
KISA ÜRÜN B İ LG İ S İ  

L BEŞ ERİ  TIBB İ  ÜRÜNÜN ADI 
S İ LDEGRA 100 mg Film Tablet 

2. KALİTAT İF VE KANT İTATİ F B İ LEŞİ M 
Etkin madde: 
Sildenatil sitrat 	 140.450 mg (100 mg sildenafı le e şde ğ er) 

Yard ı mc ı  maddeler: 
Kroskarmelloz sodyum 	 30.00 mg 

Yard ı mc ı  maddeler için 6.1.'e bak ı n ı z. 

3. FARMASÖTİ K FORMU 
Film tablet 
Mavi renkte, kokusuz, yaz ı s ı z, her iki tarafı  çentikli, beşgen film tablet. 

4. KLİ N İ K ÖZELL İ KLER 

4.1. Terapötik endikasyonlar 

S İ LDEGRA, yeterli bir seksüel performans için gerekli penil ereksiyonun sa ğ lanamamas ı  veya 
sürdürülememesi ol arak tanı mlanan erektil disfonksiyonun semptomatik tedavisinde endikedir. 

S İ LDEGRA'n ı n etkili olabilmesi için seksüel stimülasyon gereklidir. 

S İ LDEGRA kad ınlarda endike değ ildir. 

4.2. Pozoloji ve uygulama şekli 

Pozoloji 
Yeterli bir seksüel performans için gerekli penil ereksiyonun sa ğ lanamamas ı  veya 
sürdürülememesi olarak tan ı mlanan erektil disfonksiyonun semptomatik tedavisinde ço ğ u 
hasta için önerilen doz, gerektikçe, cinsel aktiviteden yakla şı k bir saat önce al ı nan 50 mg'dir. 

Uygulama s ı klığı  ve süresi 
Etkinlik ve tolerabiliteye bağ l ı  olarak, önerilen en yüksek doz olan 100 mg'a yükseltilebilir ya 
da 25 mg'a düşürülebilir. Önerilen en yüksek doz 100 mg'd ı r. Önerilen en yüksek doz s ı kl ığı  
günde bir kezdir. 

Uygulama ş ekli 
S İ LDEGRA Tabletleri oral olarak uygulan ı r. 

Etkinin ba ş lamas ı , yemeklerle beraber al ı ndığı nda aç karn ı na al ı nmas ı na kıyasla gecikebilir 
(Bkz. Bölüm 5.2 Farmakokinetik Özellikler). 

Güçlü sitokrom P450 CYP3A4 inhibitörleri (örn. eritromisin, sakinavir, ketokonazol, 
itrakonazol) ile birlikte kullan ı m, artan sildenafrl plazma konsantrasyonlar ı  ile 
ili ş kilendirilmi ş tir ( Bkz. 4.5. Di ğ er t ı bbi ürünler ile etkile ş im ve diğ er etkile ş im şekilleri). 



Yüksek plazma konsantrasyonlar ı  gerek advers olaylar ı  gerekse etkinli ğ i art ı raca ğı  için bu 
hastalarda 25 mg'l ı k bir ba ş lang ı ç dozu düş ünülmelidir. 

Ritonavir HIV ile enfekte olmayan sağ l ı kl ı  gönüllülerde sistemik sildenafil 
konsantrasyonlar ı n ı  çok büyük oranda artt ı rmış t ır (EAA'da I l kat ı  kadar artış , Bkz. 4.5 Di ğ er 
t ı bbi ürünler ile etkile ş imler ve di ğer etkile ş im şekilleri), bu farmakokinetik veriler göz 
önünde bulundurularak, 48 saatlik bir dönem içinde 25 mg'lik bir sildenafil dozunun 
aşı lmamas ı  önerilmektedir. 

S İ LDEGRA'n ı n nitratlar ı n hipotansif etkilerini potansiyelize e ttiğ i gösterilmi ş tir ve bu 
nedenle nitrik oksit aç ığ a ç ı karan bile ş ikler veya nitratlar ı n herhangi bir formu ile beraber 
kullanı lması  kontrendikedir (Bkz Bölüm 4.3 Kontrendikasyonlar). 

S İ LDEGRA'n ın alfa-blokerler ile birlikte kullan ı ld ığı  durumlarda, postüral hipotansiyon 
geli şme potansiyelini en aza indirmek için, sildenafil tedavisine ba ş lanmadan önce hastalar 
alfa-bloker tedavisi ile stabilize edilmi ş  olmal ı d ı r. İ lave olarak, sildenafil tedavisine dü şük 
dozlarda baş lanmas ı  da düşünülmelidir. (Bkz. 4.4. Özel kullan ı m uyar ı lar ı  ve önlemleri ve 4.5 
Diğ er tı bbi ürünler ile etkile ş imler ve diğer etkile ş im şekilleri) 

Özel popülasyonlara ili ş kin ek bilgiler 

Böbrek/Karaci ğ er yetmezli ğ i: Hafif-orta ş iddette (kreatinin klerensi = 30 - 80 mL/dakika) 
renal bozukluğu olan hastalarda (Bkz. Bölüm 5.2 Farmakokinetik özellikler / Böbrek 
Yetmezli ğ i) dozaj ayarlamalar ı  gerekli değ ildir. Ş iddetli renal bozukluğu (kreatinin klerensi < 
30 mL/dakika) olan hastalarda sildenafil klerensi azald ığı ndan 25 mg'lik doz dü ş ünülmelidir. 

Hepatik bozukluğu olan hastalarda (örnegin sirozda) sildenafil klerensi azald ığı ndan (Bkz. 5.2 
Farmakokinetik özellikler / Karaci ğ er yetmezliğ i) 25 mg'lik doz dü şünülmelidir. 

Pediyatrik popülasyon: Sildenafil çocuklarda (18 yaşı ndan küçüklerde) endike de ğ ildir. 

Geriyatrik popülasyon: Yaş l ı  hastalarda dozaj ayarlamalar ı  gerekli de ğ ildir. 

4.3. Kontrendikasyonlar 

• İ lac ıı r herhangi bir bile şenine karşı  a şı r ı  duyarl ı l ığı  bulunan hastalarda kontrendikedir. 
• Nitrik oksit / siklik GMP yolu üzerine bilinen etkisi ile uyumlu olarak (Bkz. Bölüm 5. 

Farmakolojik Özellikler), sildenafı lin nitratlar ın hipotansif etkilerini potansiyelize etti ğ i 
gösterilmiş tir ve bu nedenle nitrik oksit aç ığ a ç ı karan bile ş ikler (amil nitrat, butil nitrat 
gibi) veya nitratlar ın herhangi bir formu ile beraber (Nitrogliserin, isosorbid mononitrat, 
isosorbid nitrat, pentaeritritol tetranitrat, eritritol tetranitrat, isosorbid dinitrat / 
fenobarbital gibi) verilmesi kontrendikedir. 

• Non-arteritik anterior iskemik optik nöropatisi olanlarda kontrendikedir. 
• Erektil disfonksiyonda kullan ı lan ilaçlar (sildenafil dahil) seksüel aktivitenin tavsiye 

edilmediğ i hastalarda (stabil olmayan anjina gibi ciddi kardiyovasküler bozukluklar ve 
ciddi kardiyak hastal ıklarda) önerilmez. 
Sildenafilin güvenlili ğ i aş a ğı daki hasta gruplar ı nda çal ışı lmam ış t ır dolay ı sıyla daha ileri 
bilgi edininceye kadar bu hastalarda kullan ı lmas ı  kontrendikedir: 

• Ciddi karaci ğ er yetmezli ğ i, 
• Hipotansiyon (Kan bas ı nc ı < 90/50 mmHg),  
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• Geçirilmi ş  miyokard enfarktüsü olanlar, 
• Retinitis pigmentosa gibi herediter dejeneratif retinal bozuklu ğu olanlar (bu hastalar ı n az 

bir kı sm ı nda genetik retinal fosfodiesteraz bozuklu ğu vard ı r). 

4.4. Özel uyar ı lar ve özel kullan ı m tedbirleri 

Farmakolojik tedaviye ba ş lamadan önce, erektil disfonksiyonu te şhis etmek, altta yatan 
potansiyel sebepleri belirlemek için hastan ı n anamnezinin tam olarak al ı nmas ı  ve fizik 
muayenesi gereklidir. 

Seksüel aktiviteye e ş lik eden belli derecede kardiak risk söz konusudur. Bu nedenle, hekim 
erektil disfonksiyon tedavisine ba ş lamadan  önce hastanın kardiyovasküler durumunu tetkik 
etmelidir. 

Seksüel aktivite tavsiye edilmeyen erkeklerde erektil disfonksiyon ajanlar ı  kullanı lmamal ı d ı r 
(Bkz. Bölüm 4.3 Kontrendikasyonlar) 

Miyokard enfarktüsü, ani kardiyak ölüm, ventriküler aritmi, serebrovasküler hemoraji ve 
geçici iskemik atak da dahil olmak üzere ciddi kardiyovasküler olaylar, erektil disfonksiyon 
için sildenafil kullanı mı  ile geçici olarak ili şkilendirilmi ş  pazarlama sonras ı  bildirimler 
mevcuttur. Hepsinde olmamakla beraber, hastalar ın çoğunda önceden bir kardiyovasküler risk 
faktörü oldu ğu bilinmektedir. Bu olaylar ın çoğunun cinsel aktivite s ı ras ı nda veya hemen 
sonras ı nda ve baz ı lar ını n ise, herhangi bir cinsel aktivite olmaks ı z ı n, sildenafil kullan ı mı nı  
takiben k ı sa sürede meydana geldi ğ i bildirilmi ş tir. Di ğ er olaylar ı n ise sildenafil kullan ı m ı ndan 
ve cinsel aktiviteden saatler, hatta günler so nra meydana geldi ğ i bildirilmi ş tir. Bu olaylar ı n 
sildenafil kullan ı m ı , cinsel aktivite, hastan ı n altta yat an  kardiyovasküler hastal ığı , bu 
faktörlerin bir kombinasyonu ya da di ğ er faktörler ile direkt olarak ili ş kilendirilmesi mümkün 
değ ildir. 

Klinik çal ış malarda, sildenafı lin kan bas ı nc ı nda geçici dü şü ş lere yol açan, sistemik 
vazodilatör özellikleri olduğu gösterilmiş tir (Bkz. Bölüm 5.1. Farmakodinamik özellikler ). 
Çoğu hastada, bu durumun ilgili sonuçlar ı  azd ı r ya da hiç yoktur. Fakat doktorlar sildenafil 
vermeden önce, altta yatan belli durumlara sahip hastalar ı n, özellikle cinsel aktivite ile birlikte 
olan durumlarda bu vazodilatör etkilerden etkilenip etkilenmeyeceklerini dikkatle göz önünde 
bulundurmal ıdırlar. Vazodilatörlere karşı  artm ış  duyarl ı lığı  olan ki ş iler aras ı nda; sol ventrikül 
ç ı k ış  (outflow) obstrüksiyonu olanlar (örne ğ in aort stenozu, hipertrofı k obstrüktif 
kardiomiyopati) veya kan bas ı nc ı n ı n otonomik kontrolünde ciddi bozulma ile kendini 
gösteren nadir bir sendrom olan multipl sistem atrofisi olanlar bulunmaktad ı r. 

Alfa-bloker tedavisi gören hastalarda beraberinde sildenafil uygulanmas ı  duyarl ı  baz ı  
bireylerde hipotansiyona yol açabileceginden, dikkatli olunmas ı  önerilir (Bkz. 4.5. Di ğ er t ı bbi 
ürünler ile etkile ş imler ve diğer etkile ş im şekilleri). Postural hipotansiyon geli şme 
potansiyelini en aza indirmek için, sildenafil tedavisine ba ş lanmadan önce hastalar ı n alfa-
bloker tedavisinde hemodinamik olarak stabil olmalar ı  gerekir. Sildenafil tedavisine dü ş ük 
dozlarda baş lanmas ı  dü ş ünülmelidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama şekli). Hekimler, ayr ı ca, 
postüral hipotansif semptomlar söz konusu oldu ğunda ne yap ı lmas ı  gerekti ğ i konusunda 
hastalar ı na tavsiyede bulunmal ı d ı rlar. 



Zaten uygun dozda PDE5 inhibitörü kullanan hastalara alfa-bloker tedavisi en dü ş ük dozda 
ba ş lat ı lmal ı dı r. Alfa-bloker dozunda basamakl ı  artış  PDE5 inhibitörü kullan ı m ı  ile birlikte 
kan bas ınc ı nda daha çok dü şü ş  ile iliş kilendirilebilir. 

PDE5 inhibitörlerinin ve alfa-blokerlerin birlikte güvenli kullan ı m ı  intravasküler hacim 
azalmas ını n ve diğer antihipertansif ilaçlar ın da dahil olduğu, diğer de ğ i şkenlerden 
etkilenebilir. 

S İ LDEGRA 	nitratlar ı n 	hipotansif etkisini 	kuvvetlendirir (Bkz. 	Bölüm 	4.3 
Kontrendikasyonlar). 

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullan ı lan ajanlar, penisin anatomik deformasyonlar ı nda 
(angülasyon, kavernosal fibrosis veya Peyronie hastalığı  gibi) veya priapizme sebep 
olabilecek predispoze durumlarda (orak hücre anemisi, multiple miyelom veya lösemi gibi) 
dikkatli kullan ı lmal ı d ı rlar. 

Sildenafı lin diğer erektil disfonksiyon tedavileri ile kombine kullan ı m ı n ı n etkinlik ve 
güvenliliğ i henüz değ erlendirilmemi ş tir. Bu sebeple bu tür kombine uygulamalar tavsiye 
edilmez. 

İ nsan trombosit hücreleri ile yap ı lan in vitro çal ış malar sildenatilin, sodyum nitroprusiat ın 
antiagregan etkisini art ı rd ığı nı  göstermektedir. Kanama bozukluğu veya aktif peptik ülseri 
olan hastalarda S İ LDEGRA kullan ımı na ilişkin emniyet bilgisi mevcut de ğ ildir. Bu sebeple 
bu tür hastalarda S İ LDEGRA kullan ı lmadan önce yarar/zarar de ğerlendirmesi dikkatle 
yap ı lmal ıdı r. 

Özellikle yaş l ı , kan vizkositesi artmış  hastalarda retinal yen oklüzyonu riski artmaktad ı r. 

Sildenafilin de dahil oldu ğu PDE5 inhibitörlerinin kullan ı lmas ıyla az say ı da pazarlama 
sonras ı  ve klinik araş t ırma yakas ı nda ani i ş itme kayb ı  veya sağı rl ı k bildirilmi ş tir. Bu 
hastalar ı n çoğu ani i ş itme kayb ı  veya sağı rl ık için risk faktörlerine sahipti. PDE5 
inhibitörlerinin kullan ı m ıyla ani i ş itme kayb ı  veya sağı rl ı k aras ında nedensellik ili ş kisi 
saptanmam ış t ı r. Ani i ş itme kayb ı  veya sağı rl ı k geli ş mesi durumunda hastalara sildenafil 
kullanı m ı na son vermeleri ve hemen bir doktora danış malar ı  tavsiye edilmelidir. 

S İ DEGRA, her dozunda 30 mg sodyum içerir. Bu durum, kontrollü sodyum diyetinde olan 
hastalar için göz önünde bulundurulmal ıd ır. 

4.5. Di ğ er ilaçlarla etkile ş im ve diğ er etkile ş im türleri: 

Diğ er ilaçlar ı n S İ LDEGRA üzerine etkisi  

İn vitro çalış malar 
Sildenafil metabolizmas ı  baş l ıca sitokrom P450 (CYP)'nin izoformlar ı  3A4 (majör yol) ve 
2C9 (minör yol) ile düzenlenmektedir. Bu sebeple bu izoenzimierin inhibitörleri sildenafil 
klerensini azaltabilir. 

İn vivo çal ış malar: 
Klinik çal ış ma verilerinde yap ı lan popülasyon farmakokinetik analizleri, ketokonazol, 
eritromisin, simetidin gibi CYP3A4 inhibitörleri ile beraber uygulandığı nda sildenafilin 
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klerensinde azalma oldu ğunu ortaya koymu ş tur. Bununla birlikte, bu hastalarda yan etki 
insidans ı nda bir artış  olmamas ı na ra ğmen, CYP3A4 inhibitörleri ile beraber sildenafı l 
uygulanacaksa, 25 mg'l ı k doz verilmelidir. 

Kuvvetli bir P450 inhibitörü olan HIV proteaz inhibitörü ritonavirin, kararl ı  durum 
seviyelerinde (500 mg bid), birlikte uygulan an  tek doz sildenafilin (100mg) Cmaks' ı nda 4 kat 
(%300) ve EAA's ı nda 11 kat (%1000) bir art ış  meydana gelmi ş tir. 24 saat so nra, sildenafilin 
tek ba şı na uygulanmas ı yla 5 ng/ml olan  plazma seviyesine k ı yasla, sildenafı l plazma 
seviyeleri yaklaşı k 200 ng/ml olmuş tur. Bu durum ritonavirin P450 substratlar ın ı n büyük 
çoğ unluğu üzerine olan belirgin etkileriyle uyumludur. Sildenafilin ritonavir farmakokineti ğ i 
üzerine etkisi yoktur. (Bkz. Bölüm 4.2 Pozoloji ve uygulama ş ekli ). 

Bir CYP3A4 inhibitörü olan, HIV proteaz inhibitörü sakinavirin, kararl ı  durumda (1200 mg 
tid), 100 mg tek doz sildenafı l ile birlikte uygulanmas ı , sildenafil Cmaks' ı nda %140 ve 
sildenafil EAA's ı nda %210'luk bir artış a yol açm ış t ı r. Sildenafilin sakinavir farmakokineti ğ i 
üzerine etkisi yoktur (Bak ını z Bölüm 4.2 Pozoloji ve uygulama ş ekli). Ketokonazol ve 
itrakonazol gibi daha güçlü CYP3A4 inhibitörlerinin etkilerinin daha büyük olmas ı  beklenir. 

Di ğ er proteaz inhibitörleri ile sildenafı l aras ı nda etkile ş im çal ış malar ı  yap ı lmam ış sa da, eş  
zamanl ı  kullan ımlarrn ı n sildenafı l konsantrasyonlar ı n ı  artt ıracağı  düşünülmektedir. 

Güçlü CYP3A4 inhibitörleri kull anan hastalarda sildenafil dozu tavsiye edildi ğ i şekilde 
uyguland ığı nda, sildenafı lin maksimum serbest plazma konsantrasyonu herhangi bir birey için 
200nM'yi geçmemi ş  ve uyumlu bir ş ekilde iyi tolere edilmi ş tir. 

Spesifik bir CYP3A4 inhibitörü olan, kararl ı  durumda seviyesindeki (5 gün boyunca 500 mg 
bid) eritromisin ile birlikte, 100 mg tek doz sildenafil uyguland ığı nda, sildenafı lin sistemik 
yararlan ı m ında (EAA) %182'lik bir artış  olmuş tur. Normal sağ l ıkl ı  erkek gönüllülerde, üç 
gün boyunca günde 500 mg uygulanan azitromisinin, sildenafil veya dola şı mdaki ba ş l ıca 
metabolitinin Cmaks, Tmaks, eliminasyon h ı z sabiti veya izleyen yar ı  ömrü üzerine etkisine 
dair herhangi bir kan ı t bulunmam ış t ı r. 

Non-spesifık bir CYP3A4 inhibitörü ve sitokrom P450 inhibitörü olan simetidin (800mg), 50 
mg sildenafil ile birlikte sağ l ı kl ı  gönüllülere uygulandığı nda, plazma sildenafil 
konsantrasyonlar ı nda % 56'l ı k bir artış a yol açm ış t ı r. 

Barsak duvar ı  CYP3A4 metabolizmas ı n ın zay ı f bir inhibitörü olan greyfurt  suyu, sildenafil 
plazma seviyelerinde hafı f artış lara yol açabilir. 

Sağ l ı kl ı  erkek gönüllülerde, kararl ı  durum konsantrasyonlar ı ndaki sildenafil (80 mg t.i.d) ile 
endotelin reseptör agonisti bosentan ı n (CYP3A4'ün, CYP2C9'un ve muhtemelen sitokrom 
P450 2C19'un o rta dereceli indükleyicisi) eş -zamanl ı  kullan ı ld ığı  bir çal ış mada sildenafilin 
EAA %63, Cmaks de ğ eri %55 azalm ış t ı r. Rifampin gibi CYP3A4'ün güçlü indükleyicileri ile 
e ş -zamanl ı  uygulamalar ı n plazma sildenafil konsantrasyonlarinda daha büyük dü şüş lere 
neden olacağı  dü ş ünülmektedir. 

Antasidlerin (magnezyum hidroksit / aluminyum hidroksit) tek doz olarak verilmesi 
sildenafı lin biyoyararlan ı m ı n ı  etkilememi ş tir. 



Spesifik etkile şme çal ış malar ı  tüm ilaçlar ile yap ı lmam ış  olmas ı na ra ğ men, popülasyon 
farmakokinetik analizleri (tolbutamid, varfarin, fenitoin gibi) CYP2C9 inhibitörleri. (selektif 
serotonin gerial ı m inhibitörleri, trisiklik antidepresanlar gibi) CYP2D6 inhibitörleri, tiyazid ve 
ilgili diüretikler, k ıvr ı m diüretikleri ve potasyum tutucu diüretikler, Anjiyotensin dönü ş türücü 
enzim (ADE) inhibitörleri, kalsiyum kanal blokerleri, beta-adrenoreseptör antagonistleri veya 
(rifampisin, barbitüratlar gibi) CYP450 metabolizmas ı n ı  artt ıran ilaç gruplar ı  ile sildenafilin 
beraber uygulanmas ı nı n sildenafilin farmakokineti ğ i üzerine hiçbir etkisinin olmad ığı n ı  
göstermi ş tir. 

S İ LDEGRA'n ın diğ er ilaçlar üzerine etkisi: 

İn vitro çalış malar: 

Sildenafı l, sitokrom P450 izoformlar ı  olan 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, ve 3A4 (ICso> 150 
mikromolar)'ün zay ı f bir inhibitörüdür. Tavsiye edilen dozlar ı n ard ı ndan sildenafilin zirve 
plazma konsantrasyonu yaklaşı k 1 mikromolar olduğunda, S İ LDEGRA'n ı n bu izoenzimlere 
ait substratlar ı n klerensini de ğ i ş tirmesi beklenmez. 

Teofllin veya dipridamol gibi non-spesifik fosfodiesteraz inhibitörleri ve sildenafil aras ı nda 
etkile ş me olduğuna dair veri mevcut de ğ ildir. 

İn vivo çal ış malar: 

Nitrat bile şeninden dolayı  bir potasyum kanal aktivatörü ve nitrat hibriti olan nikorandilin 
sildenafil ile ciddi etkile ş im potansiyeli bulunmaktad ı r. Nitrik oksid/sGMP yolu üzerine 
bilinen etkisi ile uyumlu olarak (Bak ı n ı z Bölüm 5.1. Farmakodinamik Özellikler), sildenaf ı lin 
nitratlar ı n hipotansif etkisini potansiyalize e ttiğ i gösterilmi ş tir. Bu sebeple sildenafilin, 
nitratlar ı n herhangi bir formu veya nitrik oksid aç ığ a ç ıkaran bile ş ikler ile beraber 
kullanı lmas ı  kontrendikedir. (Bkz. Bölüm 4.3 Kontrendikasyonlar) 

Üç spesi fik ilaç-ilaç etkile şimi çal ış mas ı nda, doksazosin tedavisi ile stabilize edilmi ş  benign 
prostat hiperplazisi (BPH) olan hastalara e şzamanl ı  olarak alfa-bloker doksazosin (4 mg ve 8 
mg) ile sildenafı l (25 mg, 50 mg ya da 100 mg) uygulanmış tı r. Bu çal ış ma popülasyonlar ı nda, 
yatarak ölçülen kan bas ı nc ı nda s ı ras ı yla ortalama 7/7 mmHg, 9/5 mmHg ve 8/4 mmHg ek 
azalma ve ayakta ölçülen kan bas ı nc ı nda ortalama 6/6 mmHg, 11/4 mmHg ve 4/5 mmHg ek 
azalma gözlemlennı i ş tir. Doksazosin tedavisi ile stabilize edilen hastalara e şzamanl ı  olarak 
sildenafil ve doksazosin uyguland ığı nda, nadir de olsa, semptomatik postural hipotansiyon 
ya ş ayan hastalara ili şkin baz ı  bildirimler olmu ş tur. Bu bildirimler aras ında baş  dönmesi ve 
sersemlik yer almakta ancak senkop bulunmamaktad ı r. Alfa-bloker tedavisi uygulanmakta 
olan hastalara ayn ı  zamanda sildenafı l uygulanmas ı , duyarl ı  baz ı  bireylerde semptomatik 
hipotansiyona yol açabilmektedir. (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama ş ekli ve 4.4. Özel kullan ı m 
uyar ı lar ı  ve önlemleri). 

Aş a ğı da belirtilen antihipertansif tedavi s ı nı flar ı ; Diüretikler, beta-blokerler, ACE 
inhibitörleri, anjiyotensin Il antagonistleri, antihipertansif medikal ürünler (vasodilatör ve 
santral etkili), adrenerj ik nöron blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-adrenoreseptör 
blokerler, plasebo uygulanmas ı na kı yasla sildenafil alan hastalardaki yan etki profilinde hiçbir 
değ iş iklik göstermemi ş lerdir. Hipertansif hastalarda, sildenafil (100 mg) ile beraber amlodipin 
uygulanan spesifik bir etkile şme çal ış mas ı nda, yatar konumdaki sistolik kan bas ı nc ı nda 
BmmHg'lik ilave bir düş üş  olmu ş tur. Bununla ilgili olarak yatar konumdaki diastolik kan 
bas ı nc ı ndaki ilave dü ş me 7 mmHg'dir. Kan bas ınc ı ndaki bu ilave dü ş üş ler, sildenafilin 
sağ l ıkl ı  gönüllülere tek başı na uyguland ığı  zaman görülene benzer olmu ş tur. (Bkz. Bölüm 5.1. 
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Fam ı akodinamik özellikler) 

S İ LDEGRA'n ı n emniyetin ait yetilerin analizinde S İ LDEGRA ile beraber antihipertansif ilaç 
kullanan ve kullanmayan hastalarda yan etki profilinde hiçbir farkl ı l ı k görülmemi ş tir. 

Her ikisi de CYP2C9 tarafı ndan metabolize edilen tolbutamid (250 mg) veya varfarin (40 mg) 
ile beraber 50 mg sildenatil uyguland ığı nda önemli bir etkile ş im gösterilmemi ş tir. 

Sildenafı l (100 mg), her ikisi de CYP3A4 substrat ı  olan, HIV proteaz inhibitörleri ritonavir ve 
sakinavirin kararl ı  durum farmakokineti ğ ini etkilemez. 

Sildenafı l (50 mg), 150 mg aspirinin sebep oldu ğu kanama süresindeki uzamay ı  potansiyalize 
etmemi ş tir. 

S İ LDEGRA (50 mg), sağ l ı kl ı  gönüllülerde 80 mg/dl'l ı k ortalama maksimum alkol 
seviyelerinde alkolün hipotansif etkisini potansiyalize etmemi ş tir. 

Kararl ı  durum konsantrasyonlar ı nda (80 mg t.i.d.) sildenafı l bosentan ı n (125 mg t.i.d.) 
EAA'nı  %50, Cmaks değ erini %42 art ırmış t ı r. 

4.6. Gebelik ve laktasyonda kullan ım 

Genel tavsiye: 
Gebelik kategorisi: B 
S İ LDEGRA, kad ı nlarda kullan ı m için endike değ ildir. 

Gebelik dönemi: 
S ıçan ve tav ş anlarda yap ı lan üreme çal ış malar ı nda oral sildenafrl uygulamas ı n ı  takiben, 
ili şkili hiçbir yan etki görülmemi ş tir (Bkz. Bölüm 5.3 Klinik öncesi güvenlilik verilen). 

Gebelik dönemindeki kad ı nlarda kullan ı m ı  ile ilgili yeterli veri bulunmamaktad ı r. 

Üreme yeteneğ i / Fertilite: 
Di ş i s ı çanlara 36, erkek s ıçanlara 102 güne kadar, günde 60 mg/kg sildenafıİ  uygulanmas ı  ile 
(insanlarda, erkek cinsiyette gözlenen EAA de ğ erinin 25 kat ın ı  olu ş turan bir dozda) fertilitede 
azalma görülmemi ş tir. 

Sağ l ı kl ı  gönüllülerde, oral yolla 100 mg sildenafil uygulamas ı n ı n ard ı ndan sperm motilitesine 
veya morfolojisine hiçbir etki olmam ış t ı r. 

4.7. Araç ve makine kullanmaya etkisi 

Sildenafil ile yap ı lan klinik çal ış malarda baş  dönmesi ve görme bozuklu ğu bildirildiğ i için 
araç ve makine kullan ı rken hastalar dikkatli olmal ı d ı r. 

4.8. İ stenmeyen etkiler 

S İ LDEGRA'n ı n güvenlilik profrli, 67 plasebo kontrollü klinik çal ış mada önerilen doz rejimi 
kullanan 8691 hasta verisi esas alarak olu ş turulmuş tur. Sildenafı l ile tedavi edilen hastalarda 



en s ı k bildirilen advers reaksiyonlar ba ş  ağ r ı s ı , yüz k ızarmas ı , dispepsi, görme bozukluklari, 
nazal konjesyon, sersemlik ve görmede renklerin bozulmas ı d ı r. 

Pazarlama sonras ı  çal ış malarda gözlenen advers reaksiyonlar 9 y ı ldan uzun bir sürede elde 
edilmi ş tir. Tüm advers reaksiyonlar ın Ruhsat Sahibi'ne bildirilmemesi ve güvenlilik 
veritaban ına eklenmemesinden dolay ı , bu reaksiyonlar ı n s ı kt ıklar ı  güvenilir bir şekilde 
belirlenememektedir. 

Klinik çal ış malarda görülen ve pazarlama sonras ı  raporlanan plasebodan daha yüksek 
insidansa sahip, t ı bbi aç ıdan önemli tüm advers reaksiyonlar sistem organ s ı nı fland ı rı lmas ı  ve 
s ıkl ığı  ile aş ağı da verilmektedir: Çok yayg ı n (>1/10); yayg ın (>1/100 ila 51/10); yayg ı n 
olmayan (>1/1000 ila 5l/100); seyrek (>1/10000 ila 5l/1000); çok seyrek (51/10000), 
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). 

Pazarlama sonras ı  deneyimde bildirilen, t ıbbi aç ı dan önemli advers reaksiyonlar ın sı kl ığı  
bilinmiyor olarak verilmi ş tir. 

Ba ğışı kl ı k sistemi bozukluklar ı  
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlar ı  

Sinir sistemi bozukluklar ı  
Çok yayg ı n: Baş  ağ r ı sı  
Yayg ı n: Sersemlik 
Yayg ı n olmayan: Somnolans, hipoestezi 
Seyrek : Serebrovasküler olay, senkop 
Bilinmiyor: Geçici iskemik atak, nöbet, tekrarlayan nöbet 

Göz bozukluklar ı  
Yayg ı n: Görmede bozukluklar, görmede renklerin bozulmas ı  
Yayg ın olmayan: Konjunktiva hastal ı klar ı , göz hastal ı klar ı , lakrimasyon hastal ı klar ı , diğ er 
göz hastal ıklar ı  
Bilinmiyor: Göz ağ r ı s ı , gözde kanlanma / k ı zarma, Non-artritik anterior iskemik optik 
nöropati (NAION), retinal vasküler oklüzyon 

Kulak ve iç kulak bozukluklar ı  
Yayg ı n olmayan: Vertigo, kulak ç ınlamas ı  
Seyrek: Sağı rl ı k* 

Kardiyak bozukluklar ı  
Yayg ı n olmayan: Palpitasyonlar, ta ş ikardi 
Seyrek: Miyokard infarktüsü, atriyal fıbrilasyon 
Bilinmiyor: Ventriküler aritmi, stabil olmayan anjina, ani kardiyak ölüm 

Vasküler bozukluklar 
Yayg ı n: Yüzde k ı zarma 
Seyrek: Hipertansiyon, hipotansiyon 

Solunum, göğ üs bozukluklar ı  ve mediastinal bozukluklar 
Yayg ı n: Nazal konjesyon 
Seyrek: Epistaksis 
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Gastrointestinal bozukluklar 
Yayg ı n: Dispepsi 
Yayg ı n olmayan: Kusma, bulant ı , ağı z kuruluğu 

Deri ve deri altı  doku bozukluklar ı  
Yayg ı n olmayan: Döküntü 
Bilinmiyor: Steven Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz 

Kas-iskelet, bağ  doku ve kemik bozukluklar ı  
Yayg ı n olmayan: Miyalji 

Üreme sistemi bozukluklar ı  
Bilinmiyor: Priapizm, ereksiyon süresinde uzama 

Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ili ş kin hastal ı klar 
Yayg ı n olmayan: Gö ğ üs ağ r ı s ı , yorgunluk 

Ara ş t ı rmalar 
Yayg ı n olmayan: Kalp at ım h ı z ı nda art ış  

* Kulak ve iç kulak hastal ı klar ı : Ani sağı rl ı k. Pazarlama sonras ı  deneyim ve klinik çal ış malarda, PDE5 
inhibitörlerinin kullan ı m ı yla ili ş kili dü ş ük say ı da ani duyma kayb ı  bildirilmi ş tir. 

4.9. Doz a ş rmr ve tedavisi 

Gönüllülerde yap ı lan ve tek doz olarak 800m ğ  a kadar ç ı k ı lan çal ış malarda görülen yan etkiler 
daha düşük dozlarda görülen yan etkilere benzer ancak insidans oranlar ı  ve ciddiyeti daha 
yüksek olmu ş tur. 200 mg sildenaftl uygulandığı nda etkinlikte art ış  olmamış  fakat yan 
etkilerin (ba ş  ağ r ı s ı , yüzde k ı zar ı kl ı k, sersemlik, dispepsi, nazal konjestiyon, görmede 
bozukluk) insidans ı nda art ış  olmu ş tur. 

Tedavi: 
A şı rı  doz vakalar ı nda standart  destekleyici yaklaşı mlar uygulanmal ı dır. Sildenafrl plazma 
proteinlerine yüksek oranda ba ğ landığı  ve idrarla at ı lmad ığı  için diyalizin sildenafı l klerensini 
hı zland ı rmas ı  beklenmez. 

5. FARMAKOLOJİ K ÖZELL İ KLER 

5.1. Farmakodinamik özellikler 

Farmakoterapötik grup: Erektil disfonksiyonda kullan ı lan ilaçlar; Fosfodiesteraz İ nhibitörleri 
ATC Kodu: G04B E03 

Sildenafrl, erektil disfonksiyon için oral bir tedavidir. Seksüel stimülasyona do ğ al bir cevap 
sonucu penise kan ak ımın art ırarak bozulmuş  erektil fonksiyonu düzeltir. 

Penisin ereksiyonunu saglayan fı zyolojik mekanizma seksüel stimülasyon esnas ı nda corpus 
kavernosumdan nitrik oksit (NO) serbest b ı rak ı lmas ı nı  gerektirir. Daha soma nitrik oksit 
guanilat siklaz enzimini aktive eder ve bu siklik guanozin monofosfat (sGMP) düzeyinde artış  
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ile sonuçlan ı r ki, böylece korpus kavernosumdaki düz kaslar ı n gev ş emesi ve kan ı n korpus 
kavemosum içine dolmas ı  sağ lanm ış  olur. 

Sildenafil, korpus kavernosumdaki sGMP'nin degradasyonundan sorumlu sGMP'ye spesifik 
fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enziminin potent ve selektif bir inhibitörüdür. Sildenafil, 
ereksiyon üzerine periferik bir etki yerine sahiptir. Sildenaf ı lin izole insan korpus 
kavemosumunda direkt bir gev şetici etkisi yoktur ancak bu doku üzerinde bulunan nitrik 
oksidin gev şetici etkisini art ırma potansiyeline sahiptir. Seksüel stimülasyon ile oldu ğu gibi, 
NO/sGMP yolu aktive oldu ğunda, sildenafilin PDE5 enzimini inhibe etmesi korpus 
kavernosumdaki sGMP seviyelerinde art ış a sebep olur. Bu sebeple S İ LDEGRA'n ı n 
amaçlanan faydal ı  farmakolojik etkilerini gösterebilmesi için seksüel stimülasyon gereklidir. 

Klinik çalış malar: 
Sildenafı l, kan bas ı nc ı nda hafı f ve geçici dü şmelere sebep olur, ancak vakalar ı n çoğunda bu 
klinik bir etki olu ş turmaz. 100 mg oral dozu takiben yatar pozisyonda görülen o rtalama 
maksimum sistolik kan bas ı nc ı  düş mesi 8.4 mmHg olmuş tur. Bu duruma uygun olarak yatar 
pozisyonda diastolik bas ınç değ i şmesi 5.5 mmHg olmuş tur. Kan bas ı nc ı ndaki bu azalmalar 
sildenafilin vazodilatör etkileri ile uyumludur ki bu vazoditatasyonun sebebi büyük olas ı l ı kla 
vasküler düz kaslardaki artmış  sGMP seviyesidir. 

Eş  zamanl ı  olarak nitrat kullanan hastalarda kan bas ı nc ı nda daha büyük oranlarda ancak 
benzer olarak geçici düşü ş ler saptanm ış t ı r (Bkz. Bölüm 4.3. Kontrendikasyonlar ve Bölüm 4.5 
Diğer tı bbi ürünlerle etkile ş im ve diğer etkile ş im şekilleri) 

Sağ l ı kl ı  gönüllülerde 100 mg'a kadar ol an  sildenafilin oral yolla tek doz uygulanmas ı  
sonucunda EKG' de klinik olarak alakal ı  hiçbir etki oluş turmam ış t ı r. 

100 mg dozu takip eden 1 saat içinde Farnswo rth - Munsell 100 renk testini kullanan kimi 
deneklerde renkleri (mavi/ye ş il) ay ı rt edebilmede meydana gelen hafif ve geçici de ğ i ş iklikler 
olsa da doz al ı m ından 2 saat sonra hiçbir etki kalmamış t ı r. Renk ay ı rt etme mekanizmas ı nda 
meydana gelen bu de ğ i ş ikliğ in retinan ı n fototransdüksiyon kaskad ı nda yer alan PDE6 
enziminin inhibisyonu ile bağ lant ı l ı  olduğu öngörülmektedir. S İ LDEGRA'n ı n görme 
keskinliğ i veya kontrast renkleri seçebilme duyarl ı l ığı  üzerine bir etkisi yoktur. 

In vitro çal ış malar sildenafilin PDE5'e kar şı  diğ er fosfodiesteraz isofom ı lar ı ndan (PDE 1, 2, 3 
ve 4) 80 ila 10.000 kez daha selektif oldu ğunu göstermi ş tir. Örnek vermek gerekirse, PDE5'e 
karşı , kardiyak kontraktilitenin kontrolünde rol oynayan sAMP-spesifik fosfodiesteraz 
isoformu olan PDE3'den 4.000 kez daha selektiftir. Retinadaki fototransdüksiyonda rol 
oynayan PDE6'dan 10 kez selektiftir. 

Dökümante edilmi ş  erken, ya ş  ile ilgili maküler dejenerasyonu olan (n=9) hastalarda yap ı lan 
plasebo kontrollü bir çapraz çal ış mada sildenafil (tek doz 100 mg) iyi tolere edilmi ş tir ve 
yap ı lan görsel testler ( görme keskinli ğ i, Amster grid, renk ayr ı m ı , simule edilmiş  trafik ışığı , 
Humphrey perimeter ve fotostres) klinik olarak anlaml ı  hiçbir değ i ş iklik göstermemi ş tir. 

Özel olarak, sildenafilin seksüel stimülasyon cevap olarak ereksiyon olu ş turma zaman 
aral ığı n ın değ erlendirilmesi amac ı  ile iki klinik çal ış ma düzenlenmi ş tir. Aç hastalarda yap ı lan 
penil plestimograf (RigiScan ) çal ış mas ı nda, sildenafil al ınmas ı  sonucunda, seksüel birle şme 
için yeterli olan %60 oran ı nda kas ı lma olan ereksiyonun sağ land ığı  ki ş ilerde, ortalama olarak 
etkinin baş lama süresi 25 dakika olmu ş tur. (12 — 37 dakika). Ba ş ka bir RigiScan 
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çal ış mas ı nda, sildenafilin, uygulamadan sonraki 4.-5. saatlerde bile seksüel stimülasyona 
bağ l ı  ereksiyon olu ş turma potansiyeline sahip oldu ğ u gösterilmi ş tir. 

Klinik Çal ış malara Ait Başka Bilgiler 
Klinik çal ış malarda, sildenafil, yaş lar ı  19 ila 87 aras ı nda değ i şen 3000den fazla hastaya 
uygulanm ış t ı r. Temsil edilen hasta gruplar ı ; yaş l ı lar (%21), hipertansiyonlu hastalar (%24), 
diabetes mellitus (%16), iskemik kalp hastal ığı  ve diğ er kardiovasküler hastal ı klar (%14), 
hiperlipidemi (%14), spinal kord yaralanmas ı  (%6),  depresyon (%5), prostat ı n transüretral 
reseksiyonu (%5), radikal prostatektomi (%4). Klinik çal ış malarda tam anlam ıyla temsil 
edilemeyen veya çal ış ma dışı nda tutulan gruplar; Pelvik operasyon geçirmi ş  hastalar, 
radyoterapi sonras ı  hastalar, ciddi böbrek veya karaci ğ er bozuklu ğu olan  hastalar ve a ş ikar 
kardiyovasküler durumu olan hastalar (Bkz.4.3 Kontrendikasyonlar). 

Sabit doz çal ış malar ında, tedavinin ereksiyonu iyile ş tirdiğ ini belirten hasta oranlar ı , plasebo 
ile %25 olurken, 25 mg ile %62, 50 mg ile %74 ve 100 mg ile %82 olmu ş tur. Kontrollü klinik 
çal ış malarda sildenafı le bağ l ı  ilac ı  b ı rakma oran ı  plaseboya nazaran ayn ı  veya daha dü şük 
olmu ş tur. 

Tüm çal ış malar ele al ı ndığı nda, sildenafı le bağ l ı  olarak geli ş me olduğunu bildiren hastalar ı n 

oran ı ; psikojenik erektil disfonksiyon (%84), miks erektil disfonksiyon (%77), organik erektil 
disfonksiyon (%68), ya ş l ı lar (%67), diyabetli hastalar (%59), iskemik kalp hastal ığı  (%69), 
hipertansiyon (%68), prostat ın transüretral reseksiyonu (%61), radikal prostatektomi (%43), 
spinal kord yaralanmas ı  (%83), depresyon (%75). Uzun süreli çal ış malarda, sildenafilin 
etkinlik ve emniyeti sürdürülmü ş tür. 

Tek bir oral doz 100 mg sildenafilin hemodinamik etkileri üzerine, ciddi koroner arter 
rahats ı zl ığı  olan 14 hastada (en az ı ndan bir koroner arterde ? %70 stenoz mevcuttu) yap ı lan 

bir çal ış mada, dinlenme halindeki ortalama sistolik ve diyastolik kan bas ı nc ı , taban değ erlere 
kıyasla s ı ras ıyla % 7 ve % 6 azalm ış tır. Ortalama pulmoner sistolik kan bas ı nc ı  % 9 
azalm ış t ı r. Sildenafilin kardiyak output üzerine hiçbir etkisi olmam ış t ır, stenoz durumundaki 
koroner arterler içinden k an akışı n ı  bozmam ış t ı r ve adenozin ile indüklenen koroner ak ı m 
rezervinde (hem stenoz durumundaki hem de referans arterlerde) yaklaşı k % 13 düzelme ile 
sonuçlanm ış t ı r. 

Yap ı lan çift kör plasebo kontrollü bir çal ış mada, erektil disfonksiyon ve stabil anjinas ı  olan ve 
nitratlar haricinde düzenli olarak antianjinal ilaçlar ı nı  kullanan 144 hasta sı n ı rlay ıc ı  anjina 
oluş ana kadar egzersize tabi tutulmu ş tur. De ğerlendirmeye tabi tutulan tek doz 100 mg 
sildenafı l alan hastalarda, tek bir doz plasebo alanlara k ıyasla, treadmill egzersiz süresi 
istatistiksel olarak anlaml ı  bir şekilde daha uzun olmu ş tur (19,9 saniye; %95 güvenlik aral ığı : 
0.9 —38.9 saniye). O rtalama egzersiz sürelerinden (taban verilere göre) s ı nırlay ı c ı  anjinan ı n 
ba ş lang ıc ına kadar geçen süre sildenafı l ve plasebo için s ıras ı yla 423,6 ve 403,7 saniyedir. 

Erektil disfonksiyon ve arteriyel hipe rtansiyonu olan ve 2 veya daha fazla antihipertansif ilaç 
kullanan hastalarda yap ı lan randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir esnek doz çal ış mas ı nda 
(100 mg'a kadar sildenafil kullan ı lm ış tı r) gözlenen advers olaylar ın insidans ı  diğ er hasta 
popülasyonlar ı nda gözlenenlerle ve 3 veya daha fazla antihipertansif ilaç kullanan hastalarda 
gözlenenlerle uyumludur. 



5.2. Farmakokinetik özellikler 

Genel Özellikler 
Sildenafil sitrat suda çözünürlü ğü 3.5 mg/ml olan beyaz-kirli beyaz bir tozdur. 

Emilim  
Sildenafil h ı zla emilir. Maksimum plazma konsantrasyonuna aç karn ına oral al ı m ı n 30. İ la 
120. dakikas ı  aras ı nda ulaşı r (ortalama 60 dakika). Mutlak oral biyoyararlan ı m ortalama 
olarak %41'dir (%25-%63 aras ı nda değ i ş ir). Uygulama sonras ı  sildenaflin EAA ve Cmaks 
değ erleri, tavsiye edilen doz aral ığı nın (25 mg - 100 mg) üzerindeki dozlar ile orant ı l ı  olarak 
artar. 

Sildenafil insan PDE5 enzimini, in vitro olarak 3.5 nM konsantrasyonda % 50 inhibe eder. 
İ nsanlarda 100 m ğ l ı k tek bir oral dozu takiben sildenaflin o rtalama maksimum serbest 
plazma konsantrasyonu yaklaşı k 18 ng/ml veya 38 nM'dir. 

Sildenafil yemekle al ı nd ığı nda, absorbsiyon oran ı , Tmaks'da ortalama olarak 60 dakikal ık bir 
gecikme ve Cmaks' da o rtalama %29'luk bir azalma ile dü ş er. Ancak absorbsiyon derecesi 
belirgin bir şekilde etkilenmemi ş tir (EAA %11 azalm ış t ır). 

Dağı l ı m 
Sildenafı lin dağı l ıma ait ortalama kararl ı  durum hacmi 105 L'dir ve bu dokulara da ğı ld ığı n ı  
gösterir. Hem sildenafil, hem de dola şı mdaki en önemli N-desmetil metaboliti yaklaşı k %96 
oran ında plazma proteinlerine ba ğ lan ı rlar. Proteinlere ba ğ lanma total ilaç konsantrasyonundan 
bağı ms ı zd ı r. 

100 mg tek doz sildenafil alan sağ l ı kl ı  hastalarda, dozu takip eden 90. dakikada ejakülattaki 
ilaç dozu uygulanan mevcut dozun %0.0002'sinden azd ı r. (ortalama 188 ng) 

Biyotransformasyon 
Sildenafil özellikle CYP3A4 (majör yol) ve CYP2C9 (minör yol) karaci ğ er mikrozomal 
enzimleri ile metabolize edilir. Sildenafil, N-demetilasyon yolu ile dola şı mdaki majör 
metabolitine dönü ş ür. Bu metabolitin plazma konsantrasyonlari sildenafil için gözlenenin 
yaklaşı k %40' ı d ı r. 

Eliminasyon  
Sildenafı lin 3-5 saatlik terminal faz yar ı lanma ömrünün bile ş kesi olarak vücut klerensi 
41L/saattir. Oral veya i.v. uygulanan sildenafil a ğı rl ıkl ı  olarak metabolitleri halinde feçes ile 
(uygulanan oral dozun yaklaşı k %80'i) ve daha az bir miktarda idrar ile (uygulanan oral dozun 
yakla şı k % 13 1ü) atilir. N- desmetil metabolitinin terminal yar ı  ömrü ise yaklaşı k 4 saattir. 

Doğ rusall ı k/Dogrusal Olmayan Durum:  
Önerilen doz aral ığı nda S İ LDEGRA'n ın farmakokineti ğ i doz ile orant ı l ıd ı r. 

Özel Hasta Gruplar ı ndaki Farmakokinetik 

Yasl ı larda  
65 yaş  ve üstü sağ l ı kl ı  gönüllülerde sildenafil klerensi azalm ış tı r, bunun sonucunda sildenafil 
ve aktif N-demetil metabolitinin plasma konsantrasyonlar ı  daha genç (18-45 ya ş ) gönüllülerde 
görülene göre yaklaşı k %90 artm ış tır. Plazma proteinine bağ lanmadaki ya ş  farkliliklarin 
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bağ l ı  olarak serbest sildenafl plazma konsantrasyonlar ı  yakla şı k %40 artm ış tı r. Çok say ı daki 
çal ış madan al ı nan verilerin analizi, ya şı n advers olaylar ı n insidans ı  üzerine klinik olarak 
önemli bir etkisi olmadığı n ı  göstermi ş tir. 

Böbrek Yetmezli ğ i  
Hafif (Kreatinin klerensi = 50-80 mL/dak.) ve orta derece (kreatinin klerensi = 30-49 ml/dak.) 
böbrek fonksiyon bozuklu ğu olan gönüllülerde 50 mg oral tek doz sildenafrl uygulamas ı  
farmakokineti ğ ini değ i ş tirmemi ş tir. Ayn ı  yaş  grubunda hiçbir böbrek rahats ı zl ığı  olmayan 
gönüllüler ile karşı laş tı rı ldığı nda, N-demetil metabolitinin ortalama e ğ ri alt ı  alan ı  (EAA) 
yaklaşı k % 126 ve ortalama Cmaks' ı  yaklaşı k % 73 artmış t ır. Ancak ki ş isel değ i şkenliğ in 
yüksek olmas ı  sebebi ile bu değ i ş iklikler istatistiksel olarak anlaml ı  olmam ış t ı r. 

Ş iddetli (kreatinin klerensi < 30 ml/ dak.) böbrek fonksiyon bozuklu ğu olan gönüllülerde 
sildenafı l klerensi azalm ış t ı r. Ayn ı  yaş  grubunda hiçbir böb rek rahats ı zl ığı  olmayan gönüllüler 
ile kar şı laş t ı r ı ld ığı nda, bu azalma sebebi ile EAA'da o rtalama %100 ve Cmaks'da ortalama 
%88'lik bir artış  olmuş tur. Buna ek olarak N-demetil metabolitinin EAA' ı  ve Cmaks' ı  s ıras ı  
ile %200 ve %79 artm ış t ı r ki bu anlaml ı  bir art ış tı r. 

Karaci ğ er Yetmezliğ i  
Ayn ı  yaş  grubunda bulunan hiçbir karaci ğ er rahats ı zl ığı  olmayan gönüllüler ile 
karşı laş t ı r ı ldığı nda, hafif ve o rta  ş iddette karaci ğer sirozu (Child- Pugh A ve B ) olan 
gönüllülerde sildenafrl klerensi dü şmüş tür. Bu azalma EAA'da %84 ve Cmaks'da %47'lik bir 
yükselme ile sonuçlanm ış t ı r. Ağı r karaciğer fonksiyonu olan hastalarda, sildenaflin 
farmakokineti ğ i çal ışı lmam ış t ı r. 

Farmakokinetik/farmakodinamik ili şkiler 
N-demetil metabolitinin sildenafle benzer şekilde PDE selektivitesi mevcu ttur ve PDES için 
gösterdiğ i in vitro potens sildenaflin gösterdi ğ inin yaklaşı k %50'sidir. 

5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri 

Yap ı lan konvansiyonel emniyet, farmakoloji, mükerrer doz toksisite, genotoksisite, 
karsinojenite ve üreme üzerine toksisite çal ış malar ı nda elde edilen sonuçlara dayanan 
preklinik veriler insan için özel bir zarar belirtmemektedir. 

S ıçan ve tav şanlarda organogenez sı ras ında günde 200 mg/kg dozuna kadar yap ı lan üreme 
çal ış malar ı nda fetotoksisite, embriyotoksisite veya teratojenite görülmemi ş tir. Bu dozlar 50 
kg'l ı k bireyde, mg/m 2  baz ı nda, tavsiye edilen maksimum insan dozunun sı ras ıyla 20 ve 40 
kat ıdı r. 

Di ş i ve erkek s ıçanlara s ıras ı yla 29 ve 42 kat ı  oran ı nda total sistemik ilaç maruziyeti (EAA) 
olu ş turacak dozda serbest sildenafrl ve ana metaboliti 24 ay için uyguland ığı nda, karsinojenik 
olmamış t ı r. 
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6. FARMASÖT İ K B İ LG İ LER 

6.1. Yard ımc ı  Maddelerin Listesi 
Cekirdek  
Dikalsiyum fosfat anhidr 
Kroskarmelloz sodyum (Acdisol) 
Mikrokristalin selüloz (Avicel pH 112) 
Magnezyum stearat 

Kaplama solüsvonlar ı   
I. Film kaplama 
Opadry 02H205001 Blue içeriğ i; 
Hipromelloz 
Titanyum dioksit 
Propilen glikol 
FD&C mavi no.2 alüminyum lake 

II. Cila kaplama 
Dye opadry OY-S-29019 Clear içeriğ i; 

-  Hipromelloz 
- 	Polietilen glikol 

Saf su 

6.2. Geçimsizlikler 
Geçerli de ğ il. 

6.3 Rat' ömrü: 
36 ay 

6.4. Saklamaya yönelik özel uyar ı lar 
25°C'nin alt ındaki oda s ıcakl ığı nda ve kuru bir yerde saklay ı n ı z. 

6.5. Ambalaj ın niteliğ i ve içeriğ i 
Ş effaf PVC/PVDC kapl ı  ve bask ı l ı  Al Folyo blister ambalajlarda kullanı ma sunulmu ş tur. 

6.6. Beş eri T ı bbi üründen arta kalan maddenin imhas ı  ve diğ er özel yöntemler 
Kullan ı lmam ış  olan ürünler ya da at ı k materyaller "Tibbi At ı klar ı n Kontrolü Yönetmeli ğ i" ve 
"Ambalaj ve Ambalaj At ıklar ı  Kontrolü Yönetmeli ğ i"ne uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAH İ B İ  
Actavis İ laçlar ı  A. Ş . 
Gültepe Mah., Polat İş  Merkezi 34394 Levent / Ş i ş li- İ stanbul 
Tel: 0 212 316 67 00 
Fax: 0 212 264 42 68 

8. RUHSAT NUMARASI 
205/35 

9. İ LK RUHSAT TARİ H İ  /RUHSAT YENİ LEME TARİ H İ  
İ lk ruhsat tarihi: 17.02.2005 
Ruhsat yenileme tarihi: 
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10. KtiB'ün YEN İ LENME TARİ H İ  
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KISA ÜRÜN Bİ LG İSİ  

1. BEŞ ERİ  TIBBİ  ÜRÜNÜN ADI 
S İ LDEGRA 100 mg Film Tablet 

2. KAL İTATİ F VE KANTİ TAT İ F B İ LEŞİ M 
Etkin madde: 
Sildenafil sitrat 	 140.450 mg (100 mg sildenafile e şdeğ er) 

Yard ı mc ı  maddeler: 
Kroskarmelloz sodyum 	 30.00 mg 

Yard ı mc ı  maddeler için 6.1.'e bak ını z. 

3. FAR ıMASÖTİ K FORMU 
Film tablet 
Mavi renkte, kokusuz, yaz ı sı z, her iki tarafı  çentikli, be şgen film tablet. 

4. KL İNİ K ÖZELL İ KLER 

4.1. Terapötik endikasyonlar 

S İLDEGRA, yeterli bir seksüel performans için gerekli penil ereksiyonun sa ğ lanamamas ı  veya 
sürdürülememesi olarak tan ı mlanan erektil disfonksiyonun semptomatik tedavisinde endikedir. 

S İ LDEGRA'mn etkili olabilmesi için seksüel stimülasyon gereklidir. 

S İ LDEGRA kad ınlarda endike de ğ ildir. 

4.2. Pozoloji ve uygulama ş ekli 

Pozoloji 
Yeterli bir seksüel performans için gerekli penil ereksiyonun sa ğ lanamamas ı  veya 
sürdürülememesi olarak tan ı mlanan erektil disfonksiyonun semptomatik tedavisinde ço ğu 
hasta için önerilen doz, gerektikçe, cinsel aktiviteden yaklaşı k bir saat önce al ı nan 50 mg'dir. 

Uygulama s ıkl ı gı  ve süresi 
Etkinlik ve tolerabiliteye bağ l ı  olarak, önerilen en yüksek doz olan 100 mg'a yükseltilebilir ya 
da 25 mg'a dü şürülebilir. Önerilen en yüksek doz 100 mg'd ır. Önerilen en yüksek doz s ı kl ığı  
günde bir kezdir. 

Uygulama ş ekli 
S İ LDEGRA Tabletleri oral olarak uygulan ı r. 

Etkinin ba ş lamas ı , yemeklerle beraber al ındığı nda aç karn ı na al ı nmas ı na k ı yasla gecikebilir 
(Bkz. Bölüm 5.2 Farmakokinetik Özellikler). 

Güçlü sitokrom P450 CYP3A4 inhibitörleri (örn. eritromisin, sakinavir, ketokonazol, 
itrakonazol) ile birlikte kullan ı m, artan sildenafil plazma konsantrasyonlar ı  ile 
ili ş kilendirilmi ş tir ( Bkz. 4.5. Di ğer tı bbi ürünler ile etkile ş im ve diğ er etkileş im şekilleri). 



Yüksek plazma konsantrasyonlar ı  gerek advers olaylar ı  gerekse etkinli ğ i art ı raca ğı  için bu 
hastalarda 25 mg'l ı k bir baş lang ı ç dozu dü şünülmelidir. 

Ritonavir HIV ile enfekte olmayan sağ l ı kl ı  gönüllülerde sistemik sildenafı l 
konsantrasyonlar ı n ı  çok büyük oranda artt ı rm ış t ı r (EAA'da 11 kat ı  kadar art ış , Bkz. 4.5 Diğ er 
t ı bbi ürünler ile etkile ş imler ve di ğer etkile ş im ş ekilleri), bu farmakokinetik veriler göz 
önünde bulundurularak, 48 saatlik bir dönem içinde 25 mg'lik bir sildenafil dozunun 
aşı lmamas ı  önerilmektedir. 

S İ LDEGRA'n ın nitratlarin hipotansif etkilerini potansiyelize e ttiğ i gösterilmi ş tir ve bu 
nedenle nitrik oksit aç ığ a ç ıkaran bile ş ikler veya nitratlar ı n herhangi bir form ile beraber 
kullanı lmas ı  kontrendikedir (Bkz Bölüm 4.3 Kontrendikasyonlar). 

S İ LDEGRA'n ı n alfa-blokerler ile birlikte kullan ı ld ığı  durumlarda, postural hipotansiyon 
geli şme potansiyelini en aza indirmek için, sildenafil tedavisine ba ş lanmadan önce hastalar 
alfa-bloker tedavisi ile stabilize edilmi ş  olmal ıd ır. İ lave olarak, sildenafı l tedavisine düşük 
dozlarda baş lanmas ı  da düş ünülmelidir. (Bkz. 4.4. Özel kullan ı m uyar ı lar ı  ve önlemleri ve 4.5 
Diğer t ıbbi ürünler ile etkile ş imler ve di ğ er etkile ş im şekilleri) 

Özel popülasyonlara ili ş kin ek bilgiler 

Böbrek/Karaci ğ er yetmezli ğ i: Hafif-orta ş iddette (kreatinin klerensi = 30 - 80 mL/dakika) 
renal bozukluğu olan hastalarda (Bkz. Bölüm 5.2 Farmakokinetik özellikler / Böbrek 
Yetmezli ğ i) dozaj ayarlamalar ı  gerekli değ ildir. Ş iddetli renal bozukluğu (kreatinin klerensi < 
30 mL/dakika) olan hastalarda sildenafı l klerensi azald ığı ndan 25 mg'lik doz dü şünülmelidir. 

Hepatik bozuklu ğu olan hastalarda (örne ğ in sirozda) sildenafil klerensi azald ığı ndan (Bkz. 5.2 
Farmakokinetik özellikler / Karaci ğer yetmezli ğ i) 25 mg'lik doz düşünülmelidir. 

Pediyatrik popülasyon: Sildenafı l çocuklarda (18 yaşı ndan küçüklerde) endike de ğ ildir. 

Geriyatrik popülasyon: Yaş l ı  hastalarda dozaj ayarlamalar ı  gerekli de ğ ildir. 

4.3. Kontrendikasyonlar 

• Ilac ın herhangi bir bile ş enine karşı  aşı r ı  duyarl ı l ığı  bulunan hastalarda kontrendikedir. 
• Nitrik oksit / siklik GMP yolu üzerine bilinen etkisi ile uyumlu olarak (Bkz. Bölüm 5. 

Farmakolojik Özellikler), sildenafilin nitratlann hipotansif etkilerini potansiyelize e ttiğ i 
gösterilmi ş tir ve bu nedenle nitrik oksit aç ığ a ç ı karan bile şikler (amil nitrat, butil nitrat 
gibi) veya nitratlarin herhangi bir fonnu ile beraber (Nitrogliserin, isosorbid mononitrat, 
isosorbid nitrat, pentaeritritol tetranitrat, eritritol tetranitrat, isosorbid dinitrat / 
fenobarbital gibi) verilmesi kontrendikedir. 

• Non-arteritik anterior iskemik optik nöropatisi olanlarda kontrendikedir. 
• Erektil disfonksiyonda kullan ı lan ilaçlar (sildenafil dahil) seksüel aktivitenin tavsiye 

edilmediğ i hastalarda (stabil olmayan anjina gibi ciddi kardiyovasküler bozukluklar ve 
ciddi kardiyak hastal ıklarda) önerilmez. 
Sildenafı lin güvenliliğ i aş ağı daki hasta gruplar ı nda çal ışı lmam ış t ı r dolay ı s ıyla daha ileri 
bilgi edininceye kadar bu hastalarda kullan ı lmas ı  kontrendikedir: 

• Ciddi karaci ğer yetmezli ğ i, 
• Hipotansiyon (Kan bas ı nc ı < 90/50 mmHg),  

ı  



• Geçirilmi ş  miyokard enfarktüsü olanlar, 
• Retinitis pigmentosa gibi herediter dejeneratif retinal bozuklu ğu olanlar (bu hastalar ı n az 

bir k ı sm ı nda genetik retinal fosfodiesteraz bozuklu ğ u vard ı r). 

4.4. Özel uyar ı lar ve özel kullan ım tedbirleri 

Farmakolojik tedaviye ba ş lamadan önce, erektil disfonksiyonu te şhis etmek, altta yatan 
potansiyel sebepleri belirlemek için hastan ı n anamnezinin tam olarak al ı nmas ı  ve fizik 
muayenesi gereklidir. 

Seksüel aktiviteye e ş lik eden belli derecede kardiak risk söz konusudur. Bu nedenle, hekim 
erektil disfonksiyon tedavisine ba ş lamadan önce hastan ı n kardiyovasküler durumunu tetkik 
etmelidir. 

Seksüel aktivite tavsiye edilmeyen erkeklerde erektil disfonksiyon ajanlar ı  kullan ı lmamal ı d ı r 
(Bkz. Bölüm 4.3 Kontrendikasyonlar) 

Miyokard enfarktüsü, ani kardiyak ölüm, ventriküler aritmi, serebrovasküler hemoraji ve 
geçici iskemik atak da dahil olmak üzere ciddi kardiyovasküler olaylar, erektil disfonksiyon 
için sildenafil kullan ım ı  ile geçici olarak ili şkilendirilmi ş  pazarlama sonras ı  bildirimler 
mevcuttur. Hepsinde olmamakla beraber, hastalar ı n çoğunda önceden bir kardiyovasküler risk 
faktörü oldu ğu bilinmektedir. Bu olaylar ı n çoğunun cinsel aktivite sı ras ı nda veya hemen 
sonras ında ve baz ı lar ı nın ise, herhangi bir cinsel aktivite olmaks ı z ı n, sildenafil kullan ı m ı n ı  
takiben k ı sa sürede meydana geldi ğ i bildirilmi ş tir. Di ğ er olaylar ı n ise sildenafil kullan ı m ı ndan 
ve cinsel aktiviteden saatler, hatta günler so nra meydana geldi ğ i bildirilmi ş tir. Bu olaylar ı n 
sildenafil kullan ı m ı , cinsel aktivite hastan ı n al tta yatan kardiyovasküler hastal ığı , bu 
faktörlerin bir kombinasyonu yada di ğ er faktörler ile direkt olarak ili şkilendirilmesi mümkün 
değ ildir. 

Klinik çal ış malarda, sildenafı lin kan bas ınc ı nda geçici düşü ş lere yol açan, sistemik 
vazodilatör özellikleri oldu ğu gösterilmi ş tir (Bkz. Bölüm 5.1. Farmakodinamik özellikler ). 
Çoğ u hastada, bu durumun ilgili sonuçlar ı  azd ır ya da hiç yoktur. Fakat doktorlar sildenafil 
vermeden önce, al tta yatan belli durumlara sahip hastalar ı n, özellikle cinsel aktivite ile birlikte 
olan durumlarda bu vazodilatör etkilerden etkilenip etkilenmeyeceklerini dikkatle göz önünde 
bulundurmal ıdı rlar. Vazodilatörlere karşı  artm ış  duyarl ı l ığı  olan ki ş iler aras ı nda; sol ventrikül 
ç ı k ış  (outflow) obstrüksiyonu olanlar (örne ğ in aort stenozu, hipertrofik obstrüktif 
kardiomiyopati) veya kan bas ı nc ı nı n otonomik kontrolünde ciddi bozulma ile kendini 
gösteren nadir bir sendrom olan multipl sistem atrofı si olanlar bulunmaktad ı r. 

Alfa-bloker tedavisi gören hastalarda beraberinde sildenafil uygulanmas ı  duyarl ı  baz ı  
bireylerde hipotansiyona yol açabileceginden, dikkatli olunmas ı  önerilir (Bkz. 4.5. Di ğ er tı bbi 
ürünler ile etkile ş imler ve di ğer etkileş im ş ekilleri). Postüral hipotansiyon geli şme 
potansiyelini en aza indirmek için, sildenafil tedavisine ba ş lanmadan önce hastalar ı n alfa-
bloker tedavisinde hemodinamik olarak stabil olmalar ı  gerekir. Sildenafrl tedavisine dü şük 
dozlarda baş lanmas ı  dü şünülmelidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama şekli). Hekimler, ayr ı ca, 
postüral hipotansif semptomlar söz konusu oldu ğunda ne yap ı lmas ı  gerekti ğ i konusunda 
hastalar ı na tavsiyede bulunmal ı d ı rlar. 
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Zaten uygun dozda PDE5 inhibitörü kullanan hastalara alfa-bloker tedavisi en dü ş ük dozda 
baş lat ı lmal ıdı r. Alfa-bloker dozunda basamakl ı  art ış  PDE5 inhibitörü kullan ı m ı  ile birlikte 
kan bas ı nc ı nda daha çok düşüş  ile ili şkilendirilebilir. 

PDE5 inhibitörlerinin ve alfa-blokerlerin birlikte güvenli kullanı m ı  intravasküler hacim 
azalmas ı nı n ve diğ er antihipertansif ilaçlar ı n da dahil olduğu, diğer de ğ i şkenlerden 
etkilenebilir. 

S İ LDEGRA nitratlar ı n 	hipotansif etkisini 	kuvvetlendirir (Bkz. 	Bölüm 	4.3 
Kontrendikasyon lar). 

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullan ı lan ajanlar, penisin anatomik deformasyonlar ı nda 
(angülasyon, kavemosal fıbrosis veya Peyronie hastal ığı  gibi) veya priapizme sebep 
olabilecek predispoze durumlarda (orak hücre anemisi, multiple miyelom veya lösemi gibi) 
dikkatli kullan ı lmal ıdı rlar. 

Sildenafı lin diğer erektil disfonksiyon tedavileri ile kombine kullan ı m ı nı n etkinlik ve 
güvenliliğ i henüz de ğ erlendirilmemi ş tir. Bu sebeple bu tür kombine uygulamalar tavsiye 
edilmez. 

İ nsan trombosit hücreleri ile yap ı lan in vitro çal ış malar sildenafı lin, sodyum nitroprusiat ı n 
antiagregan etkisini art ırdığı n ı  göstermektedir. Kanama bozuklu ğu veya aktif peptik ülseri 
olan hastalarda S İ LDEGRA kullan ım ına ilişkin emniyet bilgisi mevcut de ğ ildir. Bu sebeple 
bu tür hastalarda S İ LDEGRA kullan ı lmadan önce yarar/zarar de ğ erlendirmesi dikkatle 
yap ı lmal ıdır. 

Özellikle yaş l ı , kan vizkositesi artm ış  hastalarda retinal yen oklüzyonu riski artmaktad ı r. 

Sildenafilin de dahil olduğu PDE5 inhibitörlerinin kullan ı lmas ıyla az say ı da pazarlama 
sonras ı  ve klinik araş t ırma yakas ı nda ani  i ş itme kayb ı  veya sağı rl ı k bildirilmi ş tir. Bu 
hastalar ın çoğu ani i ş itme kayb ı  veya sa ğı rlı k için risk faktörlerine sahipti. PDE5 
inhibitörlerinin kullan ı mıyla ani  i ş itme kayb ı  veya sağı rl ı k aras ı nda nedensellik ili şkisi 
saptanmam ış tı r. Ani i ş itme kayb ı  veya sağı rl ı k geli şmesi durumunda hastalara sildenafil 
kullanım ı na son vermeleri ve hemen bir doktora danış malar ı  tavsiye edilmelidir. 

S İ DEGRA, her dozunda 30 mg sodyum içerir. Bu durum, kontrollü sodyum diyetinde olan 
hastalar için göz önünde bulundurulmal ı dı r. 

4.5. Diğer ilaçlaria etkile ş im ve diger etkile ş im türleri: 

Diğ er ilaçlar ı n S İ LDEGRA üzerine etkisi  

in vitro çalış malar: 
Sildenafrl metabolizmas ı  baş l ıca sitokrom P450 (CYP)'nin izofo ımlar ı  3A4 (majör yol) ve 
2C9 (minör yol) ile düzenlenmektedir. Bu sebeple bu izoenzimlerin inhibitörleri sildenafil 
klerensini azaltabilir. 

in vivo çali şmalar: 
Klinik çal ış ma verilerinde yap ı lan popülasyon fam ıakokinetik analizleri, ketokonazol, 
eritromisin, simetidin gibi CYP3A4 inhibitörleri ile beraber uyguland ığı nda sildenafrlin 
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klerensinde azalma oldu ğunu ortaya koymu ş tur. Bununla birlikte, bu hastalarda yan etki 
insidans ı nda bir artış  olmamas ı na rağmen, CYP3A4 inhibitörleri ile beraber sildenafil 
uygulanacaksa, 25 mg'l ı k doz verilmelidir. 

Kuvvetli bir P450 inhibitörü olan HIV proteaz inhibitörü ritonavirin, kararl ı  durum 
seviyelerinde (500 mg bid), birlikte uygul anan  tek doz sildenafı lin (100mg) Cmaks' ında 4 kat 
(%300) ve EAA's ı nda 11 kat (%1000) bir artış  meydana gelmi ş tir. 24 saat sonra, sildenafı lin 
tek başı na uygulanmas ı yla 5 ng/ml olan plazma seviyesine k ıyasla, sildenafil plazma 
seviyeleri yaklaşı k 200 ng/ml olmuş tur. Bu durum ritonavirin P450 substratlar ın ın büyük 
çoğunluğ u üzerine olan belirgin etkileriyle uyumludur. Sildenafilin ritonavir farmakokineti ğ i 
üzerine etkisi yoktur. (Bkz. Bölüm 4.2 Pozoloji ve uygulama ş ekli ). 

Bir CYP3A4 inhibitörü olan, HIV proteaz inhibitörü sakinavirin, kararl ı  durumda (1200 mg 
tid), 100 mg tek doz sildenafil ile birlikte uygulanmas ı , sildenafil Cmaks' ı nda %140 ve 
sildenafil EAA's ı nda %210'luk bir art ış a yol açmış t ır. Sildenafilin sakinavir farmakokineti ğ i 
üzerine etkisi yoktur (Bak ını z Bölüm 4.2 Pozoloji ve uygulama şekli). Ketokonazol ve 
itrakonazol gibi daha güçlü CYP3A4 inhibitörlerinin etkilerinin daha büyük olmas ı  beklenir. 

Diğ er proteaz inhibitörleri ile sildenafil aras ı nda etkile ş im çalış malar ı  yap ı lmamış sa da, e ş  
zamanl ı  kullan ı mlar ını n sildenafil konsantrasyonlar ı n ı  artt ı racağı  düşünülmektedir. 

Güçlü CYP3A4 inhibitörleri kullanan hastalarda sildenafil dozu tavsiye edildi ğ i şekilde 
uygulandığı nda, sildenafilin maksimum serbest plazma konsantrasyonu herhangi bir birey için 
200nM'yi geçmemi ş  ve uyumlu bir şekilde iyi tolere edilmi ş tir. 

Spesifı k bir CYP3A4 inhibitörü olan, kararl ı  durumda seviyesindeki (5 gün boyunca 500 mg 
bid) eritromisin ile birlikte, 100 mg tek doz sildenafil uyguland ığı nda, sildenafı lin sistemik 
yararlan ımı nda (EAA) %182'lik bir art ış  olmuş tur. Normal sağ l ı kl ı  erkek gönüllülerde, üç 
gün boyunca günde 500 mg uygulanan azitromisinin, sildenafil veya dola şı mdaki baş l ıca 
metabolitinin Cmaks, Tmaks, eliminasyon h ı z sabiti veya izleyen yar ı  ömrü üzerine etkisine 
dair herhangi bir kan ı t bulunmamış tı r. 

Non-spesifik bir CYP3A4 inhibitörü ve sitokrom P450 inhibitörü olan simetidin (800mg), 50 
mg sildenafil ile birlikte sağ l ıkl ı  gönüllülere uyguland ığı nda, plazma sildenafil 
konsantrasyonlar ında % 56'l ı k bir artış a yol açm ış t ı r. 

Barsak duvar ı  CYP3A4 metabolizmas ı n ı n zay ı f bir inhibitörü olan greyfurt suyu, sildenafil 
plazma seviyelerinde hafif art ış lara yol açabilir. 

Sağ l ı kl ı  erkek gönüllülerde, kararl ı  durum konsantrasyonlar ındaki sildenafil (80 mg t.i.d) ile 
endotelin reseptör agonisti bosentan ın (CYP3A4'ün, CYP2C9'un ve muhtemelen sitokrom 
P450 2C19'un o rta dereceli indükleyicisi) e ş -zamanl ı  kullan ı ld ığı  bir çal ış mada sildenafı lin 
EAA %63, Cmaks de ğ eri %55 azalm ış t ır. Rifampin gibi CYP3A4'ün güçlü indükleyicileri ile 
e ş -zamanl ı  uygulamalar ı n plazma sildenafil konsantrasyonlar ında daha büyük dü şü ş lere 
neden olacağı  dü şünülmektedir. 

Antasidlerin (magnezyum hidroksit / aluminyum hidroksit) tek doz olarak verilmesi 
sildenafı lin biyoyararlan ı m ı n ı  etkilememi ş tir. 
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Spesifik etkile ş me çal ış malar ı  tüm ilaçlar ile yap ı lmamış  olmas ı na ra ğmen, popülasyon 
farmakokinetik analizleri (tolbutamid, varfarin, fenitoin gibi) CYP2C9 inhibitörleri, (selektif 
serotonin gerial ı m inhibitörleri, trisiklik antidepresanlar gibi) CYP2D6 inhibitörleri, tiyazid ve 
ilgili diüretikler, k ıvr ım diüretikleri ve potasyum tutucu diüretikler, Anjiyotensin dönü ş türücü 
enzim (ADE) inhibitörleri, kalsiyum kanal blokerleri, beta-adrenoreseptör antagonistleri veya 
(rifampisin, barbitüratlar gibi) CYP450 metabolizmas ı n ı  artt ıran ilaç gruplar ı  ile sildenafilin 
beraber uygulanmas ını n sildenafilin farmakokineti ğ i üzerine hiçbir etkisinin olmad ığı n ı  
göstermi ş tir. 

S İ LDEGRA'n ın diğ er ilaçlar üzerine etkisi: 

In vivo çalişmalar: 
Sildenafil, sitokrom P450 izoformlar ı  olan 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, ve 3A4 (IC 50> 150 
mikromolar)'ün zay ı f bir inhibitörüdür. Tavsiye edilen dozlar ı n ard ından sildenafilin zi rve 
plazma konsantrasyonu yaklaşı k 1 mikromolar oldu ğunda, SILDEGRA'n ı n bu izoenzimlere 
ait substratlar ı n klerensini de ğ i ş tirmesi beklenmez. 

Teofilin veya dipridamol gibi non-spesifik fosfodiesteraz inhibitörleri ve sildenaf ı l aras ı nda 
etkile şme olduğuna dair veri mevcut de ğ ildir. 

In vivo çal ış malar: 
Nitrat bile şeninden dolayı  bir potasyum kanal aktivatörü ve nitrat hibriti olan nikorandilin 
sildenafil ile ciddi etkileş im potansiyeli bulunmaktad ı r. Nitrik oksid/sGMP yolu üzerine 
bilinen etkisi ile uyumlu olarak (Bak ı n ı z Bölüm 5.1. Farmakodinamik Özellikler), sildenafilin 
nitratlar ın hipotansif etkisini potansiyalize ettiğ i gösterilmiş tir. Bu sebeple sildenafilin, 
nitratlar ı n herhangi bir formu veya nitrik oksid aç ığ a ç ı karan bile ş ikler ile beraber 
kullan ı lmas ı  kontrendikedir. (Bkz. Bölüm 4.3 Kontrendikasyonlar) 

Üç spesifik ilaç-ilaç etkile ş imi çal ış mas ı nda, doksazosin tedavisi ile stabilize edilmi ş  benign 
prostat hiperplazisi (BPH) ol an  hastalara e şzamanl ı  olarak alfa-bloker doksazosin (4 mg ve 8 
mg) ile sildenafil (25 mg, 50 mg ya da 100 mg) uygulanm ış t ı r. Bu çal ış ma popülasyonlar ı nda, 
yatarak ölçülen kan bası nc ı nda s ıras ı yla ortalama 7/7 mmHg, 9/5 mmHg ve 8/4 mmHg ek 
azalma ve ayakta ölçülen kan bas ı nc ı nda ortalama 6/6 mmHg, 11/4 mmHg ve 4/5 mmHg ek 
azalma gözlemlenmi ş tir. Doksazosin tedavisi ile stabilize edilen hastalara e şzamanl ı  olarak 
sildenafil ve doksazosin uyguland ığı nda, nadir de olsa, semptomatik postüral hipotansiyon 
yaşayan hastalara ili şkin baz ı  bildirimler olmu ş tur. Bu bildirimler aras ı nda baş  dönmesi ve 
sersemlik yer almakta ancak senkop bulunmamaktad ı r. Alfa-bloker tedavisi uygulanmakta 
olan  hastalara ayn ı  zamanda sildenafı l uygulanmas ı , duyarl ı  baz ı  bireylerde semptomatik 
hipotansiyona yol açabilmektedir. (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama şekli ve 4.4. Özel kullan ı m 
uyar ı lar ı  ve önlemleri). 

A şağı da belirt ilen antihipertansif tedavi s ını flar ı ; Diüretikler, beta-blokerler, ACE 
inhibitörleri, anjiyotensin II antagonistleri, antihipertansif medikal ürünler (vasodilatör ve 
santral etkili), adrenerjik nöron blokerleri, kalsiyum k anal blokerleri ve alfa-adrenoreseptör 
blokerler, plasebo uygulanmas ı na kıyasla sildenafil alan hastalardaki yan etki profilinde hiçbir 
değ i ş iklik göstermemi ş lerdir. Hipertansif hastalarda, sildenafil (100 mg) ile beraber amlodipin 
uygulanan spesifik bir etkile şme çal ış mas ında, yatar konumdaki sistolik kan bas ı nc ı nda 
8mmHg'lik ilave bir dü şüş  olmuş tur. Bununla ilgili olarak yatar konumdaki diastolik k an 
bas ı nc ındaki ilave dü şme 7 mmHg'dir. Kan bas ınc ı ndaki bu ilave düş ü ş ler, sildenafilin 
sağ l ıkl ı  gönüllülere tek ba şı na uyguland ığı  zaman görülen benzer olmu ş tur. (Bkz. Bölüm 5.1. 
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Farmakodinamik özellikler) 

S İ LDEGRA'n ın emniyetine ait yetilerin analizinde S İ LDEGRA ile beraber antihipertansif ilaç 
kullanan ve kullanmayan hastalarda yan etki profilinde hiçbir farkl ı l ı k görülmemi ş tir. 

Her ikisi de CYP2C9 tarafı ndan metabolize edilen tolbutamid (250 mg) veya varfarin (40 mg) 
ile beraber 50 mg sildenafil uygulandığı nda önemli bir etkile ş im gösterilmemi ş tir. 

Sildenafil (100 mg), her ikisi de CYP3A4 substrat ı  olan, HIV proteaz inhibitörleri ritonavir ve 
sakinavirin kararl ı  durum farmakokineti ğ ini etkilemez. 

Sildenafil (50 mg), 150 mg aspirinin sebep oldu ğu kanama süresindeki uzamay ı  potansiyalize 
etmemi ş tir. 

S İ LDEGRA (50 mg), sağ l ıkl ı  gönüllülerde 80 mg/dl'l ık ortalama maksimum alkol 
seviyelerinde alkolün hipotansif etkisini potansiyalize etmemi ş tir. 

Kararl ı  durum konsantrasyonlar ı nda (80 mg t.i.d.) sildenafil bosentan ı n (125 mg t.i.d.) 
EAA'n ı  %50, Cmaks değ erini %42 art ı rm ış tır. 

4.6. Gebelik ve laktasyonda kullanim 

Genel tavsiye: 
Gebelik kategorisi: B 
S İ LDEGRA, kad ı nlarda kullan ı m için endike değ ildir. 

Gebelik dönemi: 
S ı çan ve tav ş anlarda yap ı lan üreme çal ış malar ı nda oral sildenafil uygulamas ını  takiben, 
ilişkili hiçbir yan etki görülmemi ş tir (Bkz. Bölüm 5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri). 

Gebelik dönemindeki kad ı nlarda kullan ı m ı  ile ilgili yeterli veri bulunmamaktad ı r. 

Üreme yetene ğ i / Fertilite: 
Di ş i s ıçanlara 36, erkek s ıçanlara 102 güne kadar, günde 60 mg/kg sildenafil uygulanmas ı  ile 
(insanlarda, erkek cinsiyette gözlenen EAA de ğ erinin 25 kat ı n ı  olu ş turan bir dozda) fertilitede 
azalma görülmemi ş tir. 

Sağ l ı kl ı  gönüllülerde, oral yolla 100 mg sildenafil uygulamas ı nı n ard ı ndan sperm motilitesine 
veya morfolojisine hiçbir etki olmam ış t ı r. 

4.7. Araç ve makine kullanmaya etkisi 

Sildenafı l ile yap ı lan klinik çal ış malarda ba ş  dönmesi ve görme bozuklu ğu bildirildiğ i için 
araç ve makine kullan ı rken hastalar dikkatli olmal ı d ı r. 

4.8. İ stenmeyen etkiler 

S İ LDEGRA'n ı n güvenlilik profili, 67 plasebo kontrollü klinik çal ış mada önerilen doz rejimi 
kullanan 8691 hasta verici esas alarak olu ş turulmuş tur. Sildenafil ile tedavi edilen hastalarda 



en s ı k bildirilen advers reaksiyonlar ba ş  ağ risi, yüz k ı za ı mas ı , dispepsi, görme bozukluklar ı , 
nazal konjesyon, sersemlik ve görmede renklerin bozulmas ıd ı r. 

Pazarlama sonras ı  çal ış malarda gözlenen advers reaksiyonlar 9 y ı ldan uzun bir sürede elde 
edilmi ş tir. Tüm advers reaksiyonlar ı n Ruhsat Sahibi'ne bildirilmemesi ve güvenlilik 
veritaban ı na eklenmemesinden dolayı , bu reaksiyonlar ı n s ı kl ı klar ı  güvenilir bir şekilde 
belirlenememektedir. 

Klinik çal ış malarda görülen ve pazarlama sonras ı  raporlanan plasebodan daha yüksek 
insidansa sahip, t ı bbi aç ıdan önemli tüm advers reaksiyonlar sistem organ s ın ı fland ı rrlmas ı  ve 
s ı kl ığı  ile aş ağı da verilmektedir: Çok yayg ı n (>I/10); yayg ın (>l/100 ila 51/10); yayg ı n 
olmayan (>1/l000 ila 51/100); seyrek (?I/10000 ila 51/1000); çok seyrek (51/10000), 
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). 

Pazarlama sonras ı  deneyimde bildirilen, t ı bbi aç ıdan önemli advers reaksiyonlar ı n s ı kl ığı  
bilinmiyor olarak verilmi ş tir. 

Ba ğışı klı k sistemi bozukluklar ı  
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlart 

Sinir sistemi bozukluklar ı  
Çok yayg ı n: Baş  ağ rı s ı  
Yayg ı n: Sersemlik 
Yayg ı n olmayan: Somnolans, hipoestezi 
Seyrek : Serebrovasküler olay, senkop 
Bilinmiyor: Geçici iskemik atak, nöbet, tekrarlayan nöbet 

Göz bozukluklar ı  
Yayg ı n: Görmede bozukluklar, görmede renklerin bozulmas ı  
Yayg ın olmayan: Konjunktiva hastal ı klar ı , göz hastal ıklar ı , lakrimasyon hastal ı klar ı , diğ er 
göz hastal ı klar ı  
Bilinmiyor: Göz ağ r ı s ı , gözde kanlanma / k ı zarma, Non-artritik anterior iskemik optik 
nöropati (NAION), retinal vasküler oklüzyon 

Kulak ve iç kulak bozukluklar ı  
Yayg ı n olmayan: Vert igo, kulak ç ı nlamas ı  
Seyrek: Sa ğı rl ı k* 

Kardiyak bozukluklar ı  
Yayg ın olmayan: Palpitasyonlar, ta ş ikardi 
Seyrek: Miyokard infarktüsü, atriyal frbrilasyon 
Bilinmiyor: Ventriküler aritmi, stabil olmayan anjina, ani kardiyak ölüm 

Vasküler bozukluklar 
Yayg ın: Yüzde k ı zarma 
Seyrek: Hipertansiyon, hipotansiyon 

Solunum, gö ğ üs bozukluklar ı  ve mediastinal bozukluklar 
Yayg ı n: Nazal konjesyon 
Seyrek: Epistaksis 
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Gastrointestinal bozukluklar 
Yayg ı n: Dispepsi 
Yayg ı n olmayan: Kusma, bulant ı , ağı z kurulu ğ u 

Deri ve deri alt ı  doku bozukluklar ı  
Yayg ı n olmayan: Döküntü 
Bilinmiyor: Steven Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz 

Kas-iskelet, ba ğ  doku ve kemik bozukluklar ı  
Yayg ın olmayan: Miyalji 

Üreme sistemi bozukluklar ı  
Bilinmiyor: Priapizm, ereksiyon süresinde uzama 

Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ili ş kin hastal ı klar 
Yayg ı n olmayan: Gö ğüs ağ rı s ı , yorgunluk 

Ara ş t ırmalar 
Yayg ı n olmayan: Kalp azim h ı z ı nda artış  

* Kulak ve iç kulak hastal ı klar ı ; Ani sağı rl ı k. Pazarlama sonras ı  deneyim ve klinik çal ış malarda, PDES 
inhibitörlerinin kullan ı m ıyla ili ş kili düşük say ı da ani duyma kayb ı  bildirilmi ş tir. 

4.9. Doz a şı m ı  ve tedavisi 

Gönüllülerde yap ı lan ve tek doz olarak 800mg'a kadar ç ı k ı lan çal ış malarda görülen yan etkiler 
daha dü şük dozlarda görülen yan etkilere benzer ancak insidans oranlar ı  ve ciddiyeti daha 
yüksek olmu ş tur. 200 mg sildenafı l uygulandığı nda etkinlikte artış  olmam ış  fakat yan 
etkilerin (ba ş  ağ r ı sı , yüzde k ızar ı klı k, sersemlik, dispepsi, nazal konjestiyon, görmede 
bozukluk) insidans ı nda artış  olmu ş tur. 

Tedavi: 
A şı rı  doz vakalar ı nda standart destekleyici yakla şı mlar uygulanmal ı dı r. Sildenafı l plazma 
proteinlerine yüksek oranda ba ğ land ığı  ve idrarla at ı lmadığı  için diyalizin sildenafı l klerensini 
hı zland ırmas ı  beklenmez. 

5. FARMAKOLOJIK ÖZELL İ KLER 

5.1. Farmakodinamik özellikler 

Farmakoterapötik grup: Erektil disfonksiyonda kullan ı lan ilaçlar; Fosfodiesteraz İ nhibitörleri 
ATC Kodu: GO4B E03 

Sildenafı l, erektil disfonksiyon için oral bir tedavidir. Seksüel stimülasyona do ğal bir cevap 
sonucu penise kan ak ı m ın art ı rarak bozulmuş  erektil fonksiyonu düzeltir. 

Penisin ereksiyonunu sa ğ layan tizyolojik mekanizma seksüel stimülasyon esnas ı nda corpus 
kavemosumdan nitrik oksit (NO) serbest b ı rak ı lmas ı n ı  gerektirir. Daha sonra nitrik oksit 
guanilat siklaz enzimini aktive eder ve bu siklik guanozin monofosfat (sGMP) düzeyinde artış  



ile son ıı çlan ı r ki, böylece korpus kavernosumdaki düz kaslar ı n gev şemesi ve kan ı n korpus 
kavemosum içine dolmas ı  sağ lanm ış  olur. 

Sildenafil, korpus kavernosumdaki sGMP'nin degradasyonundan sorumlu sGMP'ye spesi fik 
fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enziminin potent ve selektif bir inhibitörüdür. Sildenafil, 
ereksiyon üzerine periferik bir etki yerine sahiptir. Sildenaf ı lin izole insan korpus 
kavemosumunda direkt bir gev şetici etkisi yoktur ancak bu doku üzerinde bulunan nitrik 
oksidin gev şetici etkisini art ı rma potansiyeline sahiptir. Seksüel stimülasyon ile oldu ğu gibi, 
NO/sGMP yolu aktive oldu ğunda, sildenafilin PDE5 enzimini inhibe etmesi korpus 
kavernosumdaki sGMP seviyelerinde artış a sebep olur. Bu sebeple S İ LDEGRA'n ın 
amaçlanan faydal ı  farmakolojik etkilerini gösterebilmesi için seksüel stimülasyon gereklidir. 

Klinik çal ış malar: 
Sildenafil, kan bas ınc ı nda hafif ve geçici dü şmelere sebep olur, ancak vakalar ı n ço ğunda bu 
klinik bir etki olu ş turmaz. 100 mg oral dozu takiben yatar pozisyonda görülen o rtalama 
maksimum sistolik kan bası nc ı  düşmesi 8.4 mmHg olmuş tur. Bu duruma uygun olarak yatar 
pozisyonda diastolik bas ı nç de ğ i ş mesi 5.5 mmHg olmu ş tur. Kan bas ı nc ı ndaki bu azalmalar 
sildenafilin vazodilatör etkileri ile uyumludur ki bu vazodilatasyonun sebebi büyük olas ı l ı kla 
vasküler düz kaslardaki artm ış  sGMP seviyesidir. 

E ş  zamanl ı  olarak nitrat kullanan hastalarda kan bası nc ı nda daha büyük oranlarda ancak 
benzer olarak geçici dü şü ş ler saptanm ış t ı r (Bkz. Bölüm 4.3. Kontrendikasyonlar ve Bölüm 4.5 
Diğ er t ı bbi ürünlerle etkile ş im ve diğer etkile şim şekilleri) 

Sağ l ıkl ı  gönüllülerde 100 mg'a kadar olan sildenafilin oral yolla tek doz uygulanmas ı  
sonucunda EKG'de klinik olarak alakal ı  hiçbir etki olu ş turmamış t ı r. 

100 mg dozu takip eden 1 saat içinde Fa rnsworth - Munsell 100 renk testini kullanan kimi 
deneklerde renkleri (mavi/ye ş il) ay ırt edebilmede meydana gelen hafif ve geçici de ğ i ş iklikler 
olsa da doz al ı mından 2 saat so nra hiçbir etki kalmam ış t ı r. Renk ay ı rt etme mekanizmas ı nda 
meydana gelen bu de ğ i ş ikliğ in retinan ı n fototransdüksiyon kaskad ında yer alan PDE6 
enziminin inhibisyonu ile ba ğ lant ı l ı  olduğu öngörülmektedir. S İ LDEGRA'n ı n görme 
keskinliğ i veya kontrast renkleri seçebilme duyarl ı l ığı  üzerine bir etkisi yoktur. 

In vitro çal ış malar sildenafilin PDE5'e kar şı  diger fosfodiesteraz isoformlar ı ndan (PDE 1, 2, 3 
ve 4) 80 ila 10.000 kez daha selektif oldu ğunu göstermi ş tir. Örnek vermek gerekirse, PDES'e 
karşı , kardiyak kontraktilitenin kontrolünde rol oynayan sAMP-spesifik fosfodiesteraz 
isoformu olan PDE3'den 4.000 kez daha selektiftir. Retinadaki fototransdüksiyonda rol 
oynayan PDE6'dan 10 kez selektiftir. 

Dökümante edilmi ş  erken, ya ş  ile ilgili maküler dejenerasyonu olan (n=9) hastalarda yap ı lan 
plasebo kontrollü bir çapraz çal ış mada sildenafil (tek doz 100 mg) iyi tolere edilmi ş tir ve 
yap ı lan görsel testler ( görme keskinliğ i, Amster grid, renk ayr ım ı , simule edilmi ş  trafik ışığı , 
Humphrey perimeter ve fotostres) klinik olarak anlaml ı  hiçbir de ğ i ş iklik göstermemi ş tir. 

Özel olarak, sildenafilin seksüel stimülasyon cevap ol arak ereksiyon oluş turma zaman 
aral ığı nın değ erlendirilmesi amac ı  ile iki klinik çal ış ma düzenlenmi ş tir. Aç hastalarda yap ı lan 
penil plestimograf (RigiScan ) çal ış mas ı nda, sildenafı l al ı nmas ı  sonucunda, seksüel birleş me 
için yeterli olan %60 oran ı nda kas ı lma olan ereksiyonun sağ landığı  ki ş ilerde, o rtalama ol arak 
etkinin baş lama süresi 25 dakika olmu ş tur. (12 — 37 dakika). Ba şka bir RigiScan 

10 



çal ış mas ı nda, sildenafilin, uygulamadan so nraki 4.-5. saatlerde bile seksüel stimülasyona 
bağ l ı  ereksiyon olu ş turma potansiyeline sahip oldu ğu gösterilmi ş tir. 

Klinik Çal ış malara Ait Baska Bildiler 
Klinik çal ış malarda, sildenafil, yaş lar ı  19 ila 87 aras ı nda değ i şen 3000den fazla hastaya 
uygulanm ış t ır. Temsil edilen hasta gruplar ı ; yaş l ı lar (%21), hipertansiyonlu hastalar (%24), 
diabetes mellitus (%16), iskemik kalp hastal ığı  ve diğ er kardiovasküler hastal ı klar (%14), 
hiperlipidemi (%14), spinal kord yaralanmas ı  (%6), depresyon (%5), prostat ı n transüretral 
reseksiyonu (%5), radikal prostatektomi (%4). Klinik çal ış malarda tam anlam ıyla temsil 
edilemeyen veya çal ış ma dışı nda tutulan gruplar; Pelvik operasyon geçirmi ş  hastalar, 
radyoterapi sonras ı  hastalar, ciddi böbrek veya k araciğ er bozuklu ğu olan  hastalar ve a ş ikar 
kardiyovasküler durumu olan hastalar (Bkz.4.3 Kontrendikasyonlar). 

Sabit doz çal ış malar ı nda, tedavinin ereksiyonu iyile ş tirdiğ ini belirten hasta oranlar ı , plasebo 
ile %25 olurken, 25 mg ile %62, 50 mg ile %74 ve 100 mg ile %82 olmu ş tur. Kontrollü klinik 
çal ış malarda sildenafı le ba ğ l ı  ilac ı  b ırakma oran ı  plaseboya nazaran ayn ı  veya daha dü şük 
olmuş tur. 

Tüm çal ış malar ele al ı nd ığı nda, sildenafile bağ l ı  olarak geli şme olduğunu bildiren hastalar ı n 
oran ı ; psikojenik erektil disfonksiyon (%84), miks erektil disfonksiyon (%77), organik erektil 
disfonksiyon (%68), ya ş l ı lar (%67), diyabetli hastalar (%59), iskemik kalp hastal ığı  (%69), 
hipertansiyon (%68), prostat ı n transüretral reseksiyonu (%61), radikal prostatektomi (%43), 
spinal kord yaralanmas ı  (%83), depresyon (%75). Uzun süreli çal ış malarda, sildenafilin 
etkinlik ve emniyeti sürdürülmü ş tür. 

Tek bir oral doz 100 mg sildenafilin hemodinamik etkileri üzerine, ciddi koroner arter 
rahats ı zl ığı  olan 14 hastada (en az ı ndan bir koroner arterde ? %70 stenoz mevcuttu) yap ı lan 
bir çal ış mada, dinlenme halindeki o rtalama sistolik ve diyastolik k an bas ınc ı , taban  değ erlere 
k ıyasla s ıras ıyla % 7 ve % 6 azalm ış t ı r. O rtalama pulmoner sistolik kan bas ı nc ı  % 9 
azalmış t ı r. Sildenafı lin kardiyak output üzerine hiçbir etkisi olmam ış t ı r, stenoz durumundaki 
koroner arterler içinden kan akışı nı  bozmamış t ı r ve adenozin ile indüklenen koroner ak ım 
rezervinde (hem stenoz durumundaki hem de referans arterlerde) yakla şı k % 13 düzelme ile 
sonuçlanm ış t ır. 

Yap ı lan çift kör plasebo kontrollü bir çal ış mada, erektil disfonksiyon ve stabil anjinas ı  olan ve 
nitratlar haricinde düzenli olarak antianjinal ilaçlar ını  kullanan 144 hasta s ı nırlay ı c ı  anjina 
oluşana kadar egzersize tabi tutulmu ş tur. Değ erlendirmeye tabi tutulan tek doz 100 mg 
sildenafil alan hastalarda, tek bir doz plasebo alanlara k ı yasla, treadmill egzersiz süresi 
istatistiksel olarak anlaml ı  bir şekilde daha uzun olmu ş tur (19,9 saniye; %95 güvenlik aral ığı : 
0.9 —38.9 saniye). O rtalama egzersiz sürelerinden (taban verilere göre) s ı n ırlay ıc ı  anjinan ı n 
baş lang ı c ına kadar geçen süre sildenafil ve plasebo için s ıras ı yla 423,6 ve 403,7 saniyedir. 

Erektil disfonksiyon ve arteriyel hipe rtansiyonu olan ve 2 veya daha fazla antihipertansif ilaç 
kullanan hastalarda yap ı lan randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir esnek doz çal ış mas ı nda 
(100 mg'a kadar sildenafı l kullan ı lm ış tı r) gözlenen advers olaylar ı n insidans ı  diğ er hasta 
popülasyonlar ı nda gözlenenlerle ve 3 veya daha fazla antihipertansif ilaç kullanan hastalarda 
gözlenenlerle uyumludur. 



5.2. Farmakokinetik özellikler 

Genel Özellikler 
Sildenafil sitrat suda çözünürlü ğü 3.5 mg/nal olan beyaz-kirli beyaz bir tozdur. 

Emilim 
Sildenafı l hı zla emilir. Maksimum plazma konsantrasyonuna aç karn ı na oral al ı mı n 30. ila 
120. dakikas ı  aras ı nda ulaşı r (ortalama 60 dakika). Mutlak oral biyoyararlan ı m ortalama 
olarak %41'dir (%25-%63 aras ı nda değ iş ir). Uygulama sonras ı  sildenatilin EAA ve Cmaks 
değ erleri, tavsiye edilen doz aral ığı n ı n (25 mg - 100 mg) üzerindeki dozlar ile orantrli olarak 
artar. 

Sildenafil insan PDE5 enzimini, in vitro olarak 3.5 nM konsantrasyonda % 50 inhibe eder. 
İnsanlarda 100 mgl ı k tek bir oral dozu takiben sildenatilin o rtalama maksimum serbest 
plazma konsantrasyonu yakla şı k 18 ng/ml veya 38 nM'dir. 

Sildenafil yemekle al ı nd ığı nda, absorbsiyon oran ı , Tmaks'da ortalama olarak 60 dakikal ı k bir 
gecikme ve Cmaks' da o rtalama %29'luk bir azalma ile dü şer. Ancak absorbsiyon derecesi 
belirgin bir şekilde etkilenmemi ş tir (EAA %11 azalm ış tı r). 

Dağı l ı m 
Sildenafı lin dağı l ı ma ait o rtalama kararl ı  durum hacmi 105 L'dir ve bu dokulara da ğı ldığı n ı  
gösterir. Hem sildenafil, hem de dola şı mdaki en önemli N-desmetil metaboliti yaklaşı k %96 
oran ı nda plazma proteinlerine ba ğ lan ırlar. Proteinlere ba ğ lanma total ilaç konsantrasyonundan 
bağı ms ı zd ı r. 

100 mg tek doz sildenafil alan sağ l ı kl ı  hastalarda, dozu takip eden 90. dakikada ejakülattaki 
ilaç dozu uygulanan mevcut dozun %0.0002'sinden azd ır. (ortalama 188 ng) 

Biyotransformasyon  
Sildenafil özellikle CYP3A4 (majör yol) ve CYP2C9 (minör yol) karaci ğer mikrozomal 
enzimleri ile metabolize edilir. Sildenafil, N-demetilasyon yolu ile dola şı mdaki majör 
metabolitine dönü ş ür. Bu metabolitin plazma konsantrasyonlar ı  sildenafil için gözlenenin 
yaklaşı k %40' ı d ı r. 

Eliminasyon  
Sildenafilin 3-5 saatlik terminal faz yar ı lanma ömrünün bile ş kesi olarak vücut klerensi 
41L/saattir. Oral veya i.v. uygulan an  sildenafil ağı rl ıkl ı  olarak metabolitleri halinde feçes ile 
(uygulanan  oral dozun yaklaşı k %80'i) ve daha az bir miktarda idrar ile (uygulanan oral dozun 
yakla şı k % 13 1ü) at ı l ı r. N- desmetil metabolitinin terminal yar ı  ömrü ise yaklaşı k 4 saatt ir. 

Do@rusall ı k/Doerusal Olmayan Durum: 
Önerilen doz aral ığı nda S İ LDEGRA'n ı n farmakokineti ğ i doz ile orant ı l ı dı r. 

Özel Hasta Gruplar ındaki Farmakokinetik 

Yasl ı larda 
65 yaş  ve üstü sağ l ı kl ı  gönüllülerde sildenafil klerensi azalm ış t ı r, bunun sonucunda sildenafil 
ve aktif N-demetil metabolitinin plasma konsantrasyonlar ı  daha genç (18-45 ya ş ) gönüllülerde 
görülen göre yakla şı k %90 artm ış t ı r. Plazma proteinine ba ğ lanmadaki ya ş  farkl ı l ı klar ı na 
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ba ğ l ı  olarak serbest sildenafı l plazma konsantrasyonlar ı  yaklaşı k %40 artm ış tı r. Çok sayıdaki 
çal ış madan al ı nan verilerin analizi, yaşı n advers olaylar ı n insidans ı  üzerine klinik olarak 
önemli bir etkisi olmad ığı nı  göstermi ş tir. 

Böbrek Yetmezli ğ i  
Hafif (Kreatinin klerensi = 50-80 mL/dak.) ve orta derece (kreatinin klerensi = 30-49 ml/dak.) 
böbrek fonksiyon bozuklu ğu olan gönüllülerde 50 mg oral tek doz sildenafl uygulamas ı  
farmakokineti ğ ini de ğ i ş tirmemi ş tir. Ayn ı  yaş  grubunda hiçbir böbrek rahats ı zl ığı  olmayan 
gönüllüler ile karşı laş t ı r ı ld ığı nda, N-demetil metabolitinin o rtalama e ğ ri alt ı  alan ı  (EAA) 
yakla şı k % 126 ve o rtalama Cmaks' ı  yaklaşı k % 73 artmış t ı r. Ancak ki ş isel de ğ i şkenliğ in 
yüksek olmas ı  sebebi ile bu değ iş iklikler istatistiksel olarak anlaml ı  olmami ş tir. 

Ş iddetli (kreatinin klerensi < 30 ml/ dak.) böbrek fonksiyon bozuklu ğu olan gönüllülerde 
sildenafl klerensi azalm ış tı r. Ayn ı  yaş  grubunda hiçbir böbrek rahats ı zl ığı  olmayan gönüllüler 
ile kar şı laş t ı r ı ld ığı nda, bu azalma sebebi ile EAA'da o rtalama %100 ve Cmaks'da ortalama 
%88'lik bir art ış  olmuş tur. Buna ek olarak N-demetil metabolitinin EAA' ı  ve Cmaks' ı  s ı ras ı  
ile %200 ve %79 artm ış t ır ki bu anlaml ı  bir art ış t ı r. 

Karaci ğ er Yetmezliğ i  
Ayn ı  yaş  grubunda bulunan  hiçbir karaci ğ er rahats ızl ığı  olmayan gönüllüler ile 
kar şı laş t ı r ı ld ığı nda, hafrf ve o rta  ş iddette karaci ğer sirozu (Child- Pugh A ve B ) olan 
gönüllülerde sildenafrl klerensi dü ş mü ş tür. Bu azalma EAA'da %84 ve Cmaks'da %47'lik bir 
yükselme ile sonuçlanm ış t ı r. Ağı r karaci ğer fonksiyonu olan hastalarda, sildenaflin 
farmakokineti ğ i çal ışı lmam ış tı r. 

Fa ımakokinetik/fa ımakodinamik ili şkiler 
N-demetil metabolitinin sildenafı le benzer şekilde PDE selektivitesi mevcuttur ve PDE5 için 
gösterdi ğ i in vitro potens sildenaflin gösterdi ğ inin yaklaşı k %50'sidir. 

5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri 

Yap ı lan konvansiyonel emniyet, farmakoloji, mükerrer doz toksisite, genotoksisite, 
karsinojenite ve üreme üzerine toksisite çal ış malar ı nda elde edilen sonuçlara dayanan 
preklinik veriler insan için özel bir zarar belirtmemektedir. 

S ıçan ve tav ş anlarda organogenez s ı ras ı nda günde 200 mg/kg dozuna kadar yap ı lan üreme 
çal ış malar ı nda fetotoksisite, embriyotoksisite veya teratojenite görülmemi ş tir. Bu dozlar 50 
kg'l ı k bireyde, mg/m 2  baz ı nda, tavsiye edilen maksimum insan dozunun s ı ras ı yla 20 ve 40 
katı dı r. 

Di ş i ve erkek s ıçanlara s ı ras ıyla 29 ve 42 kat ı  oran ında total sistemik ilaç maruziyeti (EAA) 
olu şturacak dozda serbest sildenafl ve ana metaboliti 24 ay için uygulandığı nda, karsinojenik 
olmam ış t ır. 
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6. FARMASÖT İ K B İ LG İ LER 

6.1. Yard ı mc ı  Maddelerin Listesi 
Çekirdek 
Dikalsiyum fosfat anhidr 
Kroskarmelloz sodyum (Acdisol) 
Mikrokristalin selüloz (Avicel pH 112) 
Magnezyum stearat 

Kaplama solüsyonlar ı   
I. Film kaplama 
Opadry 021î205001 Blue içeriğ i; 
Hipromelloz 
Titanyum dioksit 
Propilen glikol 
FD&C mavi no.2 alüminyum lake 

H. Cila kaplama 
Dye opadry OY-S-29019 Clear içeri ğ i; 

-  Hipromelloz 
- Polietilen glikol 

Saf su 

6.2. Geçimsizlikler 
Geçerli de ğ il. 

6.3 Raf ömrü: 
36 ay 

6.4. Saklamaya yönelik özel uyar ı lar 
25°C'nin alt ındaki oda sı cakl ığı nda ve kuru bir yerde saklay ı nı z. 

6.5. Ambalaj ın niteli ğ i ve içeriğ i 
Ş effaf PVC/PVDC kapl ı  ve bask ı l ı  Al Folyo blister ambalajlarda kullan ıma sunulmu ş tur. 

6.6. Beş eri T ı bbi üründen arta kalan maddenin imhas ı  ve diğ er özel yöntemler 
Kullanrlmamış  olan ürünler ya da at ık materyaller "T ı bbi At ı klar ı n Kontrolü Yönetmeli ğ i" ve 
"Ambalaj ve Ambalaj At ıklan Kontrolü Yönetmeli ğ i"ne uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHİ B İ  
Actavis İ laçlar ı  A. Ş . 
Gültepe Mah., Polat İş  Merkezi 34394 Levent / Ş iş li- İstanbul 
Tel: 0 212 316 67 00 
Fax: 0 212 264 42 68 

8. RUHSAT NUMARASI 
205/35 

9. İ LK RUHSAT TARİ H İ  /RUHSAT YEN İLEME TARİ Hİ  
İ lk ruhsat tarihi: 17.02.2005 
Ruhsat yenileme tarihi: 
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10. KÜB'ün YEN İ LENbIE TAR İ H İ  
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