalarinda sirasiyla %99, %91 ve %84; WHO fonksiyonel simif III hastalarinda
strastyla %94, %90 ve %81 idi.

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonlu (PAH) eriskin hastalardaki etkililik (epoprostenol
ile birlikte kullanildiginda )

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma, intravendz epoprostenol ile stabilize
edilmis PAH’11 267 hastada yapilmistir. PAH hastalar1 primer pulmoner hipertansiyon
(212/267, %79) ve bag dokusu hastaligi ile iligkili PAH (55/267, %21) hastalarindan
olugmaktadir. Cogu hasta baslangicta WHO fonksiyonel sinif II (68/267, %26) veya III
(175/267, %66); daha az sayida hasta ise sinif I (3/267, %1) veya IV (16/267, %6)’de;
birka¢c hastanin (5/267, %2) ise WHO fonksiyonel sinifi bilinmiyordu. Hastalar
intravendz epoprostenol ile kombine kullanimdayken rastgele olarak plasebo veya
sildenafil (giinde li¢ kez, 20 mg’dan baslayip 40 mg ve sonra 80 mg ile sabit titrasyon)
grubuna alinmustir.

Primer etkililik sonlanim noktasi 16. haftada 6 dakikalik yiiriime mesafesinde
baslangica oranla degrunuivelii ebkidakikadik iyairiinmer mesafesinde plaseboya kiyasla
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plasebo etkisi diizeltilmis ortalama bir artis (% 95 giliven araligi: 10.8, 41.2) (p=0.0009)
gozlenmistir. Baglangic yiiriime mesafeleri > 325 metre olan hastalar i¢in, tedavi etkisi
sildenafil lehine 38.4 metre; baslangic yiirlime mesafesi < 325 metre olan hastalar i¢in
tedavi etkisi plasebo lehine 2.3 metre olmustur. Primer PAH u olan hastalar i¢in, tedavi
etkisi 31.1 olurken; bag dokusu hastaliklart ile iliskili PAH hastalarinda 7.7 olmustur.
Bu randomizasyon alt gruplarimin sonuglar1 arasindaki fark, 6rneklem biyiikligi
nedeniyle sans eseri yiikselmis olabilir.

Sildenafil kullanmakta olan hastalarda ortalama pulmoner arter basincinda (mPAP)
plasebo grubundakilere kiyasla istatistiksel olarak anlamli azalma saglanmistir.
Plasebo etkisi diizeltilmis ortalama tedavi etkisi - 3.9 mmHg olarak sildenafil lehine (%
95 giiven araligi: -5.7, - 2.1) (p=0.00003) gozlenmistir.

Klinik kétiilesmeye kadar olan zaman, randomizasyonun yapildig1 andan klinik tabloda
bir kotiilesme olaymin (6liim, karaciger nakli, bosentan tedavisine baglanmasi veya
epoprostenol tedavisinde bir degisiklik gerektiren klinik gerileme) gerceklestigi
zamana kadar gegen siire olarak tanimlanmistir. Sildenafil ile tedavi, PAH 1n klinik
kotiilesmesine kadar olan zamanimi plasebo ile karsilastirildiginda belirgin olarak
geciktirmistir (p=0.0074). Sildenafil grubundaki 8 hastaya kiyasla (%6.0) plasebo
grubunda 23 hasta (%17.6) klinik kdétiilesme gostermistir.

Eposprostenol tedavi zemininde sildenafilin uzun donemli sagkalim verisi
Epoprostenol ekleme tedavisi ¢aligmasina alinan hastalar; bir uzun dénem agik etiketli
uzatma ¢aligmasina katilmak i¢in uygun bulunanlardan olugsmaktaydi. 3 yilda hastalarin
%681 giinde 3 kez 80 mg kullaniyorlards. ilk ¢alismada toplam 134 hasta REVATIO
ile tedavi edilmisti ve bu hastalarin uzun dénem sagkalim durumu en az 3 yil
degerlendirildi. Bu popiilasyonda 1, 2 ve 3 yillik beklenen Kaplan-Meier sagkalimlari
strastyla %92, % 81 ve %74 olmustur.

PAH’ hastalarda etkililik ve giivenlilik (bosentan ile birlikte kullanildiginda)

En az ii¢ aylik bir periyot boyunca bosentan tedavisi almis klinik olarak stabil olan
PAH’li (WHO Fonksiyonel Smif I ve III) 103 hastada randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii bir ¢aligma yapilmistir. Calismadaki PAH hastalari, primer PAH ve bag
dokusu hastaliklar ile iligkili PAH hastalarin1 icermistir. Hastalar bosentan (giinde iki
kez 62.5 mg — 125 mg) ile birlikte plasebo veya sildenafile (gilinde ii¢ kez 20 mg)
randomize edilmistir.  Primer etkililik sonlanim noktas1 6 dakikalik yliriime
mesafesinde 12. haftada baglangica gore olan degisimdir. Sonuglar, sildenafil (giinde
iic kez 20 mg) ve plasebo ile gozlenen ortalama degisimlerde belirgin bir fark
olmadigini (sirastyla 13.62 m (%95 GA: -3.89 ila 31.12) ve 14.08 m ((%95 GA: -1.78
ila 29.95)) gostermistir.

Primer PAH ve bag dokusu hastaliklar ile iliskili PAH olan hastalarda 6 dakikalik
yiirlime mesafesinde farkliliklar gozlenmistir. Primer PAH olan hastalarda (67 hasta)
sildenafil ve plasebo gruplari i¢in baslangica gore ortalama degisimler sirasiyla 26.39
m (%95 GA: 10.70 ila 42.08) ve 11.84 m (%95 GA: -8.83 ila 32.52) olmustur. Bag
dokusu hastaliklar ile iligkili PAH olan hastalarda (36 hasta) ise sildenafil ve plasebo
gruplari i¢in baglangica gore ortalama degisimler sirasiyla -18.32 m (%95 GA: -65.66
ila 29.02) ve 17.50 m (%95 GA: -9.41 ila 44.41) olmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZ1AxYnUyZ1AXZmxXYnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Toplamda, gozlenen yan etkiler iki tedavi grubu (sildenafil ile bosentana kiyasla tek
basina bosentan) arasinda genel olarak benzer olmustur ve sildenafilin tek basina
kullanimindaki bilinen giivenlilik profili ile uyumludur (bkz. B6liim 4.4 ve 4.5).

PAH'l1 erigskinlerde mortalite iizerindeki etkiler

Pediatrik hastalarda uzun donem klinik arastirma sonuglarina gore viicut agirligina gore
yiiksek doz sildenafil kullananlarda daha diigiik doz alanlara kiyasla daha yiiksek
mortalite riskinin gézlemlenmesinin ardindan, PAH'I1 eriskinlerde sildenafilin farkli
dozlarinin mortalite lizerindeki etkilerini arastirmak igin bir ¢alisma dizayn edilmistir.
Calisma; 385 PAH’l1 eriskinin yer aldig1, randomize, ¢ift kor, paralel grup ¢alismasiydi.
Hastalar 1:1:1 {i¢ dozaj grubundan birine (giinlilk 5 mg (6nerilen dozun 4 kati daha
diisiik), glinliik 20 mg (6nerilen doz) ve giinliik 80 mg (6nerilen dozun 4 kat1))
randomize edilmistir.. Calismaya katilan hastalarin ¢ogu (%83.4) daha 6nce PAH
tedavisi gormemistir. Cogu hasta (%71.7) i¢cin PAH etiyolojisi idiyopatikti. En yaygin
DSO Fonksiyonel Smiflamasina gore Simif III'tiir (hastalarin %57.7'si). Tedavi gruplari,
demografik acidan, PAH tedavi dykiisii, PAH etiyoloji agisindan ve DSO Fonksiyonel
Siniflamasina gore dengeli bir dagilim gostermektedir.

Oliim oranlar giinliik 5 mg dozu icin %26.4 (n=34), 20 mg TID dozu i¢in %19.5 (n=25)
ve 80 mg TID dozu ile %14.8 (n=19) idir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Sildenafil gastrointestinal sistemden hizla emilir. A¢lik durumunda maksimum plazma
konsantrasyonlar1 oral alimi takiben 30-120 dakika sonra gozlenir (tmaks ortalama 60
dakika). Mutlak oral biyoyararlanimi %41°dir (aralik: %25-63). Sildenafil 20-40 mg
arasindaki dozlarda giinde li¢ kez kullanildiginda, EAA ve Cmaks degerleri, dozla
orantili olarak artar. Ancak giinde li¢ kez 80 mg kullanildiginda, sildenafil plazma
seviyesinde gozlenen artis dozla orantili artistan daha fazladir. Pulmoner arteriyel
hipertansiyon hastalarinda, sildenafilin oral biyoyararlanimi giinde ii¢ kez 80 mg
kullanildiktan sonra diisiik dozlara gore ortalama %43 (% 90 giiven aralig1 : %27-%60)
daha ytiksektir.

Sildenafil yemeklerle birlikte alindiginda absorpsiyon hizi, tmaks’da ortalama 60
dakikalik bir gecikme ve Cmaks’da ise ortalama %29’luk bir azalma ile diiser. Ancak
absorpsiyon orani anlamli olarak etkilenmez (EAA’da %11 diisme).

Dagilim:
Sildenafilin kararli durumdaki ortalama dagilim hacmi (V) 105 L’dir ve bu dokulara

dagilimi1 gosterir. Giinde ii¢ kez 20 mg’lik oral dozlarin ardindan, kararli durumdaki
sildenafilin ortalama maksimum total plazma konsantrasyonu yaklasik 113 ng/mL’dir.
Hem sildenafil hem de dolasimdaki en 6nemli N-desmetil metaboliti yaklasik %96
oraninda plazma proteinlerine baglanir. Proteinlere baglanma toplam ilag
konsantrasyonundan bagimsizdir.

Biyotransformasyon:
) Sildenafilin klerensindenesorartisbaghivadiepatiknmikrozomal enzimler CYP3A4 (ana
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demetilasyonundan kaynaklanir. Bu metabolit sildenafilin fosfodiesteraz seciciligine
benzer bir secicilige sahiptir ve PDES’e gosterdigi in vitro etki giicii, sildenafilin
gosterdiginin yaklagik % 50’si kadardir. N-desmetil metaboliti daha sonra yaklasik 4
saatlik bir terminal yarilanma 6mrii ile metabolize olur. N-desmetil metabolitin plazma
konsantrasyonlari, glinde {li¢ kez 20 mg sildenafil dozundan sonrakinin %72’si kadardir
(%36 sildenafilin farmakolojik etkilerine kontribiisyon transferi). Etkililik iizerine
sonugtaki etkisi bilinmemektedir.

Eliminasyon:
Sildenafilin total viicut klerensi 41 L/saattir ve buna bagli olarak terminal faz yarilanma

omrii 3-5 saattir. Oral ya da intravendz uygulamadan sonra, sildenafil biiylik oranda
diskiyla (uygulanan oral dozun yaklasik %80°1) ve daha diisiik 6lclide de idrarla
(uygulanan oral dozun yaklasik %13’ii) metabolit olarak atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Sildenafilin giinde ii¢ kez oral uygulanmasi ile, 20-40 mg doz araliginda EAA ve Craks
dozla orantisal olarak artmistir. Giinde ii¢ kez 80 mg’lik oral dozlar takiben, plazma
sildenafil degerlerinde doz orantisalliktan daha fazla bir artis gézlenmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon:

Saglikl1 yash goniillillerde (> 65 yas) sildenafil klerensindeki azalmaya bagl olarak,
plazma sildenafil ve N-desmetil metabolitinin konsantrasyonlari, daha geng
goniillillerdeki (18-45 yas) konsantrasyondan yaklasik %90 oraninda daha yiiksek
bulunmustur. Plazma proteinlerine baglanma yasa bagli olarak farklilik gésterdiginden,
sildenafilin serbest plazma konsantrasyonundaki artis yaklasik %40 kadardir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta siddette bobrek bozuklugu bulunan hastalarda (kreatinin klerensi = 30-80
mL/dak) 50 mg’lik tek oral dozun ardindan sildenafilin farmakokinetik 6zellikleri
degismemistir. Agir bobrek yetmezligi olan goniilliilerde (kreatinin klerensi < 30
mL/dak) sildenafil klerensinin azalmasi, bobrek yetmezligi olmayan ayni yastaki
goniilliilerle karsilagtirildiginda EAA ve Ciaks degerlerinde sirastyla %100 ve % 88
artisa yol agmistir. N-desmetil metabolitinin EAA ve Cnaks degerleri, agir bobrek
yetmezligi olan bireylerde bobrek fonksiyonu normal olan bireylere kiyasla sirasiyla
%200 ve %79 oraninda belirgin olarak artmigtir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddette hepatik sirozu bulunan hastalarda (Child-Pugh sinif A ve B)
sildenafil klerensinin azalmasina bagli olarak, karaciger bozuklugu olmayan ayni
yastaki goniilliilerle karsilastirildiginda, EAA (%85) ve Crmaks (%47) degerleri artmistir.
N-desmetil metabolitinin EAA ve Cmas degerleri, hepatik sirozu olan bireylerde
karaciger fonksiyonu normal olan bireylere kiyasla sirasiyla %154 ve %87 oraninda
belirgin olarak artmistir. Agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh smif C) bulunan
hastalarda sildenafilin farmakokinetik 6zellikleri ¢calisilmamustir.

Popiilasyon farmakokinetigi analizi:
Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda arastirilan giinde ii¢ kez 20 mg-80 mg

) doz araliginda, ortabarmivckairarledurninrkensanttasyonlar saglikli goniillilere kiyasla
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5.3.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

olmustur. Her iki bulgu, pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda sildenafilin
saglikli gontllilere kiyasla daha diisiik klerens ve/veya daha yiiksek oral
biyoyararlanimi oldugunu 6ne stirmektedir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi ile iliskili konvansiyonel c¢aligmalar, tekrarlanan doz
toksisitesi, genotoksisite, karsinojenite potansiyeli, fertilite, embriyonal/fetal gelisim ve
reprodiiktif toksisite konusunda gerceklestirilen pre-klinik ¢aligmalarda, insanlar i¢in
tehlikeli 6zel bir durum goriilmemistir.

Pre- ve postnatal donemde 60 mg/kg sildenafil ile tedavi edilen sigan yavrularinda,
giinde ii¢ kez 20 mg ile insanda beklenenin yaklasik 50 kati maruziyet durumunda,
dogan yavru sayisinda azalma, birinci giinde diisiik yavru agirhigi, 4 giin sagkalimda
diislis gdzlenmistir. Bu etkiler, klinik kullanim ile goriilmesi pek muhtemel olmayan,
insan maruziyetinin maksimumunu yeterince geg¢ecek kadar degerlendirilen
maruziyetlerde gézlenmistir.

Klinik caligmalarda da gozlenmeyen, klinik olarak ilgili maruziyet seviyelerinde
hayvanlarda goriilen, klinik kullanimla olas1 iligkisi olan higbir advers reaksiyon
olmamustir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz (E4601)
Kalsiyum hidrojen fosfat (susuz) (E341)
Kroskarmeloz sodyum (E468)
Magnezyum stearat (E572)

Hipromeloz (E464)

Titanyum dioksit (E171)

Laktoz monohidrat (s1gir kaynakl1)
Gliserol triasetat (E1518)

Gecimsizlikler

Gegerli degil.

Raf omrii

60 ay.

Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

30 °C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.
Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/ALl folyo blister ambalajda 90 tablet.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer Ilaclar Ltd. Sti.
34347 Ortakdy-ISTANBUL
Tel: 0212 310 70 00
Faks: 0212 310 70 58
8. RUHSAT NUMARASI
2020/43
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 26.02.2020
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZ1AxYnUyZ1AXZmxXYnUyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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