KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DAPOXIL 30/50 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddeler:
Dapoksetin hidrokloriir 33,580 mg (30 mg dapoksetin’e esdeger)
Sildenafil sitrat 70,241 mg (50 mg sildenafil’e esdeger)

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat DC 80,179 mg
Kroskarmelloz sodyum 20,000 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Turkuaz renkli, yuvarlak, bikonveks film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DAPOXIL 18 ile 64 yas arasi erkeklerde, asagidaki kriterlerin tiimiinii saglayan hastalarda
endikedir:

e Yeterli bir seksiiel performans icin gerekli penil ereksiyonun saglanamamasi veya
stirdiiriilememesi olarak tanimlanan erektil disfonksiyon;

— Intravajinal ejekiilasyon gecikme siiresi iki dakikadan az olan

e Minimal cinsel uyar1 ile penetrasyon Oncesinde, penetrasyon aninda ya da
penetrasyondan kisa bir siire sonra olan ve hastanin arzuladig siireden once gerceklesen
persistan veya rekiirren prematiir ejakiilasyon (PE);

e PE’nin bir sonucu olarak belirgin kisisel sikint1 (stres) ya da kisiler arasi iligkilerde
zorluk;

e Ejakiilasyonun kontroliiniin zayif olmasi.

— Son 6 aydaki cinsel birlesme girisimlerinin ¢ogunda prematiir ejekiilasyon hikayesi



DAPOXIL’in etkili olabilmesi igin seksiiel stimiilasyon gereklidir.
—  DAPOXIL prematiir ejekiilasyon tanis1 olmayan erkeklerde ejekiilasyonu geciktirmek

i¢in regetelenmemelidir.

DAPOXIL, kadinlarda endike degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Eriskin erkekler (18-64 yas):

Cogu hasta igin &nerilen doz 1 DAPOXIL tablettir ve gerektiginde cinsel aktiviteden yaklagsik
1 ila 3 saat dncesinde alimir. 1 DAPOXIL tablet ile etki yetersizse ve yan etkiler kabul
edilebilir diizeydeyse, doz maksimum 6nerilen doz olan 2 DAPOXIL tablete yiikseltilebilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen maksimum uygulama siklig1 giinde bir kezdir.

Hekim, hastadaki risk-yarar dengesini ve tedavinin daha sonraki seyrini belirlemek amaciyla
tedavinin ilk dort haftasinda veya 6 doz sonrasinda hasta tarafindan bildirilen yararlar1 ve

riskleri degerlendirmelidir.

Uygulama sekli:

Oral yoldan kullanim i¢indir. Tabletler biitiin olarak yutulmalidir. Tabletlerin, tam olarak dolu
en az bir bardak suyla alinmasi onerilir.

DAPOXIL, yemeklerle birlikte ya da yemek harici alinabilir. Bununla birlikte etkinin
baslamasi, yemeklerle beraber alindiginda a¢ karnina alinmasina kiyasla gecikebilir (Bkz.

Boliim 5.2.).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ya da orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi=30-80 mL/dak) olan
hastalarda doz ayarlamasma gerek yoktur; ancak dikkatli olunmasi Onerilir. Agir bobrek
yetmezligi (Kreatinin klerensi<30 mL/dak) olan hastalarda DAPOXIL kullanimi 6nerilmez
(Bkz. Boliim 5.2.).

Karaciger yetmezligi:

Hepatik bozuklugu olan hastalarda (6rnegin sirozda) sildenafil klerensi azaldigindan,

DAPOXIL kullanimi 6nerilmez.



Pediyatrik popiilasyon:
DAPOXIL 18 yas alt1 bireylerde kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyondaki veriler kisitli oldugundan, DAPOXIL’in 65 yas ve iizerindeki hastalardaki

giivenilirligi ve etkinligi gosterilmemistir (Bkz. Bolim 5.2.).

4.3. Kontrendikasyonlar

e DAPOXIL dapoksetin hidrokloriire, sildenafil sitrata ya da ilacin bilesimindeki yardimci
maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

e DAPOXIL’in asagidaki ciddi kardiyak patolojilerinde kullanimi1 kontrendikedir:

- Kalp yetmezligi (NYHA evre II-1V)

- AV blok ya da hasta siniis sendromu gibi ileti bozukluklar

- Ciddi iskemik kalp hastaligi

- Ciddi kapak hastalig

- Senkop hikayesi

- Hastanin hikayesinde mani ya da agir depresyon bulunmasi

e DAPOXIL’in, monoamin oksidaz (MAO) inhibitérleri ile birlikte ya da MAO inhibitérii
bir ilagla tedavinin kesilmesinden sonraki 14 giin i¢inde kullanimi kontrendikedir. Ayni
sekilde, DAPOXIL uygulanmasindan sonraki 7 giin iginde bir MAO inhibitdrii
uygulanmamalidir (Bkz. Bolim 4.5.).

e DAPOXIL’in, tioridazin ile birlikte ya da tioridazin ile tedavinin kesilmesinden sonraki
14 giin iginde kullanimi kontrendikedir. Ayn1 sekilde, DAPOXIL uygulanmasindan sonraki 7
glin i¢inde tioridazin uygulanmamalidir (Bkz. B6liim 4.5.).

e DAPOXIL’in serotonin gerialim inhibitdrleri [selektif serotonin gerialim inhibitdrleri
(SSRI’lar), serotonin-norepinefrin gerialim inhibitdrleri (SNRI’lar), trisiklik antidepresanlar
(TCA’lar)] veya serotonerjik etkili diger tibbi/bitkisel iriinlerle [6rn., L-triptofan, triptanlar,
tramadol, linezolid, lityum, sar1 kantaron (St. John’s Wort-Hypericum perforatum)] birlikte
kullanim1 ya da bu tibbi/bitkisel tiriinlerin kesilmesinden sonraki 14 giin i¢inde kullanilmasi
kontrendikedir. Ayni sekilde, DAPOXIL uygulanmasindan sonraki 7 giin icinde bu
tibbi/bitkisel triinler uygulanmamalidir (Bkz. Boliim 4.5.).

e Nitrik oksit / siklik GMP yolu {izerine bilinen etkisi ile uyumlu olarak (Bkz. Bolim 5),
sildenafilin nitratlarin hipotansif etkilerini potansiyelize ettigi gosterilmistir ve bu nedenle

nitrik oksit agiga ¢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 Non-arteritik anterior iskemik optik noropatisi olanlarda kontrendikedir.

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

Sildenafil’in giivenliligi asagidaki hasta gruplarinda ¢alisiilmamistir; dolayisiyla daha ileri
bilgi edininceye kadar bu hastalarda kullanilmas1 kontrendikedir:

e Ciddi karaciger yetmezligi,

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

e  Gegirilmis inme veya miyokard enfarktiisii olanlar,

e 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

Dapoksetin

Intihar/intihar diisiinceleri:

Major depresif bozuklugu ve diger psikiyatrik bozukluklar1 olan ¢ocuk ve adolesanlarda
yapilan kisa silireli ¢aligmalarda SSRI’lar dahil antidepresanlarin  plaseboyla
karsilastirildiginda, intiharla ilgili diisiince ve intihar riskini arttirdig: bildirilmistir. Yirmi dort
yasindan biiyiiklerde gergeklestirilen kisa siireli ¢alismalarda ise, antidepresanlar plaseboyla
karsilastirildiginda intiharla ilgili diisiince ve intihar riskinde bir artisa neden olmamuistir.
Prematiir ejakiilasyonun tedavisi i¢in dapoksetin kullanilan klinik ¢aligmalarda, tedaviye bagl

bir intihar girisimine isaret eden kesin bir belirti goriilmemistir.

Genel:

Dapoksetin yalnizca prematiir ejakiilasyonu olan erkeklerde endikedir. Prematiir ejakiilasyonu
olmayan erkeklerde giivenilirligi gdsterilmemis olup, bu bireylerde ejakiilasyonu geciktirici
etkileri hakkinda bir veri bulunmamaktadir. Prematiir ejakiilasyon tanisi konmamis hastalara

recete edilmemelidir.

Hastalara, birlikte kullanim halinde etkileri bilinmedigi ve ciddi advers olaylara yol
acabileceginden dolayr DAPOXIL’i, keyif verici (uyusturucu/uyarici) ilaglarla birlikte

kullanmamalar1 6giitlenmelidir.



Senkop:

Dapoksetin’in klinik gelistirme programlarinda, ¢caligmalara katilan popiilasyona bagli olarak
degisen siklikta biling kaybi ile karakterize senkop bildirilmistir; senkop siklig1 Faz 3 plasebo
kontrollii klinik ¢aligmalarda %0.06 (30 mg) ile %0.23 (60 mg) arasinda degisirken, prematiir
ejakiilasyonu olmayan saglikli goniillillerde yapilan Faz 1 ¢aligmalarda %0.64 olarak
bildirilmistir.

Klinik ¢aligmalarda gozlenen biling kaybi ile karakterize senkop vakalari, etiyolojik olarak
vazovagal olarak degerlendirilmis ve vakalarin biiylik ¢ogunlugu dozun uygulanmasindan
sonraki ilk 3 saatte, ilk dozdan sonra ya da klinikte ¢alismayla iliskili islemler sirasinda (kan
alinmasi, ortostatik manevra uygulanmasi ve kan basincinin 6l¢iimii gibi) olugsmustur. Genel
olarak dozun alinmasin1 izleyen ilk 3 saatte ve siklikla senkoptan 6nce bulanti, bag donmesi,
sersemlik hissi, carpinti, asteni, konfiizyon ve terleme gibi olasi prodromal semptomlar
goriilmiistiir. Hastalar, DAPOXIL tedavisinin herhangi bir asamasinda prodromal
semptomlarla  birlikte veya prodromal semptomlar goriilmeksizin senkop atagi

gecirebilecekleri konusunda uyarilmalidir.

[lac1 regeteleyen hekimler, hastalarinda biling kaybina bagl diismeler nedeniyle gelisebilecek
ciddi hasar olasiligim1 azaltmak amaciyla, hastalarina tedavi sirasinda uygun hidrasyon
saglanmasinin 6nemi ve prodromal bulgu ve semptomlar: nasil taniyabilecekleri konusunda
danismanlik vermelidir. Hasta olast prodromal semptomlar1 tecriibe ederse, hemen yere
yatirilarak basinin viicudunun diger bolgelerinden asagida kalmasi saglanmali ya da basini
dizlerinin arasinda tutacak sekilde oturtularak, semptomlar diizelene kadar bu durumda
bekletilmelidir. Ilact kullananlar senkop ya da diger merkezi sinir sistemi etkilerinin
goriilmesi durumunda, ara¢ kullanma veya tehlikeli makine kullanma gibi hasarla

sonug¢lanabilecek durumlardan kaginmalart konusunda uyarilmalidir (Bkz. B6liim 4.7.).

Faz 3 caligmalara kardiyovaskiiler hastaligi olanlar dahil edilmemistir. Senkoptan
kaynaklanan kardiyovaskiiler advers sonuglarin riski (kardiyak senkop ve diger nedenlere
bagli senkop), altta yatan yapisal kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda (6rn., kalbin
cikisinda dokiimante edilmis bir obstriiksiyon, kalp kapak hastalii, karotis stenozu ve
koroner arter hastalig1) artmistir. Bu artmus riskin altta yatan kardiyovaskiiler hastalig1 olan
hastalarda vazovagal senkopa neden olup olmayacagini belirlemek i¢in mevcut veriler

yetersizdir.



Ortostatik hipotansiyon:

Klinik ¢alismalarda ortostatik hipotansiyon raporlanmustir. ilact receteleyen doktor
hastalarinda, ayaga kalktiktan hemen sonra sersemlik hissi gibi olast prodromal semptomlari
tecriibe ederlerse, hemen yere uzanarak baglarini viicudunun diger bolgelerinden asagida
tutmalarini ya da baslarini dizlerinin arasinda tutacak sekilde oturarak, semptomlar diizelene
kadar bu durumda beklemelerini 6giitlemelidir. Hekim hastasini, uzun siire yatar ya da oturur
pozisyonda kaldiysa, aniden ayaga kalkmamasi konusunda da bilgilendirmelidir. Buna ek
olarak DAPOXIL ortostatik toleransta olas1 bir azalmaya yol agacagindan, vazodilatasyona
neden olan ilaglar1 (alfa adrenerjik reseptor antagonistleri, nitratlar) kullanan hastalarda

dikkatle regete edilmelidir (Bkz. Boliim 4.5.).

Mani:
DAPOXIL, mani/hipomani ya da bipolar bozukluk hikayesi olan hastalarda kullanilmamal ve

bu bozukluklara ait semptomlarin gelistigi hastalarda kullaniliyorsa kesilmelidir.

Konviilziyon:

SSRI’larm konviilziyon esigini diisiirme potansiyeli nedeniyle, DAPOXIL kullanimi sirasinda
konviilziyon goriilen herhangi bir hastada ilacin kullanimi kesilmeli ve unstabil epilepsisi olan
hastalarda DAPOXIL kullanimindan kaginilmalidir. Epilepsisi kontrol altindaki hastalar

yakindan izlenmelidir.

Komorbid depresyon ve psikiyatrik bozukluklar:

DAPOXIL sizofreni gibi psikiyatrik bir hastalig1 olan ya da komorbid depresyonu olan
erkeklerde, depresyon ile iligkili semptomlarda kotiilesme halinde, bu durumun altta yatan
psikiyatrik hastaligin mi, uygulanan ilag tedavisinin mi bir sonucu oldugu ayirt edilemeyecegi
icin kullanilmamalidir. Hekimler hastalarini, herhangi bir zaman gelisebilecek ve kendilerini

sikintiya sokan diisiince ya da hislerini bildirmeleri konusunda tegvik etmelidir.

Hemoraji:

SSRI’larin kullanimi ile kanama anormallikleri bildirilmistir. Kanama ya da pihtilasma
bozuklugu hikayesi olan hastalarda ve 6zellikle trombosit fonksiyonlarini etkileyen ilaglarla
(6rn., atipik antipsikotikler ve fenotiyazinler, asetil salisilik asit, nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglar [NSAI ilaclar], anti-trombosit ajanlar) veya antikoagiilanlar ile (6rn. varfarin)

DAPOXIL’in birlikte kullaniminda dikkatli olunmasi tavsiye edilir (Bkz. Béliim 4.5.).



Yoksunluk etkileri:

Kronik depresyonun tedavisi i¢in uzun siireli SSRI kullaniminin ani olarak kesilmesinin su
semptomlara neden oldugu bildirilmistir: disforik mizag, irritabilite, ajitasyon, bas donmesi,
duyusal bozukluklar (6rn., elektrik carpmasi hissi tarzinda paresteziler), anksiyete, konfiizyon,

bas agrisi, letarji, emosyonel labilite, insomnia ve hipomani.

Buna ragmen prematiir ejakiilasyonu olanlarda 62 giin siireyle 60 mg dapoksetinin giinliik ya
da gerektiginde kullanimi seklinde tasarlanmig bir ¢ift kor klinik ¢alismada, giinliik doz
uygulanan gruptan plasebo uygulanan gruba gecen hastalarda geri ¢ekilme sendromu ya hig
goriilmemis ya da hafif-orta dereceli uykusuzluk ve bas donmesi gibi hafif ¢ekilme belirtileri
bildirilmistir (Bkz. Boliim 5.1.). Yirmi dort hafta boyunca gerektikce giinliik 30 ve 60 mg’lik
dozlarin kullanildig1 tedavi doneminden sonra ¢ekilme belirtilerinin degerlendirildigi 1

haftalik donemin oldugu ikinci bir ¢ift kor klinik ¢alismada da paralel sonuglar elde edilmistir.

Etanol:
Hastalar DAPOXIL ile birlikte alkol kullandiklarinda, alkolle iliskili etkilerde olas1 bir artis
konusunda uyarilmalidir. DAPOXIL kullaniyorken, alkol alimmin giinde 2 icecekten fazla

olmamasi 6nerilir (Bkz. Boliim 4.5. ve 4.7.).

Sildenafil
Farmakolojik tedaviye baslamadan once erektil disfonksiyonu teshis etmek ve altta yatan
potansiyel sebepleri belirlemek icin, hastanin anamnezinin tam olarak alinmasi ve fizik

muayenesi gereklidir.

Sekstiel aktiviteye eslik eden belli derecede kardiyak risk s6z konusudur. Bu nedenle, hekim
erektil disfonksiyon tedavisine baglamadan 6nce hastanin kardiyovaskiiler durumunu tetkik

etmelidir.

Sekstiel aktivite tavsiye edilmeyen erkeklerde erektil disfonksiyon ajanlar1 kullanilmamalidir

(Bkz. Boliim 4.3.).

Miyokard enfarktiisii, ani kardiyak O6liim, ventrikiiler aritmi, serebrovaskiiler hemoraji ve
gegcici iskemik atak da dahil olmak iizere ciddi kardiyovaskiiler olaylarin, erektil disfonksiyon
icin sildenafil kullanimi ile gecici olarak iliskilendirildigi pazarlama sonrasi bildirimler
mevcuttur. Hepsinde olmamakla beraber, hastalarin ¢ogunda 6nceden bir kardiyovaskiiler risk
faktorii oldugu bilinmektedir. Bu olaylarin ¢ogunun cinsel aktivite sirasinda veya hemen

sonrasinda ve bazilarinin ise, herhangi bir cinsel aktivite olmaksizin, sildenafil kullanimin



takiben kisa siirede meydana geldigi bildirilmistir. Diger olaylarin ise sildenafil kullanimindan
ve cinsel aktiviteden saatler, hatta gilinler sonra meydana geldigi bildirilmistir. Bu olaylarin
sildenafil kullanimi, cinsel aktivite, hastanin altta yatan kardiyovaskiiler hastaligi, bu
faktorlerin bir kombinasyonu ya da diger faktorler ile direkt olarak iligkilendirilmesi miimkiin
degildir.

Klinik c¢alismalarda, sildenafilin kan basincinda gegici diisiislere yol acan, sistemik
vazodilator 6zellikleri oldugu gosterilmistir (Bkz. Boliim 5.1.). Cogu hastada, bu durumun
ilgili sonuglar1 azdir ya da hi¢ yoktur. Fakat doktorlar sildenafil vermeden Once, altta yatan
belli durumlara sahip hastalarin, 6zellikle cinsel aktivite ile birlikte olan durumlarda bu
vazodilator etkilerden etkilenip etkilenmeyeceklerini dikkatle g6z 6niinde bulundurmalidirlar.
Vazodilatorlere karsi artmis duyarliligi olan kisiler arasinda; sol ventrikiil ¢ikis (outflow)
obstriiksiyonu olanlar (6rnegin aort stenozu, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati) veya kan
basincinin otonomik kontroliinde ciddi bozulma ile kendini gosteren nadir bir sendrom olan

multipl sistem atrofisi olanlar bulunmaktadir.

Alfa-bloker tedavisi goren hastalarda beraberinde sildenafil uygulanmasi duyarli bazi
bireylerde hipotansiyona yol agabileceginden, dikkatli olunmasi onerilir (Bkz. Boliim 4.5.).
Postiiral hipotansiyon gelisme potansiyelini en aza indirmek i¢in, sildenafil tedavisine
baslanmadan Once hastalarin alfa-bloker tedavisinde hemodinamik olarak stabil olmalari
gerekir. Sildenafil tedavisine diisiik dozlarda baslanmasi diisiiniilmelidir (Bkz. Bolim 4.2.).
Hekimler ayrica, postiiral hipotansif semptomlar s6z konusu oldugunda ne yapilmasi1 gerektigi

konusunda hastalarina tavsiyede bulunmalidirlar.

Zaten uygun dozda PDES5 inhibitorii kullanan hastalara alfa-bloker tedavisi en diisikk dozda
baslatilmalidir. Alfa-bloker dozunda basamakli artis, PDES inhibitorii kullanimi ile birlikte
kan basincinda daha ¢ok diisiis ile iligskilendirilebilir.

PDES inhibitorlerinin ve alfa-blokerlerin birlikte giivenli kullanimi, intravaskiiler hacim
azalmasmmin ve diger antihipertansif ilaglarin da dahil oldugu diger degiskenlerden

etkilenebilir.

Sildenafil, nitratlarin hipotansif etkisini kuvvetlendirir (Bkz. Bolim 4.3.).

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

dikkatli kullanilmalidirlar.



Sildenafil’in diger erektil disfonksiyon tedavileri ile kombine kullaniminin etkinlik ve
giivenliligi heniliz degerlendirilmemistir. Bu sebeple bu tiir kombine uygulamalar tavsiye

edilmez.

Insan trombosit hiicreleri ile yapilan in vitro ¢aligmalar, sildenafilin sodyum nitroprusiatin
antiagregan etkisini arttirdigin1 gostermektedir. Kanama bozuklugu veya aktif peptik iilseri
olan hastalarda sildenafil kullanimina iliskin emniyet bilgisi mevcut degildir. Bu sebeple bu
tiir hastalarda sildenafil kullanilmadan 6nce yarar/zarar degerlendirmesi dikkatle yapilmalidir.

Ozellikle yasl, kan viskozitesi artmis hastalarda retinal ven okliizyonu riski artmaktadir.

Sildenafil’in de dahil oldugu PDES inhibitorlerinin kullanilmasiyla az sayida pazarlama
sonrast ve klinik arastirma vakasinda ani isitme kaybi veya sagirlik bildirilmistir. Bu
hastalarin ¢ogu ani isitme kayb1 veya sagirlik i¢in risk faktorlerine sahipti. PDES
inhibitorlerinin kullanimiyla ani isitme kaybi veya sagirlik arasinda nedensellik iligkisi
saptanmamistir. Ani igitme kaybi veya sagirlik gelismesi durumunda hastalara sildenafil

kullanimina son vermeleri ve hemen bir doktora danigmalari tavsiye edilmelidir.

Laktoz uyarisi
Bu tibbi {irtin laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari

gerekir.

Sodyum uyarisi
Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dapoksetin

Monoamin oksidaz inhibitorleriyle etkilesim potansiyeli:

SSRI ilaglari, monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri ile birlikte kullanan hastalarda
aralarinda hipertermi, rijidite, myoklonus, vital bulgularda olas1 hizli oynamalar ile seyreden
otonom instabilite ile deliryum ve komaya ilerleyebilen ileri ajitasyonu da igeren mental
durum degisikliklerinin de bulundugu ciddi, bazen fatal olabilen reaksiyonlar rapor edilmistir.
Bu reaksiyonlarin, SSRI bir ilac1 biraktiktan kisa bir siire sonra MAO inhibitérleri kullanmaya
baslayan hastalarda da goriilebildigi bildirilmistir. Baz1 vakalar noéroleptik malign sendroma

benzeyen Ozelliklerle kendisini gostermistir. SSRI ilaglarla MAQO inhibitorlerinin bir arada



kullanimini inceleyen hayvan verileri, bu ilaglarin kan basincinin yiikseltilmesi ve davranissal

eksitasyonunun uyarilmasi acisindan sinerjik etkili olabilecegini 6ngérmektedir.

Bu nedenle DAPOXIL, MAO inhibitérleriyle birlikte ya da bir MAO inhibitérii ilacin
birakilmasindan sonraki 14 giin iginde kullanilmamalidir. Ayni sekilde, DAPOXIL

uygulanmasindan sonraki 7 giin i¢inde bir MAO inhibitorii uygulanmamalidir (Bkz. Boliim
4.3)).

Tioridazin ile etkilesim potansiyeli:

Tioridazin monoterapisi, ciddi ventrikiiler aritmilerle iligkili QTc¢ intervalinde uzamaya neden
olur. Dapoksetin gibi CYP2D6 izoenzimini inhibe eden tibbi iiriinler, tioridazinin
metabolizmasin1 inhibe ederek tioridazinin plazma diizeylerinin yiikselmesine neden
oluyormus gibi durmaktadir. Bu nedenle, QTc intervalinde uzama etkisini arttirmalari
beklenir. DAPOXIL, tioridazin ile birlikte ya da tioridazinin birakilmasindan sonraki 14 giin
iginde kullamlmamalidir. Ayni sekilde, DAPOXIL uygulanmasidan sonraki 7 giin iginde

tioridazin uygulanmamalidir (Bkz. B6liim 4.3.).

Merkezi sinir sistemi lizerinde etkili tibbi irtinler:
Dapoksetin’in, prematiir ejakiilasyonu olan hastalarda merkezi sinir sistemi tizerinde etkili
tibbi {irtinlerle birlikte kullanimi sistematik olarak degerlendirilmemistir. Bu nedenle,

DAPOXIL’in bu tiir bir tibbi iiriinle kullanim1 gerektiginde dikkatli olunmasi énerilir.

Serotonerjik etkili tibbi /bitkisel tirtinler:

Diger SSRI ilaglar gibi dapoksetin de, serotonerjik etkileri olan tibbi/bitkisel iiriinlerle [MAO
inhibitorleri, L-triptofan, triptanlar, tramadol, linezolid, SSRI ilaglar, SNRI ilaglar, lityum ve
sar1 kantaron (St. John’s Wort, Hypericum perforatum)] ile birlikte kullanildiginda serotoninle

iligkili etkilere neden olabilir.

DAPOXIL diger SSRI ilaglar, MAO inhibitdrleri ya da diger serotonerjik etkileri olan
tibbi/bitkisel {riinlerle birlikte veya bu tibbi/bitkisel iiriinlerin kesilmesinden sonraki 14 giin
icinde kullanilmamalidir. Ayni sekilde DAPOXIL uygulanmasindan sonraki 7 giin i¢inde bu
tibbi/bitkisel tirlinler uygulanmamalidir (Bkz. Boliim 4.3.).

Birlikte uygulanan tibbi tirtinlerin dapoksetin hidrokloriire etkileri
Insan karaciger, bobrek ve barsak mikrozomlarinda yapilan in vitro calismalar, dapoksetinin

primer olarak CYP2D6, CYP3A4 ve flavin mono-oksijenaz 1 (FMO1) enzimleri tarafindan
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metabolize edildigini gostermektedir. Bu nedenle, bu enzimlerin inhibitorleri dapoksetinin

klerensini azaltabilir.

Giiglii CYP2D6 inhibitorleri:

Fluoksetinin (7 giin siireyle 60 mg/giin) kullanimi, dapoksetinin (tek doz 60 mg) Cpaks
degerini %50 ve EAAjns degerini %88 arttirmistir. Bu nedenle DAPOXIL’in giiclii CYP2D6
inhibitdrleri ile birlikte uygulanmasi, dapoksetinin kan konsantrasyonunu yiikseltebilir. Bu

durumun klinik agidan anlamli etkilesimlere neden olmasi beklenmez.

Giiglii CYP3A4 inhibitorleri:

Ketokonazol (7 giin siireyle giinde iki defa 200 mg) kullanimi, dapoksetinin (tek doz 60 mg)
Cmaks degerini %35 ve EAAjy degerini %99 arttirmistir. Bu nedenle DAPOXIL’in giiclii
CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi, dapoksetinin kan konsantrasyonunu

yiikseltebilir. Bu durumun klinik agidan anlamli etkilesimlere neden olmasi beklenmez.

PDES inhibitdrleri:

Dapoksetin’in (60 mg) farmakokinetigi, tadalafil (20 mg) ve sildenafil (100 mg) ile kombine
kullanildigr tek doz c¢apraz bir calismada degerlendirilmistir. Tadalafil, dapoksetinin
farmakokinetigini etkilememistir. Sildenafil ise dapoksetinin farmakokinetiginde, klinik
acidan anlamli etkilesimlere neden olmasi beklenmeyecek olgiide hafif degisikliklere yol

agmistir (EA Ajqr degerlerinde %22 ve Cpaks degerlerinde %4 artis) (Bkz. Boliim 4.4.).

Dapoksetin hidrokloriiriin birlikte uygulanan tibbi {iriinlere olan etkileri

Tamsulosin:

Giinlik dozlarda tamsulosin alanlarda, tek ya da multipl dozlarda 30 mg veya 60 mg
dapoksetin alinmasi, tamsulosinin farmakokinetiginde degisiklige neden olmaz. Dapoksetin’in
tamsulosin alan hastalarin tedavisine eklenmesi, ortostatik profilde bir degisiklige yol
acmamis ve tamsulosinin tek basina kullanilmasiyla, 30 ya da 60 mg dozunda dapoksetin ile
kombine kullanimi arasinda ortostatik etkiler acisindan bir fark goriilmemistir; ancak
ortostatik toleransta olasi bir azalma nedeniyle, alfa adrenerjik reseptor antagonisti almakta

olan hastalara DAPOXIL dikkatli recetelenmelidir (Bkz. Boliim 4.4.).

CYP2D6 tarafindan metabolize edilen tibbi {iriinler:
Dapoksetin’in multipl dozlar1 (6 giin siireyle 60 mg/giin) sonrasinda tek doz 50 mg
desipramin kullanimi, desipramin monoterapisine gore, desipraminin ortalama Cpaks degerini

%11 ve EAAi degerini %19 oraninda arttirmistir. Dapoksetin, CYP2D6 tarafindan
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metabolize edilen ilaglarin plazma konsantrasyonlarinda benzer bir artisa yol agabilir. Bu

durumun klinikle iliskisi diisiik olasiliktadir.

CYP3A4 tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinler:
Dapoksetin’in multipl dozlar1 (6 giin slireyle 60 mg/giin), midazolamin (tek doz 8 mg) EA Aint
degerini yaklasik %20 oraninda (-%60 ile +%18 arasinda) azaltmistir. Bu durumun klinikle

iliskisi diistik olasiliktadir.

CYP2C19 tarafindan metabolize edilen tibbi iirlinler:
Dapoksetin’in multipl dozlar1 (6 giin siireyle 60 mg/giin) sonrasinda tek dozda 40 mg
omeprazol kullanimi, omeprazoliin farmakokinetigini etkilememistir. Dapoksetin’in diger

CYP2C19 substratlarinin farmakokinetigini etkilemesi olas1 degildir.

CYP2C9 tarafindan metabolize edilen tibbi tiriinler:
Dapoksetin’in multipl dozlar1 (6 giin siireyle 60 mg/giin) sonrasinda tek doz 5 mg gliburid
kullanimi, gliburidin  farmakokinetigini ya da farmakodinamisini etkilememistir.

Dapoksetin’in, diger CYP2C9 substratlarinin farmakokinetigini etkilemesi olas1 degildir.

PDES inhibitorleri:
Tek doz capraz bir calismada dapoksetin (60 mg), tadalafil (20 mg) ya da sildenafilin

(100 mg) farmakokinetigini etkilememistir.

Varfarin:

Varfarinin kronik kullanimi ile dapoksetinin birlikte kullanimimi degerlendiren veri
bulunmamaktadir; bu nedenle kronik varfarin kullanan hastalarda DAPOXIL kullaniminda
dikkat edilmesi gerekir (Bkz. Bolim 4.4.). Yapilan bir farmakokinetik ¢aligmada dapoksetin
(6 giin siireyle 60 mg/giin), tek dozda 25 mg kullanilan varfarinin farmakokinetigini ve

farmakodinamigini (PT veya INR) etkilememistir.

Etanol:

Tek doz olarak 0.5 g/kg (yaklasik iki i¢ecek) etanol kullanimi, dapoksetinin (tek doz 60 mg)
farmakokinetigini etkilememistir; ancak etanolle birlikte alinan dapoksetin, somnolansi
arttirmis ve hastalarin kendilerinin degerlendirdigi uyaniklik durumunu 6nemli derecelerde
azaltmistir. Dapoksetin etanolle birlikte uygulandiginda, kognitif bozuklugu degerlendiren
farmakodinamik dl¢timlerde de (Parmak Uyaniklik Hizi, Sayr Sembol Yer Degistirme Testi)
aditif bir etki goriilmistiir. Dapoksetin kullanimi, etanoliin farmakokinetigini etkilememistir.

Alkol ile dapoksetin bir arada alindiklarinda bas donmesi, sersemlik hali, reflekslerde
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yavaslama ya da karar vermeyle ilgili degisiklikler gibi advers etkilerin goriilme olasilig1 ya
da siddetleri artar. Hastalar DAPOXIL ile birlikte alkol kullandiklarinda, alkolle iliskili

etkilerde olas1 bir artis konusunda uyarilmalidir.

Sildenafil

Diger ilaglarin Sildenafil iizerine etkisi

In vitro calismalar:
Sildenafil metabolizmasi baslica sitokrom P450 (CYP)'nin izoformlar1 3A4 (major yol) ve
2C9 (minér yol) ile diizenlenmektedir. Bu sebeple bu izoenzimlerin inhibitorleri, sildenafil

klerensini azaltabilir.

In vivo ¢alismalar:

Klinik ¢alisma verilerinde yapilan popiilasyon farmakokinetik analizleri, ketokonazol,
eritromisin, simetidin gibi CYP3A4 inhibitorleri ile beraber uygulandiginda sildenafilin
klerensinde 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.

Kuvvetli bir P450 inhibitorii olan HIV proteaz inhibitorii ritonavirin, kararli durum
seviyelerinde (500 mg bid), tek doz sildenafil (100 mg) ile birlikte uygulanmasiyla, sildenafil
Cmaks’1nda 4 kat (%300) ve EAA’sinda 11 kat (%1000) bir artis meydana gelmistir. 24 saat
sonra, sildenafilin tek basma uygulanmasiyla 5 ng/ml olan plazma seviyesine kiyasla,
sildenafil plazma seviyeleri yaklagik 200 ng/ml olmustur. Bu durum ritonavirin P450
substratlarinin biiyiik ¢ogunlugu iizerine olan belirgin etkileriyle uyumludur. Sildenafil’in

ritonavir farmakokinetigi tizerine etkisi yoktur (Bkz. Bolim 4.2.).

Bir CYP3A4 inhibitorii olan, HIV proteaz inhibitorii sakinavirin, kararli durumda (1200 mg
tid), 100 mg tek doz sildenafil ile birlikte uygulanmasi, sildenafil Cmas’'inda %140 ve
sildenafil EAA'sinda %210’luk bir artisa yol agmistir. Sildenafil’in sakinavir farmakokinetigi
lizerine etkisi yoktur (Bkz. Boliim 4.2.). Ketokonazol ve itrakonazol gibi daha gii¢lii CYP3A4

inhibitdrlerinin etkilerinin daha biiyilik olmas1 beklenir.

Diger proteaz inhibitorleri ile sildenafil arasinda etkilesim caligmalar1 yapilmamissa da, es

zamanli kullanimlarinin sildenafil konsantrasyonlarini arttiracag diisiiniilmektedir.
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Giicli CYP3A4 inhibitorleri kullanan hastalarda sildenafil dozu tavsiye edildigi sekilde
uygulandiginda, sildenafilin maksimum serbest plazma konsantrasyonu herhangi bir birey i¢in

200 nM'yi gegcmemis ve uyumlu bir sekilde iyi tolere edilmistir.

Spesifik bir CYP3A4 inhibitdrii olan, kararli durum seviyesindeki (5 giin boyunca 500 mg
bid) eritromisin ile birlikte, 100 mg tek doz sildenafil uygulandiginda, sildenafilin sistemik
yararlaniminda (EAA) %182’lik bir artis olmustur. Normal saglikli erkek goniilliilerde, ii¢
giin boyunca giinde 500 mg uygulanan azitromisinin, sildenafil veya dolasimdaki baglica
metabolitinin Cpaks, Tmaks, €liminasyon hiz sabiti veya izleyen yar1 6mrii tizerine etkisine dair

herhangi bir kanit bulunmamustir.

Non-spesifik bir CYP3A4 inhibitorii ve sitokrom P450 inhibitorii olan simetidin (800 mg),
50 mg sildenafil ile birlikte saglikli goniillillere uygulandiginda, plazma sildenafil

konsantrasyonlarinda %56’lik bir artiga yol agmustir.

Barsak duvart CYP3A4 metabolizmasinin zayif bir inhibitorii olan greyfurt suyu, sildenafil

plazma seviyelerinde hafif artiglara yol agabilir.

Saglikli erkek goniilliilerde, kararli durum konsantrasyonlarindaki sildenafil (80 mg t.i.d) ile
endotelin reseptor agonisti bosentanin (CYP3A4’iin, CYP2C9’un ve muhtemelen sitokrom
P450 2C19’un orta dereceli indiikleyicisi) es-zamanl kullanildig1 bir ¢calismada sildenafilin
EAA degeri %63, Cmas degeri %55 azalmistir. Rifampin gibi CYP3A4’iin giiclii
indiikleyicileri ile es-zamanli uygulamalarin, plazma sildenafil konsantrasyonlarinda daha

biiyiik diisiislere neden olacag diisiiniilmektedir.

Antasidlerin (magnezyum hidroksit/aliiminyum hidroksit) tek doz olarak verilmesi,

sildenafilin biyoyararlanimin etkilememistir.

Spesifik etkilesme caligmalar1 tiim ilaglar ile yapilmamis olmasina ragmen, popiilasyon
farmakokinetik analizleri (tolbutamid, varfarin, fenitoin gibi) CYP2C9 inhibitérleri, (selektif
serotonin gerialim inhibitdrleri, 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 gruplar ile sildenafilin
beraber uygulanmasinin, sildenafilin farmakokinetigi iizerine hicbir etkisinin olmadigini

gostermistir.
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Sildenafil’in diger ilaglar iizerine etkisi:

In vitro calismalar:

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

substratlarin klerensini degistirmesi beklenmez.

Teofilin veya dipridamol gibi non-spesifik fosfodiesteraz inhibitérleri ve sildenafil arasinda

etkilesme olduguna dair veri mevcut degildir.

In vivo calismalar:

Nitrat bileseninden dolay1 bir potasyum kanal aktivatorii ve nitrat hibriti olan nikorandilin,
sildenafil ile ciddi etkilesim potansiyeli bulunmaktadir. Nitrik oksid/sGMP yolu {izerine
bilinen etkisi ile uyumlu olarak (Bkz. Boliim 5.1.), sildenafilin nitratlarin hipotansif etkisini
potansiyalize ettigi gosterilmistir. Bu sebeple sildenafilin, nitratlarin herhangi bir formu veya
nitrik oksid agiga ¢ikaran bilesikler ile beraber kullanilmas1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3.).
Ug spesifik ilag-ilag etkilesimi calismasinda, doksazosin tedavisi ile stabilize edilmis benign
prostat hiperplazisi (BPH) olan hastalara eszamanli olarak alfa-bloker doksazosin (4 mg ve
8 mg) ile sildenafil (25 mg, 50 mg ya da 100 mg) uygulanmisgtir. Bu g¢alisma
popiilasyonlarinda, yatarak olgiilen kan basincinda sirasiyla ortalama 7/7 mmHg, 9/5 mmHg
ve 8/4 mmHg ek azalma ve ayakta dlgililen kan basincinda ortalama 6/6 mmHg, 11/4 mmHg
ve 4/5 mmHg ek azalma gozlemlenmistir. Doksazosin tedavisi ile stabilize edilen hastalara
eszamanli olarak sildenafil ve doksazosin uygulandiginda, nadir de olsa, semptomatik
postiiral hipotansiyon yasayan hastalara iligkin bazi bildirimler olmustur. Bu bildirimler
arasinda bas donmesi ve sersemlik yer almakta, ancak senkop bulunmamaktadir. Alfa-bloker
tedavisi uygulanmakta olan hastalara ayni zamanda sildenafil uygulanmasi, duyarli bazi

bireylerde semptomatik hipotansiyona yol acabilmektedir (Bkz. Boliim 4.2. ve 4.4.).

Asagida belirtilen antihipertansif tedavi siniflari; diiiretikler, beta-blokerler, ACE inhibitdrleri,
anjiyotensin II antagonistleri, antihipertansif medikal {irlinler (vazodilatér ve santral etkili),
adrenerjik noéron blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-adrenoreseptoér blokerler,
plasebo uygulanmasina kiyasla sildenafil alan hastalardaki yan etki profilinde higbir
degisiklik gostermemislerdir. Hipertansif hastalarda, sildenafil (100 mg) ile beraber amlodipin
uygulanan spesifik bir etkilesme c¢alismasinda, yatar konumdaki sistolik kan basincinda

8 mmHg’lik ilave bir diisiis olmustur. Bununla ilgili olarak yatar konumdaki diyastolik kan
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basincindaki ilave diisme 7 mmHg’dir. Kan basincindaki bu ilave diisiisler, sildenafilin
saglikli gontlliilere tek basina uygulandigi zaman goriilene benzer olmustur (Bkz. Bolim

5.1.).

Sildenafil’in emniyetine ait verilerin analizinde, sildenafil ile beraber antihipertansif ilag

kullanan ve kullanmayan hastalarda yan etki profilinde hicbir farklilik gériilmemistir.

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 (100 mg), her ikisi de CYP3 A4 substrat1 olan, HIV proteaz inhibitorleri ritonavir ve

sakinavirin kararli durum farmakokinetigini etkilemez.

Sildenafil (50 mg), 150 mg aspirinin sebep oldugu kanama siiresindeki uzamay1 potansiyalize

etmemistir.

Sildenafil (50 mg), saglikli goniilliilerde 80 mg/dI'lik ortalama maksimum alkol seviyelerinde

alkoliin hipotansif etkisini potansiyalize etmemistir.

Kararli durum konsantrasyonlarinda (80 mg t.i.d.) sildenafil, bosentanin (125 mg t.i.d.)

EAA’sin1 %50, Chaks degerini %42 arttirmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin bir etkilesim caligmasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonlara iliskin bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

DAPOXIL, kadmlarda kullanim i¢in endike degildir.
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Dapoksetin ve sildenafilin hamile kadinlar tizerinde ¢alisilmis yeterli ve tamamen kontrollii
caligmas1 bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu

gostermemektedir (Bkz Boliim 5.3.).
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Gebelik donemi
Dapoksetin’in kullanildigr klinik ¢alismalarda hastalarin eslerinde gézlenen kisith sayidaki
gebeliklerden elde edilen veriler, dapoksetin kullanimiin gebelik ya da fetiis/yeni dogan

bebegin sagligi iizerinde herhangi bir advers etkisine isaret etmemektedir.

Sildenafil’in kullanildig1 sigan ve tavsan iireme c¢alismalarinda, oral uygulamayi takiben,
iliskili hi¢bir yan etki goriilmemistir (Bkz. Bolim 5.3). Sildenafil’in gebelik donemindeki

kadinlarda kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Laktasyon donemi

Dapoksetin ve sildenafilin insan siitiiyle salgilanip salgilanmadiklari bilinmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Dapoksetin ile hayvanlarda yapilan caligmalarda iireme yetenegi, fertilite ya da iireme
organlari {lizerinde bir etki goriilmemis ve embriyotoksisite ya da fetotoksisiteye isaret eden

herhangi bir advers isarete rastlanmamustir.

Giinde 60 mg/kg sildenafilin (insanlarda, erkek cinsiyette gézlenen EAA degerinin 25 katini
olusturan bir dozda) disi sicanlara 36, erkek sicanlara 102 giine kadar uygulanmasi ile

fertilitede azalma goériilmemistir.

Saglikli goniilliilerde, oral yolla 100 mg sildenafil uygulamasinin ardindan sperm motilitesine

veya morfolojisine hi¢bir etki olmamastir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Klinik ¢alismalarda dapoksetin kullananlarda da sersemlik hali, dikkatte bozulma, senkop,
gormede bulaniklik ve somnolans; sildenafil kullananlarda bas donmesi ve gérme bozuklugu
bildirilmistir. Bu nedenle hastalar senkop ya da diger merkezi sinir sistemiyle ilgili etkiler
olustugunda, aralarinda ara¢ ve tehlikeli makinelerin kullaniminin da bulundugu hasar
olusturabilecek durumlardan kaginmalar1 konusunda uyarilmalidir.

Alkoliin DAPOXIL ile birlikte alinmas1 durumunda etkileri artabildiginden, hastalar alkolle
birlikte DAPOXIL kullaniyorlarsa, ara¢ ve makine kullanim yeteneklerinin azalabilecegi

konusunda uyarilmalidir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Dapoksetin

Klinik ¢aligma verileri:

Dapoksetin’in giivenilirligi ¢ift kor, plasebo kontrollii bes ¢aligmada, prematiir ejakiilasyonu
olan 4224 hastada arastirilmistir. Calismalara katilan 4224 denegin 1616’sma 30 mg dozunda
dapoksetin gerektikge ve 2608’ine 60 mg dozunda dapoksetin gerektik¢e veya giinde tek doz

olarak uygulanmistir.

Klinik g¢aligmalarda biling kaybi ile karakterize senkop bildirilmis ve ilagla ilgili olarak
degerlendirilmistir. Bu vakalarin biiylik ¢ogunlugu dozun uygulanmasindan sonraki ilk 3
saatte, ilk dozdan sonra ya da klinikte calismayla iliskili islemler sirasinda (kan alinmasi,
ortostatik manevra uygulanmasi ve kan basincinin dl¢iimii gibi) olusmustur. Senkop Oncesi

siklikla prodromal semptomlar goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.4.).

Klinik ¢aligmalarda ortostatik hipotansiyon bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4.).

Klinik ¢alismalar sirasinda en sik rapor edilen advers ilag reaksiyonlar1 (> %5) bas agrisi, bas
donmesi, bulant;, diyare, insomnia ve halsizliktir. Ilacin kesilmesine neden olan advers
olaylardan en sik goriilenleri bulanti (dapoksetin ile tedavi alanlarin %2.2’sinde) ve bas

donmesidir (dapoksetin ile tedavi alanlarin %1.2’sinde).

Sildenafil

Sildenafil’in giivenlilik profili, 67 plasebo kontrollii klinik ¢alismada oOnerilen doz rejimi
kullanan 8691 hasta verisi esas alinarak olusturulmustur. Sildenafil ile tedavi edilen hastalarda
en sik bildirilen advers reaksiyonlar bas agrisi, yiliz kizarmasi, dispepsi, gérme bozukluklari,

nazal konjesyon, sersemlik ve gérmede renklerin bozulmasidir.

Pazarlama sonrasi ¢aligsmalarda gbézlenen advers reaksiyonlar, 9 yildan uzun bir siirede elde
edilmistir. Tim advers reaksiyonlarin ruhsat sahibine bildirilmemesi ve giivenlilik
veritabanina eklenmemesinden dolayi, bu reaksiyonlarin sikliklar1 giivenilir bir sekilde

belirlenememektedir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: 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 tahnmin edilemiyor).

Pazarlama sonrasi deneyimde bildirilen, tibbi agidan onemli advers reaksiyonlarm sikligi

bilinmiyor olarak verilmistir.
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Bagisikhik sistemi bozukluklari

Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Insomnia (uykunun ortasindaki ve baslangicindaki insomnia da dahil), anksiyete,
sinirlilik (ajitasyon ve huzursuzluk da dahil), libido azalmasi (libido kaybi da dabhil),
depresyon (depresif mizag da dahil), apati (umursamazlik hali de dahil), anormal riiya (kabus
da dahil)

Yaygin olmayan: Oforik mizag, mizac degisikligi, konfiizyonel durum, uyku bozuklugu, dis

gicirdatma, dezoryantasyon, hipervijilans, anormal diislince

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas donmesi (postural ve egzersize bagli bas donmesi de dahil), bas agrisi
Yaygm: Uykuya meyil (hipersomnia ve ani uyku bastirmast da dahil), tremor, dikkat
bozuklugu, parestezi, sersemlik

Yaygin olmayan: Biling baskilanmasi (sedasyon da dahil), tat bozuklugu, letarji, senkop
(vazovagal senkop da dahil), akatizi, hipoestezi, somnolans

Seyrek: Serebrovaskiiler olay

Bilinmiyor: Gegici iskemik atak, ndbet, tekrarlayan nobet

Goz hastahiklar:

Yaygin: Gormede bulaniklik (gorsel rahatsizliklar da dahil), gérmede bozukluk, gormede
renklerin bozulmasi

Yaygin olmayan: Midriyazis, konjunktiva hastaliklari, goz hastaliklari, lakrimasyon
hastaliklari, diger g6z hastaliklar

Bilinmiyor: G6z agrisi, gozde kanlanma/kizarma, non-artritik anterior iskemik optik noropati

(NAION), retinal vaskiiler okliizyon

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin: Cinlama

Yaygin olmayan: Vertigo
Seyrek: Sagirlik*

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tasikardi (kalp hizinda artis da dahil), sinilis bradikardisi, siniis arresti,

palpitasyon
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Seyrek: Miyokard infarktiisii, atriyal fibrilasyon

Bilinmiyor: Ventrikiiler aritmi, stabil olmayan anjina, ani kardiyak 6liim

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin: Kan basinci artis1 (diyastolik kan basincinda artis ve ortostatik kan basincinda artis da
dahil), yiizde kizarma

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Yaygin: Siniis konjesyonu, nazal konjesyon, esneme

Seyrek: Epistaksis

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulant1

Yaygin: Diyare (acil defekasyon ihtiyact da dahil), karin agris1 (list karinda agri, midede
rahatsizlik hissi, karinda rahatsizlik hissi ve epigastrik rahatsizlik hissi de dahil), agiz

kurulugu, kusma, dispepsi, flatulans, kabizlik, karinda distansiyon

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar
Yaygin: Hiperhidrozis

Yaygin olmayan: Kasint1, soguk terleme, dokiintii

Kas-iskelet, bag doku ve kemik bozukluklar:
Yaygin olmayan: Miyalji

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Erektil disfonksiyon

Yaygin olmayan: Ejakiilasyonun gerceklesmemesi, erkek orgazm bozuklugu (psikiyatrik
hastaliklar boliimiinden iireme sistemi ve meme hastaliklarina alinan anorgazmi de dahil),
erkek genital organ parestezisi, hematospermi, penil hemoraji

Bilinmiyor: Priapizm, ereksiyon siiresinde uzama

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Halsizlik, irritabilite
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Yaygin olmayan: Asteni, anormal hissetme, sicak hissetme, gergin hissetme, igkili hissetme,

gbgiis agrisi, yorgunluk

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kalp atim hizinda artis

* Kulak ve i¢ kulak hastaliklari: Ani sagirlik. Pazarlama sonrasi deneyim ve klinik
caligmalarda, PDES inhibitorlerinin kullanimiyla iliskili diisiik sayida ani duyma kaybi
bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne 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 asitm ve tedavisi

Dapoksetin’in kullanildigr klinik ¢alismalarda doz agimi vakasi bildirilmemistir. Dapoksetin
ile gerceklestirilen bir klinik farmakoloji ¢alismasinda, 240 mg’a kadar olan giinliik dozlarda
(3 saat arayla verilen iki 120 mg’lik doz) beklenmeyen bir advers olaya rastlanmamigtir.
Genel olarak, SSRI ilaglarla olan doz asimi belirtileri somnolans, bulanti-kusma gibi
gastrointestinal bozukluklar, tasikardi, tremor, ajitasyon ve bas donmesi gibi serotonin

tarafindan olusturulan advers reaksiyonlardan ibarettir.

Sildenafil ile goniillilerde yapilan ve tek doz olarak 800 mg'a kadar ¢ikilan galigmalarda
goriilen yan etkiler, daha diisiik dozlarda goriilen yan etkilere benzer ancak insidans oranlari
ve ciddiyeti daha yiiksek olmustur. 200 mg sildenafil uygulandiginda etkinlikte artis olmamis
fakat yan etkilerin (bas agrisi, yilizde kizariklik, sersemlik, dispepsi, nazal konjestiyon,

gormede bozukluk) insidansinda artig olmustur.

Dapoksetin ve sildenafilin doz asimi durumunda, gerektigi olgiide standart destekleyici
onlemler alinmali ve uygulanmalidir. Bu iki etken maddenin proteinlere yiiksek oranda
baglanma 6zelligi nedeniyle, doz asim1 durumunda zorlu dilirez, diyaliz, hemoperfiizyon ve
kan degisimi gibi yontemlerin faydali olmasi olas1 degildir. Dapoksetin’in bilinen spesifik bir

antidotu bulunmamaktadir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapétik grup: Urolojikler
ATC kodu: G04B

Dapoksetin

Etki mekanizmasi:

Dapoksetin’in prematiir ejakiilasyondaki etkisinin, noronlardaki serotonin geri aliminin
inhibisyonu ardindan ndrotransmitterin presinaptik ve postsinaptik reseptorlerde etkisinin

potensiyalize olmasi yoluyla olduguna inanilmaktadir.

Insanlarda ejakiilasyon esas olarak sempatik sinir sistemince yonetilmektedir. Ejakiilasyon
yolagi, baslangi¢ olarak beyindeki bir dizi niikleusun (medial preoptik ve paraventrikiiler
niikleuslar) etkisi altindaki beyin sap1 tarafindan yonetilen ve bir spinal refleks merkezinden
orijin alir. Siganlarda dapoksetin ejakiilatuar disar1 firlatma refleksini, bu etki i¢in gerekli
beyin yapist olan supraspinal seviyedeki lateral paragigantoseliiler niikleus (LPGi) iizerinde
etki ederek inhibe eder. Seminal vezikiilleri, vas deferensi, prostati, bulboiiretral kaslar1 ve
mesane boynunu innerve eden postgangliyonik sempatik lifler, bu yapilarin koordineli bir
sekilde kasilmasini saglayarak ejakiilasyonun olugmasini saglar. Dapoksetin si¢anlarda bu
ejakiilatuar refleksi modiile ederek, pudental motor noron refleks desarj (PMRD) latensinde

uzama ve PMRD siiresinde bir azalmaya neden olur.

Klinik ¢aligmalar:

Dapoksetin’in prematiir ejakiilasyonun tedavisindeki etkinligi, toplam 6081 denegin
randomize edildigi cift kor, plasebo kontrollii bes klinik ¢alismayla gosterilmistir. Calismaya
dahil edilenler 18 yas ve iizerindeydi; calismaya alinmadan 6nceki 6 aylik donemdeki cinsel
iliski deneyimlerinin ¢ogunda bir prematiir ejakiilasyon hikayesi bulunuyordu. Ek olarak bes
calismadan dordiinde, ¢alisma baslangici doneminde cinsel birlesme deneyimlerinin en az
%75’inde intravajinal ejakiilasyon gecikme (latens) siiresi (IELT; vajinal penetrasyondan,
intravajinal ejakiilasyona kadar gecen siire) 2 dakika veya daha kisaydi. Erektil disfonksiyon
dahil diger cinsel bozukluklarin oldugu bireyler ya da prematiir ejakiilasyon nedeniyle diger

farmakoterapi formlarini kullananlar, ¢aligmalara dahil edilmemistir.

Bes ¢alismanin dordiinde primer sonlanma noktasi olan ortalama IELT, her bir cinsel birlesme

epizodunda saat durdurma yontemiyle 6l¢lilmiistiir.
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Tiim randomize ¢alismalarin sonuglar birbiriyle uyumlu olarak bulunmustur. Ornek olarak en

uzun tedavi siiresinin (24 hafta) oldugu calismada, 385’1 plasebo, 388’1 gerektiginde 30 mg

dapoksetin alacak sekilde ve 389’u gerektiginde 60 mg dapoksetin alacak sekilde toplam 1162

kisi randomize edilmistir. Sekil 1°de tiim tedavi gruplarmin g¢alisma baslangicinda ve

sonundaki ortalama IELT’leri goriilmektedir. Yirmi dordiincii haftadaki sonlanma noktasinda,

ortalama IELT deki artiglar, her iki dapoksetin grubunda da plaseboya gore istatistiksel olarak

anlaml1 derecede farkli bulunmustur (p<0.001).

IELT’de uzamanin boyutu, baslangigtaki IELT ile iliskili ve bireyler arasinda degisken

bulunmustur. Dapoksetin tedavisinin klinikle iliskisi, asagida hastalar tarafindan bildirilen

yanit oranlariyla aciklanmaktadir.

Sekil 1: Zamana gore ortalama (+/- SE) IELT (dk)- Calisma R096769-PRE-3001

N =3 §
L
N _ { .}
. {, -} {. *
& ] b g g b g & IR
5% 0% 0% F 0§ 0% 0§ 47 i3
E ! : i i < = : -
=] A =+ — — = ﬁ E a E E
Sekil 1’deki her bir vizit i¢in 6rnek sayist (N)
Baslanetc| Pre-doz Hf | Hf | Hf | Hf | Hf | Hf | Son noktasi| Son noktasi
yangly 4| 8 | 12|16 | 20| 24 Hf 12 Hf 24
Plasebo 382 339 332|280 | 238 | 221 | 195 | 182 339 339
ERP;I( 30 mg 385 363 356 | 303 | 264 | 240 | 221 | 218 363 363
DPX
PRN 60 mg 387 355 347 | 287 | 249 | 229 | 214 | 198 355 355

Tedavi grubu: ---o PLASEBO ---0 DPX 30 mg gerektiginde ---*DPX 60 mg gerektiginde

(Tedavinin 12’inci haftasi) = ileriye dogru tasinan 12’inci hafta sonlanma noktasi (Tedavinin 24’iincii haftas1) =

24’{inct haftaya LPOCF

LPOCEF ileriye dogru tasinan en sonuncu baslangic sonrast gézlemdir. Hf= hafta
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Her iki dapoksetin grubunda yer alanlarin, plaseboya oranla istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazlasinda, 4’lincii haftadan baglayarak 24. haftaya kadar (24. hafta dahil) daha
iyi yanit alinmigtir (Caligmanin 16. haftasinda dapoksetin 30 mg grubuyla plasebo grubu i¢in
p=0.003, diger tiim karsilastirmalar i¢in p < 0.001). Bireylerdeki sikintida (streste) anlamli bir
azalma ve hastalarin cinsel birlesmeden memnuniyetinde anlamh bir artis da gozlenmistir.
Kilit ikincil sonlanma noktalar1 olan 12. ve 24. haftalardaki diizelmeler, Tablo 1°de

gosterilmektedir.

Tablo 1. Kilit ikincil sonlanma kriterlerinde diizelme goriilen hastalarin ylizdesi. Calisma

R096769-PRE-3001

Kilit ikincil sonlanma noktasi (LPOCF*) Plai/i o Zzp;l;e;)n [;%pz;s’e;n
Tedavi Yanit Bileskesi (n=346) (n=359) (n=353)
(kontrolde 2 ya da daha fazla artis, sikintida
(streste) 1 ya da daha fazla azalma)

Hafta 12 12.1 27.3* 34.0*

Hafta 24 13.0 25.3* 37.1*
Sikintida (streste) 1 ya da daha fazla azalma (n=347) (n=360) (n=353)

Hafta 12 46.1 63.1* 65.4*

Hafta 24 47.8 60.0* 68.6*
Memnuniyette 1 ya da daha fazla artis (n=347) (n=360) (n=353)

Hafta 12 31.7 51.3* 56.1*

Hafta 24 35.7 48.5* 55.8*

* Dapoksetin’in plaseboyla karsilastirilmasinda p degeri < 0.001. LPOCF ileriye dogru tasinan en sonuncu

baslangi¢ sonrast gozlemdir.

Klinik ¢aligmalarda, aralarinda hastalarin kendi durumlarim1 degerlendirmesi icin siklikla
kullanilan durumdaki degisikligin klinik genel izlenimi (CGIC)’in de bulundugu, diger ikincil

hasta tarafindan bildirilen sonuglara ait ikincil sonlanma noktalar1 da (PRO)

degerlendirilmistir.  Hastalardan ~ calismanin  baglangicindan  itibaren = prematiir
ejakiilasyonlarini, “daha fazla iyilesme”den ‘“daha fazla koétiilesme”ye degisen aralikta
karsilastirmalart istenmistir. CGIC i¢in sonlanma noktalarinda plaseboya gore anlamlilik
derecesinde nominal anlamlilik 0.05 diizeyinde olacak sekilde (2-yonlii) istatistiksel olarak
onemli diizelme goriilmiistiir. Tablo 2’de, yukaridaki ¢alismanin sonunda elde edilen CGIC

sonuglari tedavi grubuna gore verilmektedir.
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Tablo 2: Calisma Sonlanma Noktasinda (LPOCF*) Durumdaki Degisikligin Klinik Genel
[zleniminin Sonuclar1. Calisma R096769-PRE-3001

Plasebo Dapoksetin 30 mg Dapoksetin 60 mg
n (%) n (%) n (%)
Daha fazla kotiilesme 6 (%1.7) 3 (%0.8) 3 (%0.9)
Kotiilesme 10 (% 1.9) 5 (%1.4) 1 (%0.3)
Hafifce kotiilesme 12 (%3.5) 5 (%1.4) 14 (%4.0)
Degisiklik yok 208 (%59.9) 139 (%38.7) 79 (%22.4)
Hafifce iyilesme 57 (%16.4) 97 (%27.0) 117 (%33.2)
Iyilesme 41 (%11.8) 74 (%20.6) 96 (%27.3)
Daha fazla iyilesme 13 (%3.7) 36 (%10.0) 42 (%11.9)
Toplam 347 (%100) 359 (%100) 352 (%100)

* LPOCEF ileriye dogru tasinan son baglangi¢-sonu gozlemdir.

Prematiir ejakiilasyonun tedavisi i¢in kronik giinliik kullanimda ve gerektiginde kullanilan
dapoksetin 60 mg’in geri ¢ekilme etkileri, 1238 denegin randomize edildigi plasebo kontrollii,

cift kor ve paralel gruplu bir calismayla degerlendirilmistir.

Plasebo ya da 60 mg dapoksetin tedavisini 62 giin boyunca ya giinde bir defada ya da
gerektiginde almaya miiteakip hastalar, 7 giinlik bir donem daha geri cekilmeyle ilgili
degerlendirmeler i¢in izlenmistir. Tedavinin aniden kesilmesine bagli geri ¢ekilme etkilersi,
serotonin geri alim inhibitér tedavisine son verilmesiyle iliskili semptom ve bulgularin
klinisyen tarafindan puanlandigi bir ara¢ olan “Ilact Birakmayla Ortaya Cikan Bulgu ve
Semptomlar (Discontinuation Emergent Signs and Symptoms; DESS)” kullanilarak
degerlendirilmistir. Her hasta i¢in, ¢alismanin 63. giiniinden 70. giiniine kadar olan haftalik
DESS skorunda en az 4 puanlik bir artis olmasi, ilact birakmayla iligkili sendrom olarak
tanimlanmistir. Bu ¢alismada, dapoksetin tedavisinin aniden kesilmesiyle, ilacin kesilme (geri
¢ekilme) sendromu ile iligkisine dair kesin bir kanit bulunamamistir. DESS skorlarina
dayanan ilaci kesme sendromunun olusmamasiyla uyumlu olacak sekilde, advers olaylarla
ilgili veriler de geri ¢ekilmeyle ilgili diisiik korelasyon sergilemistir. {lacin gerektiginde 30 ve
60 mg dozlarinda kullanildigi 24 haftalik ilagli donemi takiben geri g¢ekilmenin
degerlendirildigi 1 haftalik ilagsiz bir donemden olusan ikinci bir ¢ift kor klinik calismada da,

benzer sonuclar goriilmiistiir.

Sildenafil
Sildenafil, erektil disfonksiyon i¢in oral bir tedavidir. Seksiiel stimiilasyona dogal bir cevap

sonucu penise kan akimini arttirarak bozulmus erektil fonksiyonu diizeltir.
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Penisin ereksiyonunu saglayan fizyolojik mekanizma, sekstiel stimiilasyon esnasinda corpus
kavernosumdan nitrik oksit (NO) serbest birakilmasini gerektirir. Daha sonra nitrik oksit
guanilat siklaz enzimini aktive eder ve bu, siklik guanozin monofosfat (sGMP) diizeyinde
artis ile sonuglanir ki, bdylece korpus kavernosumdaki diiz kaslarin gevsemesi ve kanin

korpus kavernosum igine dolmasi saglanmis olur.

Sildenafil, korpus kavernosumdaki sGMP'nin degradasyonundan sorumlu sGMP'ye spesifik
fosfodiesteraz tip 5 (PDES5) enziminin potent ve selektif bir inhibitoriidiir. Sildenafil,
ereksiyon tiizerinde periferik bir etki yerine sahiptir. Sildenafil’in izole insan korpus
kavernosumunda direkt bir gevsetici etkisi yoktur, ancak bu doku {izerinde bulunan nitrik
oksidin gevsetici etkisini arttirma potansiyeline sahiptir. Seksiiel stimiilasyon ile oldugu gibi,
NO/sGMP yolu aktive oldugunda, sildenafilin PDES enzimini inhibe etmesi korpus
kavernosumdaki sGMP seviyelerinde artisa sebep olur. Bu sebeple sildenafilin amaglanan

faydali farmakolojik etkilerini gosterebilmesi i¢in, seksiiel stimiilasyon gereklidir.

Klinik caligmalar:

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 basinct diismesi 8.4 mmHg olmustur. Bu duruma uygun olarak, yatar
pozisyonda diyastolik basing 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.

Es zamanli olarak nitrat kullanan hastalarda, kan basincinda daha biiyiik oranlarda ancak

benzer olarak gegici diislisler saptanmistir (Bkz. B6liim 4.3. ve 4.5).

Saglikli goniillilerde 100 mg’a kadar olan sildenafilin oral yolla tek doz uygulanmasi

sonucunda, EKG’de klinik olarak alakali hi¢bir etki olusmamustir.

100 mg dozu takip eden 1 saat iginde Farnsworth - Munsell 100 renk testini kullanan kimi
deneklerde renkleri (mavi/yesil) ayirt edebilmede meydana gelen hafif ve gegici degisiklikler
olsa da, doz alimindan 2 saat sonra hic¢bir etki kalmamistir. Renk ayirt etme mekanizmasinda
meydana gelen bu degisikligin, retinanin fototransdiiksiyon kaskadinda yer alan PDEG6
enziminin inhibisyonu ile baglantili oldugu 6ngoriilmektedir. Sildenafil’in gérme keskinligi

veya kontrast renkleri segcebilme duyarliligi izerine bir etkisi yoktur.
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In vitro ¢alismalar sildenafilin, PDES5’e kars1 diger fosfodiesteraz izoformlarindan (PDE 1, 2,
3 ve 4) 80 ila 10.000 kez daha selektif oldugunu gostermistir. Ornek vermek gerekirse,
PDES5’e karsi, kardiyak kontraktilitenin  kontrolinde rol oynayan sAMP-spesifik
fosfodiesteraz izoformu olan PDE3’ten 4.000 kez daha selektiftir. Retinadaki

fototransdiiksiyonda rol oynayan PDE6’dan 10 kez selektiftir.

Dokiimante edilmis erken, yas ile ilgili makiiler dejenerasyonu olan (n=9) hastalarda yapilan
plasebo kontrollii bir ¢apraz ¢aligmada, sildenafil (tek doz 100 mg) iyi tolere edilmistir ve
yapilan gorsel testler (gorme keskinligi, Amsler grid, renk ayrimi, simule edilmis trafik 15181,

Humphrey perimeter ve fotostres) klinik olarak anlamli hi¢bir degisiklik géstermemistir.

Ozel olarak, sildenafilin seksiiel stimiilasyona cevap olarak ereksiyon olusturma zaman
araligiin degerlendirilmesi amaci ile, iki klinik ¢calisma diizenlenmistir. A¢ hastalarda yapilan
penil plestimograf (RigiScan) ¢alismasinda, sildenafil alinmasi sonucunda, seksiiel birlesme
icin yeterli olan %60 oraninda kasilma olan ereksiyonun saglandig kisilerde ortalama olarak
etkinin baglama stiresi 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.

Klinik Caligmalara Ait Baska Bilgiler

Klinik calismalarda sildenafil, yaslar1 19 ila 87 arasinda degisen 3000’den fazla hastaya
uygulanmistir. Temsil edilen hasta gruplari; yaslhilar (%21), hipertansiyonlu hastalar (%24),
diabetes mellitus (%16), iskemik kalp hastalig1 ve diger kardiovaskiiler hastaliklar (%14),
hiperlipidemi (%14), spinal kord yaralanmasi (%6), depresyon (%5), prostatin transiiretral
rezeksiyonu (%5), radikal prostatektomi (%4). Klinik calismalarda tam anlamiyla temsil
edilemeyen veya c¢alisma disinda tutulan gruplar; Pelvik operasyon gecirmis hastalar,
radyoterapi sonrasi hastalar, ciddi bobrek veya karaciger bozuklugu olan hastalar ve asikar

kardiovaskiiler durumu olan hastalardir (Bkz. B6liim 4.3.).

Sabit doz caligmalarinda, tedavinin ereksiyonu iyilestirdigini belirten hasta oranlar1 plasebo
ile %25 olurken, 25 mg ile %62, 50 mg ile %74 ve 100 mg ile %82 olmustur. Kontrollii klinik
calismalarda sildenafile bagli ilac1 birakma orani, plaseboya nazaran ayni veya daha diisiik

olmustur.

Tiim calismalar ele alindiginda, sildenafile bagli olarak gelisme oldugunu bildiren hastalarin
orant: psikojenik erektil disfonksiyon (%84), miks erektil disfonksiyon (%77), organik erektil
disfonksiyon (%68), yaslilar (%67), diyabetli hastalar (%59), iskemik kalp hastalig1 (%69),
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hipertansiyon (%68), prostatin transiiretral rezeksiyonu (%61), radikal prostatektomi (%43),
spinal kord yaralanmasi (%83), depresyon (%75). Uzun siireli ¢aligmalarda, sildenafilin

etkinlik ve emniyeti stirdiirilmustiir.

Tek bir oral doz 100 mg sildenafilin hemodinamik etkileri {izerine ciddi koroner arter
rahatsizlig1 olan 14 hastada (en azindan bir koroner arterde >%70 stenoz mevcuttu) yapilan
bir ¢alismada, dinlenme halindeki ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci, taban degerlere
kiyasla sirastyla %7 ve %6 azalmistir. Ortalama pulmoner sistolik kan basinci %9 azalmistir.
Sildenafil’in kardiyak output iizerine higbir etkisi olmamuistir; stenoz durumundaki koroner
arterler i¢inden kan akisin1 bozmamistir ve adenozin ile indiiklenen koroner akim rezervinde
(hem stenoz durumundaki hem de referans arterlerde) yaklasik % 13 diizelme ile

sonug¢lanmaistir.

Yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada, erektil disfonksiyon ve stabil anjinasi olan ve
nitratlar haricinde diizenli olarak antianjinal ilaglarim1 kullanan 144 hasta, siirlayict anjina
olusana kadar egzersize tabi tutulmustur. Degerlendirmeye tabi tutulan tek doz 100 mg
sildenafil alan hastalarda, tek bir doz plasebo alanlara kiyasla, treadmill egzersiz siiresi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha uzun olmustur (19,9 saniye; %95 giivenlik aralig1:
0.9-38.9 saniye). Ortalama egzersiz siirelerinden (taban verilere gore) sinirlayict anjinanin
baslangicina kadar gegen siire, sildenafil ve plasebo i¢in sirasiyla 423,6 ve 403,7 saniyedir.

Erektil disfonksiyon ve arteriyel hipertansiyonu olan ve 2 veya daha fazla antihipertansif ilag
kullanan hastalarda yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir esnek doz ¢alismasinda
(100 mg’a kadar sildenafil kullanilmistir) gozlenen advers olaylarin insidansi, diger hasta
popiilasyonlarinda gozlenenlerle ve 3 veya daha fazla antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda

gozlenenlerle uyumludur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Dapoksetin

Genel ozellikler

Dapoksetin oral uygulama sonrasi hizla emilir, hemen tiimiiyle plazma proteinlerine bagl
olarak hizli bir dagilima ugrar, karaciger ve bobreklerdeki multipl enzim sistemleri tarafindan
metabolize edildikten sonra, idrarla konjuge metabolitler seklinde elimine edilir.

Eliminasyonu hizlidir ve oral yoldan uygulama sonrasi terminal yarilanma 6mrii 19.3 saattir.

28



Dapoksetin oral uygulama sonrasi, tabletin alinmasindan sonra yaklasik 1 saatte maksimum
plazma konsantrasyonuna (Cpaks) ulasilacak sekilde hizla emilir. Mutlak biyoyararlanimi
%42°dir (%15 ile %76 arasinda; bireyler arasi farklilik %38 ve bireyin kendi i¢indeki farklilik
%14 olacak sekilde). A¢ karina alinan 30 ve 60 mg’lik tek oral dozlardan sonra, dapoksetinin
1.01 saat ve 1.27 saatteki maksimum plazma konsantrasyonlar1 sirasiyla 297 ng/ml ve

498 ng/ml olmustur.

Yag orani yiiksek yemekle birlikte alinmasi1 dapoksetinin pik plazma konsantrasyonunu orta
derecede (%10) azaltmis, EAA diizeyini orta derecede (%12) arttrmis ve plazma
konsantrasyonuna ulasma zamanini hafifce uzatmistir; buna ragmen, yag oram yiiksek yemek
tiiketimiyle emilen miktarda bir degisiklik olmamistir. Bu degisiklikler klinik olarak anlamli

degildir. Dapoksetin yemeklerle birlikte ya da yemek haricinde alinabilir.

Dagilim:

In vitro kosullarda dapoksetinin %99°dan fazlasi insan serum proteinlerine bagldir.
Dapoksetin 162 litrelik bir ortalama kararl diizey dagilim hacmiyle hizli bir dagilima ugrar.
Insanda intravendz uygulamay1 takiben dapoksetinin tahmin edilen ortalama baslangic, orta

ve terminal yar1 dmrii sirasiyla 0.10, 2.19 ve 19.3 saattir.

Biyotransformasyon:

Yapilan in vitro ¢alismalar dapoksetinin esas olarak CYP2D6, CYP3A4 ve flavin mono-
oksijenaz (FMO-1) olmak tizere, karaciger ve bobreklerdeki multipl enzim sistemleri ile
metabolize oldugunu gostermistir. “*C-dapoksetin metabolizmasini incelemek igin dizayn
edilmis bir klinik c¢aligmada, dapoksetin oral yoldan uygulama sonrasinda N-oksidasyon,
N-demetilasyon, naftil hidroksilasyon, glukuronidasyon ve siilfatlanma seklinde metabolize
olmustur. Oral uygulama sonrast presistemik ilk gecis etkisine isaret eden kanitlar

bulunmaktadir.

Intakt dapoksetin ve dapoksetin-N-oksit plazmada dolasan majér maddeler olarak
bulunmustur. Dapoksetin-N-oksit metabolitinin dapoksetinin etkisine anlamli bir katkisinin
olmadigin1 gosterecek sekilde, bir seri in vitro baglanma ve tasinma galismasi, bu metabolitin

aktif olmadigini gostermistir.

Diger metabolitler arasinda dolasimdaki tibbi ilacla iliskili maddelerin %3’iinden azini
olusturan desmetildapoksetin ile didesmetildapoksetin bulunmaktadir. /n vitro baglanma

caligmalarinda, desmetildapoksetinin dapoksetinle esit potense sahip oldugu gosterilmistir.
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Ancak desmetildapoksetinin plazmadaki toplam ve serbest (Cmas) diizeyleri sirasiyla ana
ilacin %3-5 ve %20-25’1 olarak tahmin edildiginden, bu metabolitin toplam etkiye katkisi

sinirlt olarak kabul edilir.

60 mg dapoksetin kullanilan bir tek doz klinik farmakoloji ¢alismasinda, CYP2D6 enzimi
acisindan zayif metabolize edicilerdeki plazma diizeyleri, yogun metabolize edicilerdekinden
daha yiiksek olarak bulunmustur (Cnaks diizeyleri yaklasik %31, EAAins dlizeyleri ise yaklasik
%36 daha yiiksek).

CYP2D6 metabolizma yolagimin durumunu belirlemek agisindan gergeklestirilen ¢oklu dozlu
iki Faz 3 calismaya toplam 120 zayif metabolize ediciyle, 1598 yogun metabolize edici dahil
edilmis ve dapoksetin ile tedavi uygulanmistir. Zayif ve yogun metabolize ediciler arasinda,
etkinlik ve giivenilirlik acisindan genel olarak bir farklilik goriilmemistir. Ayrica, prematiir
ejakiilasyonu olan hastalarla saglikli goniilliiler arasinda farmakokinetik agidan da bir fark

gozlenmemistir.

Eliminasyon:

Dapoksetin esas olarak idrarla, konjuge metabolitler seklinde elimine edilir; idrarda
degismeden atilan aktif madde tespit edilememistir. Dozlamadan 24 saat sonra tespit edilen
diisiikk dozlarin da (pikin %5’inden daha diisiik) gosterdigi gibi, dapoksetinin eliminasyonu
hizlidir. Giinliik dozlamayr takiben dapoksetin minimal diizeyde birikir. Oral uygulanma

sonrasi terminal yarilanma omrii 19.3 saattir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Konu ile ilgili bir bilgi mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Irk:

Tek doz 60 mg dapoksetin kullanilarak gerceklestirilen bir klinik farmakolojik analizde
beyaz, siyah, Ispanyol asilli ve Asya kokenli irklar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir

fark tespit edilmemistir.

Japon irkindan ve beyaz irktan hastalarda farmakokinetik ozelliklerin karsilastirildigi bir
klinik ¢alismada dapoksetinin plazma diizeyleri, Japon irkindan olan hastalarda, bu irktaki
hastalarin viicut agirligiin daha az olmasina baglh olarak %10 ile %20 daha yiiksek olarak
bulunmustur (EAA ve maksimum konsantrasyonlar). Ilaca ¢ok diisiik miktarda daha fazla

maruz kalmanin anlamli bir klinik etkisi beklenmemektedir.
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Yaslilar (65 yas ve tizeri):

60 mg dapoksetin kullanilarak gergeklestirilen tek doz klinik farmakoloji ¢alismasinin analizi,
saglikli yagh erkeklerle saglikli geng eriskin erkekler arasinda farmakokinetik parametreler

(Crnaksy EAAInf, Tmaks) agisindan bir farklilik gostermemistir.

Bobrek yetmezligi:

60 mg dapoksetin kullanilarak gerceklestirilen tek doz klinik farmakoloji ¢alismasinda hafif
(kreatinin klerensi 50 ile 80 ml/dakika), orta (kreatinin klerensi 30 ile <50 ml/dakika) ve
siddetli (kreatinin klerensi <30 ml/dakika) bobrek yetmezligi olan hastalarda, kreatinin
klerensi ve dapoksetinin Cpaks veya EAAiy ¢ degerleri arasinda bir korelasyon goriillmemistir.
Bu hastalarin tamaminda, 3-4 giin boyunca idrarda sadece kii¢iik bir oranda (< %]l)

dapoksetin elde edilmistir.

Bobrek islevlerinin hafif veya orta derecede bozuldugu hastalarda doz ayarlamasina gerek
yoktur, ancak kullanimda dikkatli olunmasi 6nerilir. Dapoksetin’in renal diyalize gerek duyan
hastalardaki farmakokinetigi degerlendirilmemistir. Siddetli bobrek yetmezligi hastalarindaki
veriler smirlidir. Agir bobrek yetmezligi hastalarmin ilaca maruziyet halinde diistik
tolerabilite ya da ¢ok farkli tepkiler gosterme potansiyelleri olabilir; bu nedenle dapoksetinin

agir bobrek yetmezligi hastalarinda kullanimi 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi:

Dapoksetin karacigerde yogun olarak metabolize edilir. 60 mg dapoksetin kullanilarak
gergeklestirilen bir tek doz klinik farmakoloji ¢alismasinda, dapoksetinin doruk plazma
konsantrasyonlar1 (Cpas) hafif, orta derecede ve agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh
siniflamasina gore sinif A, B ve C) olan hastalarda %23 ile %67 kadar azalmistir. Proteinlere
baglanmaya gore diizeltildiginde, Cmaks diizeylerindeki azalma %4 ile %44 arasinda olmustur.
Desmetildapoksetin metabolitinin doruk plazma konsantrasyonlar1 %7 ile %43 arasinda

azalmistir.

Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezIligi durumunda doz ayarlamasina gerek yoktur; ancak
tekrarlayan alimlardan sonra dapoksetin ve desmetildapoksetine maruziyet (EAA) belirli
Olciilerde arttigindan, orta derecede karaciger yetmezliginde kullanimi sirasinda dikkatli
olunmasi Onerilir. Agir karaciger yetmezligi durumunda dapoksetine maruziyet onemli
derecelerde arttigindan, agir karaciger yetmezligi durumunda (Child-Pugh siniflamasina goére

siif C) onerilmez.
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Sildenafil
Genel ozellikler

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

Sildenafil hizla emilir. Maksimum plazma konsantrasyonuna, a¢ karnina oral alimin 30. ila
120. dakikas1 arasinda ulasir (ortalama 60 dakika). Mutlak oral biyoyararlanim ortalama
olarak %41'dir (%25-%63 arasinda degisir). Uygulama sonrasi Sildenafilin EAA ve Cpaks
degerleri, tavsiye edilen doz araliginin (25 mg-100 mg) iizerindeki dozlar ile orantili olarak

artar.

Sildenafil insan PDE5 enzimini, in vitro olarak 3.5 nM konsantrasyonda % 50 inhibe eder.
Insanlarda 100 mg'lik tek bir oral dozu takiben sildenafilin ortalama maksimum serbest

plazma konsantrasyonu yaklagik 18 ng/ml veya 38 nM'dir.

Sildenafil yemekle alindiginda absorbsiyon orani, Tmaks’ta ortalama olarak 60 dakikalik bir
gecikme ve Cpas'ta ortalama %29’luk bir azalma ile diiser. Ancak absorbsiyon derecesi

belirgin bir sekilde etkilenmemistir (EAA %11 azalmistir).

Dagilim:

Sildenafil’in dagilima ait ortalama kararli durum hacmi 105 L'dir ve bu, dokulara dagildigini
gosterir. Hem sildenafil hem de dolasimdaki en 6nemli N-desmetil metaboliti, yaklasik %96
oraninda plazma proteinlerine baglanirlar. Proteinlere baglanma total ila¢ konsantrasyonundan

bagimsizdir.

100 mg tek doz sildenafil alan saglikli hastalarda dozu takip eden 90. dakikada ejakiilattaki

ila¢ 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. Sildenafil, N-demetilasyon yolu ile dolagimdaki major
metabolitine doniisiir. Bu metabolitin plazma konsantrasyonlari, sildenafil i¢in gozlenenin

yaklagik %40"1dir.

Eliminasyon:

Sildenafil’in 3-5 saatlik terminal faz yarilanma Omriiniin bileskesi olarak viicut klerensi
41 L/saattir. Oral veya i.v. uygulanan sildenafil, agirlikli olarak metabolitleri halinde feges ile

(uygulanan oral dozun yaklasik %80'i) ve daha az bir miktarda idrar ile (uygulanan oral dozun
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yaklasik % 13') atilir. N- desmetil metabolitinin terminal yar1 6mrii ise yaklasik 4 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Onerilen doz araliginda sildenafilin farmakokinetigi doz ile orantilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yashilar:

65 yas ve Ustii saglikli goniilliilerde sildenafil klerensi azalmistir; bunun sonucunda sildenafil
ve aktif N-demetil metabolitinin plazma konsantrasyonlari daha geng (18-45 vyas)
goniillilerde goriilene gore yaklagik %90 artmistir. Plazma proteinine baglanmadaki yas
farkliliklarina bagli olarak, serbest sildenafil plazma konsantrasyonlar1 yaklasik %40 artmistir.
Cok sayidaki calismadan alinan verilerin analizi, yasin advers olaylarin insidansi ilizerine

klinik olarak 6nemli bir etkisi olmadigin1 gostermistir.

Bobrek yetmezligi:
Hafif (kreatinin klerensi=50-80 mL/dak) ve orta derece (kreatinin klerensi=30-49 mil/dak)

bobrek fonksiyon bozuklugu olan goniilliillerde, 50 mg oral tek doz sildenafil uygulamasi
farmakokinetigini degistirmemistir. Ayni yas grubunda hi¢bir bobrek rahatsizligi olmayan
goniilliiler ile karsilastirildiginda, N-demetil metabolitinin ortalama egri alti alan1 (EAA)
yaklasik %126 ve ortalama Cpyaks’1 yaklasik %73 artmistir. Ancak kisisel degiskenligin yiiksek

olmas1 sebebi ile, bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli olmamustir.

Siddetli (kreatinin klerensi<30 ml/dak) bobrek fonksiyon bozuklugu olan goniilliilerde
sildenafil klerensi azalmistir. Ayn1 yas grubunda hicbir bobrek rahatsizligi olmayan goéniilliiler
ile karsilastirildiginda, bu azalma sebebi ile EAA’da ortalama %100 ve Cpas’ta ortalama
%388’lik bir artis olmustur. Buna ek olarak N-demetil metabolitinin EAA’s1 ve Cpaks’1 Sirast

ile %200 ve %79 artmistir ki bu, anlamli bir artistir.

Karaciger vetmezligi:

Ayn1 yas grubunda bulunan higbir karaciger rahatsizligi olmayan goniilliller ile
karsilastirildiginda, hafif ve orta siddette karaciger sirozu (Child- Pugh A ve B ) olan
goniilliilerde sildenafil klerensi diigmiistiir. Bu azalma EAA’da %84 ve Cpaks'ta %47°lik bir
yiikselme ile sonuglanmistir. Agir karaciger fonksiyonu olan hastalarda, sildenafilin

farmakokinetigi ¢alisiimamistir.
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Farmakokinetik/farmakodinamik iligkiler
N-demetil metabolitinin sildenafile benzer sekilde PDE selektivitesi mevcuttur ve PDES i¢in

gosterdigi in vitro potens, sildenafilin gosterdiginin yaklagik %50'sidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Dapoksetin

Giivenilirlik, farmakoloji, tekrar-doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve
iireme toksisitesini degerlendiren konvansiyonel c¢alismalara dayanan klinik dis1 veriler,

insanlara yonelik 6zel bir risk olmadigini gostermektedir.

Dapoksetin, Maksimum Onerilen Insan Dozunun (Maximum Recommended Human Dose;
MRHD) 60 mg oldugu goz oniinde tutularak erkeklere verilen mutat dozun yaklagik iki kati
maruziyet (EAA) saglayan 225 mg/kg/gilin dozlarina kadar olan dozlarda ve yaklasik iki yil
stireyle sicanlarda kullanildiginda, karsinojen bir etki olusturmamistir. Dapoksetin ayni
zamanda uygulanabilecek en yiiksek doz olan 6 ay siireyle 100 mg/kg ve 4 ay siireyle
200 mg/kg dozunda uygulandiginda, Tg.rasH2 farelerinde tiimoér olusumuna neden

olmamustir.

Transjenik farelere 6 ay siireyle 375, 750 ya da 1500 mg/kg/giin dozlarinda giinliik topikal
uygulama sonrasinda, 750 mg/kg/giin ya da daha yiiksek dozlarda bazi timor promoter
aktiviteler (uygulama bolgesinde papillomlar) gézlenmistir. Dapoksetin ve insanlardaki major
metabolitlerinin EAA degeri olarak Olciilen sistemik tibbi iirlin maruziyeti, Maksimum
Onerilen Insan Dozu (MRHD) olan 60 mg’lik maruziyetin yaklasik 1-2 kati kadardir. Bu

topikal maruziyet modelinin, oral yoldan alinan tibbi {iriinlerle iligkisi bilinmemektedir.

Dapoksetin ve insandaki major metaboliti, in vitro bakteriyel Ames testinde ya da fare
lenfoma hiicrelerinde yapilan ileri mutasyon testinde mutajenik bir etki olusturmamastir.
Dapoksetin Cin hamsteri over hiicresinde yapilan in vitro kromozomal aberasyon testinde ya

da in vivo fare mikronukleus testinde klastojenik etkilere neden olmamustir.

Iki yillik sican karsinojenite ¢alismasina dayanan veriler, 6 aylik Tg.rasH2 karsinojenite
caligmas1 ve genetik toksikoloji c¢aligmalarindan elde edilen verilere gore, dapoksetinin

karsinojenisite riski bulunmasi beklenmemektedir.

Erkek ve disi sicanlarda fertilite, iireme performansi ya da iireme organ morfolojisi tlizerinde
bir etki goriilmemis ve sigan veya tavsanlarda embriyotoksisite ya da fetotoksisiteye isaret

eden herhangi advers bir bulguya rastlanmamastir.
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Sildenafil
Yapilan konvansiyonel emniyet, farmakoloji, miikerrer doz toksisite, genotoksisite,
karsinojenite ve lireme iizerine toksisite calismalarindan elde edilen sonuglara dayanan

preklinik veriler, insan igin 6zel bir zarar belirtmemektedir.

Sigan ve tavsanlarda organogenez sirasinda giinde 200 mg/kg dozuna kadar yapilan iireme
caligmalarinda fetotoksisite, embriyotoksisite veya teratojenite goriilmemistir. Bu dozlar
50 kg’lik bireyde, mg/m? bazinda, tavsiye edilen maksimum insan dozunun sirastyla 20 ve 40

katidir.

Disi ve erkek sicanlara sirasiyla 29 ve 42 kat1 oraninda total sistemik ila¢ maruziyeti (EAA)
olusturacak dozda serbest sildenafil ve ana metaboliti 24 ay i¢in uygulandiginda, karsinojenik

olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin Seliiloz

Laktoz monohidrat DC
Kroskarmelloz sodyum

Aerosil 200

Magnezyum stearat

Opadry 11 85F205040 Blue

—  Polivinil alkol

—  Titanyum dioksit (E 171)

— Makrogol/PEG 3350

— Talk

— FD&C Mavi No. 1 Aliminyum Lak (E 133)
—  Sar1 demir oksit (E 172iii)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
3, 6 ve 18 film kapl tablet, PVC/PVDC Seffaf/Aliiminyum Folyo ambalaj ve karton kutuda

kullanma talimatiyla beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ”Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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