KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TADA PLUS 30/20 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Dapoksetin hidrokloriir 33,58 mg (30 mg dapoksetine esdeger)
Tadalafil 20,00 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat DC 68,42 mg
Kroskarmelloz sodyum 10,00 mg

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

Turkuaz renkli, yuvarlak, bikonveks film kapl tabletler.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

TADA PLUS 18 ile 64 yas aras1 erkeklerde, asagidaki kriterlerin tiimiinii saglayan hastalarda

endikedir:

Erektil disfonksiyon;

Intravajinal ejakiilasyon gecikme siiresi iki dakikadan az olan;

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);

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

Ejakiilasyonun kontroliiniin zayif olmasi;

Son 6 aydaki cinsel birlesme girisimlerinin ¢ogunda prematiir ejakiilasyon hikayesi.

TADA PLUS’m etkili olabilmesi i¢in cinsel uyarinin olmasi gereklidir.



TADA PLUS, PE tanist olmayan erkeklerde ejakiilasyonu geciktirmek icin
recetelenmemelidir.

TADA PLUS kadinlarda kullanim i¢in endike degildir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Eriskin erkekler (18-64 yas):

Onerilen doz 1 TADA PLUS tablettir ve gerektiginde cinsel aktiviteden yaklasik 1 ila 3 saat
oncesinde alinir. TADA PLUS 30/20 mg, giinde 1 tabletten daha fazla alinmamalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen maksimum uygulama sikhig1 giinde bir kezdir.

TADA PLUS, beklenen cinsel aktivite 6ncesinde kullanim i¢indir ve siirekli olarak giinliik
kullanimi 6nerilmez.

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 seKkli:
Oral yoldan kullanim igindir. Tablet biitiin olarak yutulmalidir. Tabletin, tam olarak dolu en
az bir bardak suyla alinmasi onerilir.

TADA PLUS yemeklerle birlikte ya da yemek harici alinabilir (bkz. Boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ya da orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur;
ancak dikkatli olunmasi Onerilir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda TADA PLUS

kullanim1 6nerilmez (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda TADA PLUS 30/20 mg kullanimi1 6nerilmez (bkz.
Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
TADA PLUS, 18 yas alt1 bireylerde kullanilmamalidir.



Geriyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyondaki veriler kisitli oldugundan, TADA PLUS’in 65 yas ve iizerindeki

hastalardaki giivenilirligi ve etkinligi gosterilmemistir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

TADA PLUS dapoksetin hidrokloriire, tadalafile ya da ilacin bilesimindeki yardimci
maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligr olan hastalarda kontrendikedir.

TADA PLUS’1n asagidaki ciddi kardiyak patolojilerinde kullanimi kontrendikedir:

e Kalp yetmezligi (NYHA evre II-1V)

e AV blok ya da hasta siniis sendromu gibi ileti bozukluklar1

e Ciddi iskemik kalp hastalig1

e (Ciddi kapak hastaligi

e Senkop hikayesi

Hastanin hikayesinde mani yada agir depresyon bulunmasi

TADA PLUS’in, monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri ile birlikte ya da MAO
inhibitorii bir ilagla tedavinin kesilmesinden sonraki 14 giin icinde kullanimi
kontrendikedir. Ayn1 sekilde, TADA PLUS uygulanmasindan sonraki 7 giin i¢inde bir
MAQO inhibitorii uygulanmamalidir (bkz. Bolim 4.5).

TADA PLUS’in, tioridazin ile birlikte ya da tioridazin ile tedavinin kesilmesinden
sonraki 14 giin i¢inde kullanim1 kontrendikedir. Ayni sekilde, TADA PLUS
uygulanmasindan sonraki 7 giin i¢inde tioridazin uygulanmamalidir (bkz. B6liim 4.5).
TADA PLUS’1n serotonin gerialim inhibitorleri [selektif serotonin gerialim inhibitorleri
(SSRTI’lar), serotonin-norepinefrin  gerialim inhibitérleri  (SNRI’lar), trisiklik
antidepresanlar (TCA’lar)] veya serotonerjik etkili diger tibbi/bitkisel tiriinlerle [6rn., L-
triptofan, ftriptanlar, tramadol, linezolid, lityum, sar1 kantaron (St. John’s Wort-
Hypericum perforatum)] birlikte kullanimi ya da bu tibbi/bitkisel iirlinlerin kesilmesinden
sonraki 14 giin i¢inde kullanilmas: kontrendikedir. Ayni sekilde, TADA PLUS
uygulanmasindan sonraki 7 giin i¢inde bu tibbi/bitkisel iirlinler uygulanmamalidir (bkz.
Boliim 4.5).

Klinik ¢aligmalarda tadalafilin, nitratlarin hipotansif etkilerini artirdig: gosterilmistir. Bu
durumun nitratlarin ve tadalafilin nitrik oksit/cGMP yolu tizerindeki kombine etkilerinin
bir sonucu oldugu disiiniilmektedir. Bu nedenle, herhangi bir formda organik nitrat alan
hastalara TADA PLUS’1n birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.5).



e TADA PLUS’in da dahil oldugu erektil disfonksiyon tedavisi igin kullaniimakta olan
bilesikler, cinsel aktivitenin  6nerilmedigi kalp hastaligi olan erkeklerde
kullanilmamalidir. Hekimler, daha o6nceden kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde,
cinsel aktivitenin olusturdugu potansiyel kardiyak riskleri goz ontinde bulundurmalidirlar.

e Asagida belirtilen kardiyovaskiiler hastaligi olan hasta gruplart klinik ¢alismalara dahil
edilmemislerdir ve bu nedenle bu hastalarda tadalafil kullanim1 kontrendikedir:

— son 90 giin iginde miyokard infarktiisii gegirmis hastalar,

— stabil olmayan angina ya da cinsel birlesme sirasinda angina ortaya ¢ikan hastalar,

— son 6 ayda New York Heart Association simflandirmasina gore “Sinif 2”  ya da
daha agir kalp yetmezligi olan hastalar,

— kontrol edilemeyen aritmileri, hipotansiyonu (< 90/50 mm Hg), ya da kontrol
edilemeyen hipertansiyonu olan hastalar,

— son 6 ay i¢inde inme gegirmis olan hastalar.

e Non-arteritik anterior iskemik optik noropati (NAION) nedeniyle bir goziinde gorme
kayb1 olan hastalarda, bu epizodu daha 6nce PDES inhibitorii maruziyeti ile iliskili olsun
ya da olmasin, TADA PLUS kontrendikedir (bkz. bolim 4.4).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Dapoksetin

Intihar/intihar diisiinceleri:

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

bir intihar girisimine isaret eden kesin bir belirti goriilmemistir.

Genel:

Dapoksetin yalnizca prematiir ejakiilasyonu olan erkeklerde endikedir. Prematiir ejakiilasyonu
olmayan erkeklerde gilivenilirligi gosterilmemis 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 TADA PLUS’1, keyif verici (uyusturucu/uyarici) ilaglarla birlikte

kullanmamalar1 6giitlenmelidir.

Senkop:

Dapoksetinin klinik gelistirme programlarinda, ¢alismalara 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
¢jakiilasyonu olmayan saglikli goniillilerde yapilan Faz 1 calismalarda %0.64 olarak
bildirilmistir.

Klinik ¢alismalarda gézlenen 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 alinmasini izleyen ilk 3 saatte ve siklikla senkoptan 6nce bulanti, bag donmesi,
sersemlik hissi, ¢arpinti, asteni, konfiizyon ve terleme gibi olasi prodromal semptomlar
goriilmistlir. Hastalar, TADA PLUS tedavisinin herhangi bir asamasinda prodromal
semptomlarla  birlikte veya prodromal semptomlar goriilmeksizin senkop atagi
gegcirebilecekleri konusunda uyarilmalidir.

Ilac1 regeteleyen hekimler, hastalarinda biling kaybia bagl diismeler nedeniyle gelisebilecek
ciddi hasar olasiligim1 azaltmak amaciyla, hastalarina tedavi sirasinda uygun hidrasyon
saglanmasinin 6nemi ve prodromal bulgu ve semptomlar: nasil taniyabilecekleri konusunda
danmismanlik 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
sonuglanabilecek durumlardan kaginmalari konusunda uyarilmalidir (bkz. B6liim 4.7).

Faz 3 caligmalara kardiyovaskiiler hastaligt 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 hastaligl) artmistir. Bu artmis riskin altta yatan kardiyovaskiiler hastaligi olan



hastalarda vazovagal senkopa neden olup olmayacagimi belirlemek i¢in mevcut veriler

yetersizdir.

Ortostatik hipotansiyon:

Klinik ¢alismalarda ortostatik hipotansiyon raporlanmistir. ilact receteleyen doktor
hastalarinda, ayaga kalktiktan hemen sonra sersemlik hissi gibi olasi prodromal semptomlari
tecriibe ederlerse, hemen yere uzanarak baglarini viicudunun diger bolgelerinden asagida
tutmalarini ya da baglarini 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 TADA PLUS ortostatik toleransta olas1 bir azalmaya yol agacagindan, vazodilatasyona
neden olan ilaglart (alfa adrenerjik reseptor antagonistleri, nitratlar) kullanan hastalarda
dikkatle recete edilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Mani:
TADA PLUS mani/hipomani ya da bipolar bozukluk hikayesi olan hastalarda kullanilmamali

ve bu bozukluklara ait semptomlarin gelistigi hastalarda kullaniliyorsa kesilmelidir.

Konviilziyon:

SSRI’larin konviilziyon esigini diisiirme potansiyeli nedeniyle, TADA PLUS kullanimi
sirasinda konviilziyon goriilen herhangi bir hastada ilacin kullanimi kesilmeli ve unstabil
epilepsisi olan hastalarda TADA PLUS kullanimindan kaginilmalidir. Epilepsisi kontrol

altindaki hastalar yakindan izlenmelidir.

Komorbid depresyon ve psikiyatrik bozukluklar:

TADA PLUS sizofreni gibi psikiyatrik bir hastalig1 olan ya da komorbid depresyonu olan
erkeklerde, depresyon ile iliskili semptomlarda kdétiilesme 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 tesvik etmelidir.

Hemoraji:
SSRI’larin kullanimi ile kanama anormallikleri bildirilmistir. Kanama ya da pihtilagma
bozuklugu hikayesi olan hastalarda ve 6zellikle trombosit fonksiyonlarini etkileyen ilaglarla

(orn., atipik antipsikotikler ve fenotiyazinler, asetil salisilik asit, nonsteroidal antiinflamatuvar



ilaglar [NSAI ilaglar], anti-trombosit ajanlar) veya antikoagiilanlar ile (6rn. varfarin) TADA
PLUS’1n birlikte kullaniminda dikkatli olunmasi tavsiye edilir (bkz. Boliim 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 e¢jakiilasyonu olanlarda 62 giin siireyle 60 mg dapoksetinin giinliik ya
da gerektiginde kullanimi seklinde tasarlanmis 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 gerektik¢e giinliik 30 ve 60 mg’lik
dozlarin kullanildig1 tedavi doéneminden sonra c¢ekilme belirtilerinin degerlendirildigi 1

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

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

olmamasi onerilir (bkz. Bolim 4.5 ve 4.7).

Tadalafil
Erektil disfonksiyonu teshis etmek ve altinda yatan potansiyel sebepleri tespit etmek igin,
farmakolojik tedavi diistiniilmeden 6nce, hastanin medikal ge¢misi incelenmeli ve fizik

muayene yapilmalidir.

Cinsel aktivite ile baglantili olarak belirli bir kardiyak risk s6z konusu oldugundan, erektil
disfonksiyona yonelik herhangi bir tedavi baslatilmadan once hekimler, hastalarinin
kardiyovaskiiler durumlarini géz 6niinde bulundurmalidirlar. Tadalafil, kan basincinda hafif
ve gegici diisiislere sebep olabilen vazodilator ozelliklere sahip olup (bkz. bdlim 5.1),

nitratlarin hipotansif etkisini artirmaktadir (bkz. bolim 4.3).

Miyokard infarktiisii, ani kardiyak oliim, stabil olmayan angina pektoris, ventrikiiler aritmi,
inme, gecici iskemik ataklar, gogiis agrisi, palpitasyonlar ve tasikardi gibi ciddi
kardiyovaskiiler olaylar, pazarlama sonrasi ve klinik ¢alismalar sirasinda rapor edilmistir. Bu

olaylarin rapor edildigi hastalarin ¢ogunlugu daha 6nceden mevcut kardiyovaskiiler risk
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faktorlerine sahiptir. Ancak, bu olaylarin dogrudan bu risk faktérlerine, TADA PLUS’a,
cinsel aktiviteye veya bunlarin ya da diger faktdrlerin kombinasyonuna bagli olup olmadigini

kesin olarak tespit etmek miimkiin degildir.

Tadalafil ve diger PDES inhibitorlerinin kullanimi ile iliskili olarak gorsel kusurlar ve
NAION vakalar bildirilmistir. Hastalara, ani gérme bozuklugu durumunda TADA PLUS’1

kullanmay1 birakmalar1 ve derhal bir hekime danigsmalar tavsiye edilmelidir (bkz. boliim 4.3).

4 saat ya da daha fazla siiren ereksiyon yasayan hastalar derhal tibbi yardim almalidirlar. Eger
priapizm derhal tedavi edilmezse, penil dokuda hasar meydana gelebilir ve kalic1 iktidarsizlik

ile sonuglanabilir.

Penisinde anatomik deformasyon bulunan (angiilasyon, kavernozal fibroz ya da Peyronie
hastalig1 gibi) ya da priapizme neden olabilecek kosullara sahip olan (orak hiicre anemisi,
multipl miyelom ya da l6semi gibi) hastalarda, TADA PLUS’in da dahil oldugu erektil

disfonksiyon tedavisine yonelik bilesikler dikkatle kullanilmalidir.

Erektil disfonksiyon degerlendirmesi, potansiyel altta yatan nedenlerin tespitini ve uygun tibbi
degerlendirme sonrasi uygun tedavinin belirlenmesini kapsamalidir. Pelvik cerrahi veya sinir
koruyucu olmayan radikal prostatektomi gegiren hastalarda tadalafilin etkili olup olmadigi

bilinmemektedir.

Alfa; blokorleri alan hastalara es zamanli olarak tadalafil verilmesi, bazi hastalarda
semptomatik hipotansiyona neden olabilmektedir (bkz. boliim 4.5). Tadalafil ve doksazosin

kombinasyonu 6nerilmemektedir.

Potent CYP3A4 inhibitorleri (ritonavir, sakinavir, ketokonazol, itrakonazol ve eritromisin)
kullanan hastalara, ilaglar birlikte kullanildiginda tadalafil maruziyetinde artis (EAA)
gozlendiginden, TADA PLUS regetelendirilirken dikkatli olunmalidir (bkz. bolim 4.5).

Tadalafil ve diger erektil disfonksiyon tedavilerinin birlikte kullaniminin giivenliligi ve

etkililigi ¢alisilmamistir. Bu nedenle, bu tiir kombinasyonlar 6nerilmemektedir.

Laktoz Uyarisi
Bu tibbi iiriin laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal laktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya

da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 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 (MAQ) inhibitorleri ile birlikte kullanan hastalarda
aralarinda hipertermi, rijidite, myoklonus, vital bulgularda olasi 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 inhibitorleri kullanmaya
baslayan hastalarda da goriilebildigi bildirilmistir. Baz1 vakalar noroleptik malign sendroma
benzeyen Ozelliklerle kendisini gostermistir. SSRI ilaglarla MAO inhibitorlerinin bir arada
kullanimin1 inceleyen hayvan verileri, bu ilaglarin kan basincinin yiikseltilmesi ve davranissal
eksitasyonunun uyarilmasi agisindan sinerjik etkili olabilecegini 6ngormektedir.

Bu nedenle TADA PLUS, MAO inhibitorleriyle birlikte ya da bir MAO inhibitéri ilacin
birakilmasindan sonraki 14 giin i¢inde kullanilmamalidir. Aynmi sekilde, TADA PLUS
uygulanmasindan sonraki 7 giin i¢cinde bir MAO inhibitdrii uygulanmamalidir (bkz. Bolim

4.3).

Tioridazin ile etkilesim potansiyeli:

Tioridazin monoterapisi, ciddi ventrikiiler aritmilerle iligskili QTc intervalinde uzamaya neden
olur. Dapoksetin gibi CYP2D6 izoenzimini inhibe eden tibbi iriinler, tioridazinin
metabolizmasini inhibe ederek tioridazinin plazma diizeylerinin yiikselmesine neden
oluyormus gibi durmaktadir. Bu nedenle, QTc intervalinde uzama etkisini arttirmalari
beklenir. TADA PLUS, tioridazin ile birlikte ya da tioridazinin birakilmasindan sonraki 14
giin i¢inde kullanilmamalidir. Ayni sekilde, TADA PLUS uygulanmasindan sonraki 7 giin

icinde tioridazin uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Merkezi sinir sistemi tizerinde etkili tibbi tirtinler:
Dapoksetinin, prematiir ejakiilasyonu olan hastalarda merkezi sinir sistemi iizerinde etkili
tibbi trlinlerle birlikte kullanimi sistematik olarak degerlendirilmemistir. Bu nedenle, TADA

PLUS’1n bu tiir bir tibbi iirlinle kullanimi1 gerektiginde dikkatli olunmasi onerilir.



Serotonerjik etkili tibbi /bitkisel tirtinler:

Diger SSRI ilaglar gibi dapoksetin de, serotonerjik etkileri olan tibbi/bitkisel {irtinlerle [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
iliskili etkilere neden olabilir.

TADA PLUS diger SSRI ilaglar, MAO inhibitorleri ya da diger serotonerjik etkileri olan
tibbi/bitkisel {iriinlerle birlikte veya bu tibbi/bitkisel iiriinlerin kesilmesinden sonraki 14 giin
icinde kullanilmamalidir. Aym1 sekilde TADA PLUS uygulanmasindan sonraki 7 giin i¢inde
bu tibbi/bitkisel {irinler uygulanmamalidir (bkz. B6lim 4.3).

Birlikte uygulanan tibbi iiriinlerin dapoksetin hidrokloriire etkileri

Insan karaciger, bobrek ve barsak mikrozomlarinda yapilan in vitro calismalar, dapoksetinin
primer olarak CYP2D6, CYP3A4 ve flavin mono-oksijenaz 1 (FMOI1) enzimleri tarafindan
metabolize edildigini gostermektedir. Bu nedenle, bu enzimlerin inhibitorleri dapoksetinin

klerensini azaltabilir.

Gtiglii CYP2D6 inhibitorleri:

Fluoksetinin (7 giin siireyle 60 mg/giin) kullanimi, dapoksetinin (tek doz 60 mg) Cpaks
degerini %50 ve EAAiy degerini %88 arttirmigtir. Bu nedenle TADA PLUS’in giicli
CYP2D6 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi, dapoksetinin kan konsantrasyonunu

yiikseltebilir. Bu durumun klinik a¢idan anlamli etkilesimlere neden olmasi beklenmez.

Giicli CYP3A4 inhibitorleri:

Ketokonazol (7 giin siireyle giinde iki defa 200 mg) kullanimi1, dapoksetinin (tek doz 60 mg)
Chmaks degerini %35 ve EAAis degerini %99 arttirmistir. Bu nedenle TADA PLUS’1n giiglii
CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi, dapoksetinin kan konsantrasyonunu

yiikseltebilir. Bu durumun klinik a¢idan anlamli etkilesimlere neden olmasi beklenmez.

PDES inhibitdrleri:

Dapoksetinin (60 mg) farmakokinetigi, tadalafil (20 mg) ve sildenafil (100 mg) ile kombine
kullanildig1 tek doz c¢apraz bir calismada degerlendirilmistir. Tadalafil, dapoksetinin
farmakokinetigini etkilememistir. Sildenafil ise dapoksetinin farmakokinetiginde, klinik
acidan anlamli etkilesimlere neden olmasi beklenmeyecek Ol¢iide hafif degisikliklere yol

acmistir (EAAins degerlerinde %22 ve Cpaks degerlerinde %4 artis) (bkz. Boliim 4.4).
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Dapoksetin hidrokloriiriin birlikte uygulanan tibbi iiriinlere olan etkileri

Tamsulosin:

Giinlik dozlarda tamsulosin alanlarda, tek ya da multipl dozlarda 30 mg veya 60 mg
dapoksetin alinmasi, tamsulosinin farmakokinetiginde degisiklige neden olmaz. Dapoksetinin
tamsulosin alan hastalarin tedavisine eklenmesi, ortostatik profilde bir degisiklige yol
agmamig 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 TADA PLUS dikkatli regetelenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

CYP2D6 tarafindan metabolize edilen tibbi tiriinler:

Dapoksetinin multipl dozlar1 (6 giin siireyle 60 mg/giin) sonrasinda tek doz 50 mg desipramin
kullanimi, desipramin monoterapisine gore, desipraminin ortalama Cmas degerini %11 ve
EAAiqs degerini %19 oraninda arttirmistir. Dapoksetin, CYP2D6 tarafindan metabolize edilen
ilaglarin plazma konsantrasyonlarinda benzer bir artisa yol agabilir. Bu durumun klinikle

iligkisi distik olasiliktadir.

CYP3A4 tarafindan metabolize edilen tibbi {iriinler:
Dapoksetinin multipl dozlari (6 giin siireyle 60 mg/giin), midazolamin (tek doz 8 mg) EAAi¢
degerini yaklasik %20 oraninda (-%60 ile +%18 arasinda) azaltmigtir. Bu durumun klinikle

iliskisi diisiik olasiliktadir.

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

CYP2C19 substratlarinin farmakokinetigini etkilemesi olas1 degildir.

CYP2(C9 tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinler:
Dapoksetinin multipl dozlart (6 giin siireyle 60 mg/giin) sonrasinda tek doz 5 mg gliburid
kullanimi, gliburidin  farmakokinetigini ya da farmakodinamisini etkilememistir.

Dapoksetinin, diger CYP2C9 substratlarinin farmakokinetigini etkilemesi olas1 degildir.

PDES inhibitorleri:
Tek doz ¢apraz bir ¢alismada dapoksetin (60 mg), tadalafil (20 mg) ya da sildenafilin (100

mg) farmakokinetigini etkilememistir.

11



Varfarin:

Varfarinin kronik kullanimi ile dapoksetinin birlikte kullanimint degerlendiren veri
bulunmamaktadir; bu nedenle kronik varfarin kullanan hastalarda TADA PLUS kullaniminda
dikkat edilmesi gerekir (bkz. Boliim 4.4). Yapilan bir farmakokinetik ¢alismada 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 icecek) etanol kullanimi, dapoksetinin (tek doz 60 mg)
farmakokinetigini etkilememistir, ancak etanolle birlikte alinan dapoksetin, somnolansi
arttirmig ve hastalarin kendilerinin degerlendirdigi uyaniklik durumunu 6nemli derecelerde
azaltmistir. Dapoksetin etanolle birlikte uygulandiginda, kognitif bozuklugu degerlendiren
farmakodinamik Ol¢limlerde de (Parmak Uyaniklik Hizi, Sayr Sembol Yer Degistirme Testi)
aditif bir etki goriilmiistiir. Dapoksetin kullanimi, etanoliin farmakokinetigini etkilememistir.
Alkol ile dapoksetin bir arada alindiklarinda bas donmesi, sersemlik hali, reflekslerde
yavaglama ya da karar vermeyle ilgili degisiklikler gibi advers etkilerin goriilme olasilig1 ya
da siddetleri artar. Hastalar TADA PLUS ile birlikte alkol kullandiklarinda, alkolle iliskili

etkilerde olasi bir artis konusunda uyarilmalidir.

Tadalafil
Asagida belirtildigi iizere tadalafil ile etkilesim ¢alismalar yiiriitiilmiistiir.

Diger maddelerin tadalafil {izerindeki etkileri:

Tadalafil temel olarak CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Segici bir CYP3A4 inhibitori
olan ketokonazol (giinde 400 mg), tek basmna tadalafil ile elde edilen EAA ve Cpaks
degerlerine kiyasla, tadalafil (20 mg) maruziyetini (EAA) 4 kat ve Cmaks’1t %22 oraninda
artirmistir. Bir CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 inhibitorii olan proteaz inhibitorii
ritonavir (giinde iki kez 200 mg), Cmaks degerinde bir degisim olmaksizin, tadalafil (20 mg)
maruziyetini (EAA) iki kat artirmistir. Her ne kadar spesifik etkilesimler ¢alisiimamigssa da,
sakinavir gibi diger proteaz inhibitorleri ve eritromisin, klaritromisin, itrakonazol ve greyfurt
suyu gibi diger CYP3A4 inhibitorleri birlikte uygulanirken, bunlarin tadalafilin plazma
konsantrasyonunu artirmasi beklendiginden dikkatli olunmalidir (bkz. bolim 4.4). Sonug

olarak, boliim 4.8 de listelenen istenmeyen etkilerin insidansi artabilmektedir.
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Tadalafilin dispozisyonunda, tasiyicilarin (6rnegin, p-glikoprotein) rollerinin ne oldugu
bilinmemektedir. Bu nedenle tasiyicilarin inhibisyonu araciligi ile ilag¢ etkilesimlerinin

goriilme olasilig1 vardir.

Fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin gibi diger CYP3A4 indiikleyiciler, tadalafilin plazma

konsantrasyonlarini diisiirebilmektedir.

Tadalafilin diger tibbi tiriinler iizerindeki etkileri

Klinik ¢aligmalarda, tadalafilin, nitratlarin hipotansif etkilerini artirdigi gosterilmistir. Bu
nedenle, herhangi bir formda organik nitrat alan hastalara TADA PLUS uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. béliim 4.3). 150 denegin, 7 giin boyunca giinde 20 mg dozda tadalafil ve
degisik zamanlarda 0.4 mg dil alt1 nitrogliserin aldigi bir klinik ¢alismanin sonuglarina gore,
ilag etkilesimi 24 saatten uzun siirede sonlanmis ve son tadalafil dozundan 48 saat sonra artik
tespit edilemez bir diizeye gelmistir. Bu nedenle herhangi bir TADA PLUS dozu regete
edilmis ve yasami tehdit eden bir durumda nitrat uygulanmasinin tibbi olarak gerekli
goriildiigii bir hastada, nitrat uygulamasi yapilmadan énce en son TADA PLUS dozundan en
az 48 saat gecmis olmasi gerekliligi dikkate alinmalidir. Bu gibi durumlarda, nitratlar sadece

yakin medikal gézetim altinda ve uygun hemodinamik izleme ile uygulanmalidir.

Klinik farmakoloji ¢alismalarinda, tadalafilin, antihipertansif bilesiklerin hipotansif etkilerini
artirma potansiyeli arastirilmistir. Bu arastirmada, kalsiyum kanal blokorleri (amlodipin),
anjiotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri (enalapril), beta-adrenerjik reseptor
blokorler (metoprolol), tiyazid diiiretikler (bendrofluazid) ve anjiotensin II reseptor blokorler
(degisik tip ve dozlarda, tek basina veya tiyazidler, kalsiyum kanal blokérleri, beta-blokorler
ve/veya alfa-blokorler ile birlikte) dahil olmak {izere temel antihipertansif bilesikler tizerinde
calisgilmistir. Tadalafilin (20 mg dozun uygulandigi anjiotensin II blokorler ve amlodipin ile
yapilan ¢alismalar haricinde 10 mg) yukarida belirtilen kategorilerle klinik olarak anlamli
higbir etkilesimi olmamistir. Bir diger klinik farmakoloji ¢alismasinda tadalafil (20 mg), 4
farkli sinif antihipertansif ilag ile kombine edilerek calisilmistir. Birden fazla antihipertansif
almakta olan hastalarda ayakta-kan basinci degisimlerinin, kan basincit kontrolii ile bir
dereceye kadar baglantili oldugu goriilmiistiir. Bu bakimdan, kan basinglar1 iyi kontrol edilmis
olan hastalarda, azalma en az seviyede ve saglikli goniilliilerde goriilenle benzer seviyede
olmustur. Kan basinglar1 kontrol edilmemis olan goniillillerde, her ne kadar diisiis,
goniillilerin biiyiik ¢ogunlugunda hipotansif semptomlar ile baglantili olmasa da daha fazla

olmustur. Es zamanh olarak antihipertansif ilaclar1 almakta olan hastalarda tadalafil 20 mg,
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kan basincinda bir diisiisii indiikleyebilmektedir ki (alfa-blokoérler haricinde - asagi bolime
bakiniz), bu da genelde, ¢ok diisiik seviyededir ve klinik olarak onemsizdir. Faz 3 klinik
calisma verilerinin analizi, tadalafili antihipertansif ilaglar ile ya da tek basma alan
hastalardaki advers etkiler arasinda higbir fark olmadigini gostermistir. Ancak hastalara,
antihipertansif ilaclarla birlikte tedavi edildikleri zaman, kan basincinda olasi bir diisiis

olabilecegine dair uygun klinik tavsiye verilmelidir.

Doksazosin (giinde 4 ve 8 mg) ve tadalafilin (giinde 5 mg ve 20 mg tek doz) es zamanh
uygulamasi, bu alfa-blokoriin kan basinci diistirme etkisini anlamli bi¢imde artirir. Bu etki, en
az 12 saat devam eder ve senkop dahil semptomatik olabilir. Bu nedenle, bu kombinasyon

onerilmemektedir (bkz. bolim 4.4).

Kisith sayidaki saglikli goniilliilde yapilan etkilesim calismalarinda, bu etkiler alfuzosin ve
tamsulosin ile bildirilmemistir. Ancak, alfa-blokorler ile tedavi edilen hastalarda ve ozellikle
yaslhilarda tadalafil kullanilirken dikkatli olunmalidir. Tedaviler en diisiik doz ile baslatilmali

ve kademeli olarak ayarlanmalidir.

Alkol konsantrasyonlar1 (ortalama maksimum kan konsantrasyonu %0.08), tadalafil ile es
zamanli uygulamadan etkilenmemistir. Buna ilaveten, alkol ile es zamanli uygulamadan 3 saat
sonra tadalafil konsantrasyonlarinda hicbir degisim goriilmemistir.  Alkol, alkol
absorpsiyonunu maksimize edecek sekilde verilmistir (gece alkol alimindan 2 saat sonrasina
kadar yemek yemeden). Tadalafil (20 mg), alkoliin sebep oldugu ortalama kan basincindaki
diisisti artirmamistir (0.7 g/kg ya da yaklastk 80 kg agirhigindaki bir erkekte, %40°lik
alkol’den [votka] 180 ml); fakat bazi goniilliillerde, postiirel bas donmesi ve ortostatik
hipotansiyon gozlenmistir. Tadalafil daha diisiik alkol dozlar1 (0.6 g/kg) ile uygulandigi
zaman, hipotansiyon goézlenmemistir ve bas donmesi, tek basina alkol alimindaki ile benzer
siklikta meydana gelmistir. Alkoliin, kognitif fonksiyonlar tizerindeki etkisi tadalafil (10 mg)

ile artmamustir.

Tadalafilin, etinilestradioliin oral biyoyararlaniminda bir artisa sebep oldugu gosterilmistir.
Bunun klinik sonucu kesin olmamakla birlikte benzer bir artisin, terbutalinin oral

uygulamasiyla da goriilmesi beklenebilir.

Bir klinik farmakoloji ¢alismasinda, 10 mg tadalafil, segici olmayan bir fosfodiesteraz
inhibitorii olan teofilin ile uygulandiginda hicbir farmakokinetik etkilesim olmamustir.

Goriilen tek farmakodinamik etki, nabizdaki kiigiik artistir (3.5 bpm). Her ne kadar bu etki
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kiiciik olsa da ve bu galismada klinik olarak anlamliligi olmasa da, her iki ilag¢ birlikte

kullanilirken bu durumun dikkate alinmasi gerekir.

Tadalafilin, CYP450 izoformlar1 tarafindan metabolize edilen tibbi triinlerin klerensini klinik
olarak belirgin anlamda inhibe etmesi veya indiiklemesi beklenmemektedir. Calismalar
tadalafilin CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9 ve CYP2C19 dahil olmak tizere
CYP450 izoformlarini inhibe etmedigini ya da indiiklemedigini dogrulamistir.

Tadalafil, S-varfarin ya da R-varfarin (CYP2C9 substrati) maruziyeti (EAA) tizerinde klinik
olarak anlamli higbir etkiye sahip olmadigi gibi, varfarin tarafindan indiiklenen protrombin

stiresinde de bir degisime yol agmamustir.

Tadalafil, asetil salisilik asitten kaynaklanan kanama zamanindaki uzamaya etki etmemistir.

Antidiyabetik bilesiklerle spesifik etkilesim ¢alismalari yiiriitilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Dapoksetin ile yalnizca eriskin popiilasyonda etkilesim c¢alismasi yapilmistir. Tadalafil ile
0zel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

TADA PLUS’1n kadinlarda kullanim endikasyonu bulunmamaktadir.
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Dapoksetin ve tadalafilin hamile kadinlar iizerinde calisilmis yeterli ve tamamen kontrollii
caligmas1 bulunmamaktadir.

Hayvanlar tizerinde 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).

Gebelik donemi
Dapoksetinin kullanildig1 klinik ¢aligmalarda hastalarin eslerinde goézlenen kisitli sayidaki
gebeliklerden elde edilen veriler, dapoksetin kullaniminin gebelik ya da fetiis/yeni dogan

bebegin saglig tizerinde herhangi bir advers etkisine isaret etmemektedir.
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Gebelik sirasinda tadalafil maruziyeti ile ilgili hi¢ bir klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum sonrasi

gelisim tizerindeki direkt veya indirekt zararli etkileri gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).

Laktasyon donemi

Dapoksetin ya da metabolitlerinin insan siitiiyle salgilanip salgilanmadiklar1 bilinmemektedir.

Mevcut hayvan farmakodinamik/toksikoloji verilerine gore, tadalafil siite gegmektedir. Anne

stitii ile beslenen ¢ocuk icin potansiyel risk goz ardi edilmemelidir.

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.

Tadalafil kullanilarak erkek ve disi siganlarda yapilan ¢aligmalarda, fertilite {izerinde herhangi
bir bozukluk gozlenmemistir. Gilinde 25 mg/kg ve daha fazla tadalafil dozunun 6-12 ay
boyunca verildigi kopeklerde spermatogenezde azalmayla sonuglanan seminifer tiibiil
epitelinde degisiklikler olmustur (bkz. boliim 5.3).

Giinliik olarak uygulanan 10 mg ve 20 mg tadalafil dozunun insanlarda spermatogenez
tizerindeki potansiyel etkisini degerlendirmek amaciyla yiiriitillen calismalar sonucunda,
sperm sayisi ve konsantrasyonunda klinik olarak anlamli diisiis bulunmamistir (bkz. bolim
5.1).

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Dapoksetinin kullanildig1r klinik calismalarda sersemlik hali, dikkatte bozulma, senkop,
gormede bulaniklik ve somnolans bildirilmistir. Bu nedenle hastalar senkop ya da diger
merkezi sinir sistemiyle ilgili etkiler olustugunda, aralarinda arag¢ ve tehlikeli makinelerin
kullaniminin da bulundugu hasar olusturabilecek durumlardan kagimmalar: konusunda
uyarilmaldir.

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

konusunda uyarilmalidir.
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Tadalafilin ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkileri i¢in hi¢ bir calisma yapilmamustir.
Her ne kadar klinik ¢aligmalarin plasebo ve tadalafil kollarindaki bas donmesi vakalarinin
sikl1g1 benzer olsa da, hastalar, ara¢ ya da makine kullanimindan 6nce TADA PLUS’a nasil

bir tepki verdiklerinin farkinda olmalidirlar.

4.8 istenmeyen etkiler

Dapoksetin

Klinik ¢alisma verileri:

Dapoksetinin giivenilirligi ¢ift kor, plasebo kontrollii bes ¢alismada, prematiir ejakiilasyonu
olan 4224 hastada arastirilmistir. Caligmalara katilan 4224 denegin 1616’sina 30 mg dozunda
dapoksetin gerektik¢e 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. B6liim 4.4).

Klinik ¢alismalar sirasinda en sik rapor edilen advers ilag reaksiyonlar1 (> %5) bas agrisi, bas
donmesi, bulanti, diyare, insomnia ve halsizlikti. ilacin kesilmesine neden olan advers
olaylardan en sik goriilenleri bulanti (dapoksetin ile tedavi alanlarin %2.2’sinde) ve bas
donmesi (dapoksetin ile tedavi alanlarin %1.2’sinde) idi.

Klinik caligmalarda dapoksetin tedavisi uygulananlarin >%1’inde bildirilen advers ilag

reaksiyonlari, asagida listelenmistir.

Tadalafil

En yaygin bildirilen istenmeyen etkiler bas agrisi1 ve dispepsidir. Bildirilen istenmeyen etkiler
gecici ve genelde hafif ya da orta siddetli olmustur. 75 yas lizerindeki hastalarda istenmeyen
etki verileri sinirhdir.

Asagida, ruhsatlandirma i¢in yapilan plasebo kontrollii klinik caligmalarda iliski Oncesi
kullanilan tadalafil veya giinliik doz ile tadavi edilen hastalarda raporlanan istenmeyen etkiler
listelenmigstir. Liste ayni zamanda, iliski oncesi tadalafil kullanan hastalarda pazarlama

sonrasinda raporlanan istenmeyen etkileri de kapsamaktadir.
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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 tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Insomnia (uykunun ortasindaki ve baslangicindaki insomnia da dahil), anksiyete,
sinirlilik (ajitasyon ve huzursuzluk da dahil), libido azalmasi (libido kaybi1 da dahil),
depresyon (depresif miza¢ da dahil), apati (umursamazlik hali de dahil), anormal riiya (kabus
da dahil)

Yaygin olmayan: Oforik mizag, mizag 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
Yaygin: Uykuya meyil (hipersomnia ve ani uyku bastirmasi da dahil), tremor, dikkat
bozuklugu, parestezi

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

Seyrek: inme! (hemorajik olaylar dahil), gecici iskemik ataklar®, migren3, nobetler, gecici

amnezi

Goz hastahiklar:

Yaygin: Gormede bulaniklik (gorsel rahatsizliklar da dahil)

Yaygin olmayan: Midriyazis, gézde agr1 hissi

Seyrek: Gorme alan1 bozuklugu, g6z kapaklarinda sisme, konjunktival hiperemi, non-arteritik

anterior iskemik optik ndéropati (NAION)3, retinal vaskiiler okh’izyon3

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin: Cinlama

Yaygin olmayan: Vertigo
Seyrek: Ani isitme kaybi®
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Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tagikardi (kalp hizinda artis da dahil), siniis bradikardisi, siniis arresti,
palpitasyonlar

Seyrek: Miyokard infarktiisii, stabil olmayan angina pektoris3, ventrikiiler aritmi®

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Kan basinci artis1 (diyastolik kan basincinda artis ve ortostatik kan basincinda artis da
dahil), yiizde kizarma
Yaygin olmayan: Hipotansiyon (antihipertansif bilesikler almakta olan hastalara tadalafil

verildiginde daha yaygin bildirilmistir), sistolik hipertansiyon, hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Siniis konjesyonu, esneme, nazal konjesyon
Seyrek: Epistaksis

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulant1

Yaygin: Diyare (acil defekasyon ihtiyact da dahil), karin agris1 (iist karinda agri, midede
rahatsizlik hissi, karinda rahatsizlik hissi ve epigastrik rahatsizlik hissi de dahil), agiz
kurulugu, kusma, dispepsi, flatulans, kabizlik, karinda distansiyon

Yaygin olmayan: Gastro-6zofageal reflii

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin: Hiperhidrozis (terleme)
Yaygin olmayan: Kasinti, soguk terleme, dokiintii

Seyrek: Urtiker, Stevens-Johnson sendromu?, eksfolyatif dermatit®

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin: Sirt agrisi, miyalji

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Erektil disfonksiyon

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

Seyrek: Uzamus ereksiyon, priapizm®
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Halsizlik, irritabilite

Yaygin olmayan: Asteni, anormal hissetme, sicak hissetme, gergin hissetme, igkili hissetme,
gogis arist

Seyrek: Yiizde 5dem®, Ani kardiyak olim™?

(*) Bu olaylarin rapor edildigi hastalarin ¢ogunlugu, daha 6nceden mevcut kardiyovaskiiler
risk faktorlerine sahiptir (Bkz. Boliim 4.4).

(2) Isitmede ani azalma veya kayip, tadalafil dahil olmak iizere tiim PDES5 inhibitdrlerinin
kullanildig1 pazarlama sonras1 ve klinik aragtirmalarin ¢ok azinda bildirilmistir.

(®) Pazarlama sonras! siirveyansta bildirilen advers reaksiyonlar, plasebo-kontrollii klinik

caligmalarda gézlenmemistir.

Plasebo ile kiyaslandiginda, giinde bir kez tadalafil ile tedavi edilen hastalarda EKG
anormallikleri, oncelikle siniis bradikardisi bildirilme siklig1 biraz daha yiiksek olmustur. Bu

EKG anormalliklerinin ¢ogunlugu istenmeyen etkiler ile iliskili degildir.

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 asim ve tedavisi

Dapoksetinin kullanildigi klinik ¢alismalarda doz asimi1 vakasi bildirilmemistir.

Dapoksetin ile gerceklestirilen bir klinik farmakoloji ¢aligmasinda, 240 mg’a kadar olan
giinliik dozlarda (3 saat arayla verilen iki 120 mg’lik doz) beklenmeyen bir advers olaya
rastlanmamistir. 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.

Dapoksetinin doz asimi durumunda, gerektigi dlglide standart destekleyici 6nlemler alinmali
ve uygulanmalidir. Dapoksetin hidrokloriiriin proteinlere yiliksek oranda baglanma 6zelligi ve

biiyiik bir dagilim hacmi olmasi nedeniyle, doz asimi durumunda zorlu diilirez, diyaliz,
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hemoperfiizyon ve kan degisimi gibi yontemlerin faydali olmasi olasi degildir. Dapoksetinin

bilinen spesifik bir antidotu bulunmamaktadir.

Tadalafil, saglikli goniillillere 500 mg’a kadar tek doz ve hastalara 100 mg’a kadar ¢oklu
giinliik dozlar seklinde verilmistir. Advers olaylar, diisiik dozlarda goriilenlerle benzerdir.
Tadalafilin doz asiminda, gerektigi sekilde standart destekleyici Onlemler alinmalidir.

Hemodiyalizin tadalafil eliminasyonuna katkis1 ihmal edilebilir diizeydedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Diger Urolojikler (Antispazmodikler Dahil)

ATC kodu: G04B

Dapoksetin

Etki mekanizmast:

Dapoksetinin prematiir ejakiilasyondaki etkisinin, noronlardaki serotonin geri aliminin
inhibisyonu ardindan ndérotransmitterin 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. Sicanlarda dapoksetin ejakiilatuar disar1 firlatma refleksini, bu etki i¢in gerekli
beyin yapisi olan supraspinal seviyedeki lateral paragigantoseliiler niikleus (LPGi) lizerinde
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 olusmasini saglar. Dapoksetin siganlarda bu
ejakiilatuar refleksi modiile ederek, pudental motor néron refleks desarj (PMRD) latensinde

uzama ve PMRD siiresinde bir azalmaya neden olur.

Klinik caligmalar:

Dapoksetinin prematiir ejakiilasyonun tedavisindeki etkinligi, toplam 6081 denegin randomize
edildigi ¢ift kor, plasebo kontrollii bes klinik ¢alismayla gdsterilmistir. Calismaya dahil
edilenler 18 yas ve lizerindeydi; calismaya alinmadan onceki 6 aylik donemdeki cinsel iligki
deneyimlerinin ¢ogunda bir prematiir ejakiilasyon hikayesi bulunuyordu. Ek olarak bes
caligmadan dordiinde, c¢alisma baslangici doneminde cinsel birlesme deneyimlerinin en az

%75’inde intravajinal ejakiilasyon gecikme (latens) siiresi (IELT; vajinal penetrasyondan,
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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 calismanin dordiinde primer sonlanma noktasi olan ortalama IELT, her bir cinsel birlesme
epizodunda saat durdurma yontemiyle 6l¢lilmiistiir.

Tiim randomize ¢alismalarm sonuglar1 birbiriyle uyumlu olarak bulunmustur. Ornek olarak en
uzun tedavi siiresinin (24 hafta) oldugu ¢alismada, 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 gruplarinin 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

anlamli 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 agiklanmaktadir.

E
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Sekil 1: Zamana gore ortalama (+/- SE) IELT (dk)- Calisma R096769-PRE-3001
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Sekil 1’deki her bir vizit i¢in 6rnek sayist (N)
Baslangi¢ | Pre- | Hf | Hf | Hf Hf Hf Hf Son noktas1 | Son noktasi
doz 4 8 12 16 20 24 Hf 12 Hf 24

Plasebo 382 339 | 332|280 |238 | 221 |195 | 182 | 339 339
DPX 30 mg | 385 363 | 356 | 303 | 264 | 240 | 221 | 218 | 363 363
PRN

DPX 60 mg | 387 355 | 347 | 287 | 249 | 229 | 214 | 198 | 355 355
PRN

Tedavi grubu: ---o PLASEBO ---0 DPX 30 mg gerektiginde --- * DPX 60 mg gerektiginde Sonlanma noktasi
(Tedavinin 12’inci haftas1) = ileriye dogru tagiman 12’inci hafta sonlanma noktas1 (Tedavinin 24’{incii haftasi) =

24’tincii haftaya LPOCF

LPOCEF ileriye dogru taginan en sonuncu baslangi¢ sonrasi gézlemdir. Hf= hafta

Her iki dapoksetin grubunda yer alanlarin, plaseboya oranla istatistiksel olarak anlaml

derecede daha fazlasinda, 4’iincii haftadan baslayarak 24. haftaya kadar (24. hafta dahil) daha

iyi yanit alinmistir (Calismanin 16. haftasinda dapoksetin 30 mg grubuyla plasebo grubu igin

p = 0.003, diger tiim karsilagtirmalar i¢in p < 0.001). Bireylerdeki sikintida (streste) anlaml

bir azalma ve hastalarin cinsel birlesmeden memnuniyetinde anlamli bir artis da gézlenmistir.

Kilit ikincil sonlanma noktalar1 olan 12. ve 24. haftalardaki diizelmeler, Tablo 1’de

gosterilmektedir.

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

R096769-PRE-3001

Kilit ikincil sonlanma noktasi (LPOCF*) Plasebo, Dapoksetin | Dapoksetin
% 30 mg, % 60 mg, %

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 12 121 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*

* Dapoksetinin plaseboyla karsilastirilmasinda p degeri < 0.001. LPOCF ileriye dogru tasinan en sonuncu

baslangi¢ sonrast gozlemdir.

Klinik ¢aligmalarda, aralarinda hastalarin kendi durumlarin1 degerlendirmesi icin siklikla

kullanilan durumdaki degisikligin klinik genel izlenimi (CGIC)’in de bulundugu, diger ikincil
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hasta tarafindan bildirilen sonuglara ait ikincil sonlanma noktalar1 da (PRO)
degerlendirilmigtir. ~ Hastalardan =~ ¢alismanin  baslangicindan  itibaren  prematiir
ejakiilasyonlarini, “daha fazla iyilesme”den “daha fazla kotlilesme”ye degisen aralikta
karsilagtirmalar1 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.

Tablo 2: Calisma Sonlanma Noktasinda (LPOCF*) Durumdaki Degisikligin Klinik Genel
Izleniminin Sonuglari. Calisma R096769-PRE-3001

Plasebo Dapoksetin 30 mg Dapoksetin 60 mg
n (%) n (%) n (%)
Daha fazla kétiilesme 6 (%1.7) 3 (%0.8) 3 (%0.9)
Kotilesme 10 (% 1.9) 5 (%1.4) 1 (%0.3)
Hafifge 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)
Tyilesme 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 taginan son baslangic-sonu gbzlemdir.

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

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 gilinlik bir donem daha geri cekilmeyle ilgili
degerlendirmeler icin izlenmistir. Tedavinin aniden kesilmesine bagli geri ¢ekilme etkileri,
serotonin geri alim inhibitér tedavisine son verilmesiyle iliskili semptom ve bulgularin
klinisyen tarafindan puanlandifi bir ara¢ olan “Ilact Birakmayla Ortaya Cikan Bulgu ve
Semptomlar (Discontinuation Emergent Signs and Symptoms; DESS)” kullanilarak
degerlendirilmistir. Her hasta ic¢in, calismanin 63. giliniinden 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

cekilme) sendromu ile iliskisine dair kesin bir kanit bulunamamistir. DESS skorlarina
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dayanan ilaci kesme sendromunun olusmamasiyla uyumlu olacak sekilde, advers olaylarla
ilgili veriler de geri cekilmeyle ilgili diisiik korelasyon sergilemistir. Ilacin gerektiginde 30 ve
60 mg dozlarinda kullanildigt 24 haftalik ilagh donemi takiben geri c¢ekilmenin
degerlendirildigi 1 haftalik ilagsiz bir donemden olusan ikinci bir ¢ift kor klinik ¢alismada da,

benzer sonuglar goriilmiistiir.

Tadalafil

Etki mekanizmasi

Tadalafil, siklik guanozin monofosfat (cGMP)’a spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDES)’in segici
ve geri-donisiimlii inhibitoriidiir. Cinsel uyari, lokal nitrik oksit salimina sebep oldugunda,
tadalafilin PDE5 inhibisyonu, korpus kavernozumda cGMP seviyelerinde artisa neden olur.
Bu, diiz kaslarin gevsemesi ve penil dokuya kan dolmasi, dolayisiyla da ereksiyon ile

sonuglanir. Cinsel uyar1 olmadigi zaman tadalafilin higbir etkisi yoktur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

In vitro calismalar, tadalafilin, PDE5’in segici bir inhibitérii oldugunu gostermistir. PDES5,
korpus kavernozum diiz kasinda, damarlara ve i¢ organlara ait diiz kaslarda, ¢izgili kaslarda,
trombositlerde, bobreklerde, akcigerde ve beyincikte bulunan bir enzimdir. Tadalafil, PDES5
tizerinde diger fosfodiesterazlara gore daha etkilidir. Tadalafilin PDE5S iizerine etkisi, kalp,
beyin, kan damarlari, karaciger ve diger organlarda bulunan PDE1, PDE2 ve PDE4
enzimlerine kiyasla 10,000 kattan daha fazladir. Tadalafilin PDES {izerine etkisi, kalp ve kan
damarlarinda bulunan bir enzim olan PDE3’ten 10,000 kattan daha fazladir. PDE3’e kiyasla,
PDES5’in se¢iciligi onemlidir ¢iinkii PDE3, kardiyak kontraktilite ile ilgili bir enzimdir. Buna
ilave olarak tadalafilin PDE5 {izerine etkisi, retinada bulunan ve fototransdiiksiyondan
sorumlu olan bir enzim olan PDE6’dan yaklasik 700 kat daha fazladir. Tadalafil aym
zamanda, PDES iizerine PDE7’den PDE10’a kadar olan enzimlerden yaklasik 10,000 kattan
daha fazla etkilidir.

1054 hastayla yapilan ve iligski dncesi kullanilan tadalafile yanit periyodunun arastirildigr g
klinik ¢alismanin sonuglarina gore; tadalafilin basarili cinsel iliski ve ereksiyon saglayici
etkisi, plaseboya gore anlamli olarak, doz alimindan sonra en erken 16 dakika i¢inde baslamis

ve 36 saat boyunca devam etmistir.

Plasebo alan goniilliilerle kiyaslandiginda, tadalafil uygulanan saglikli goniilliilerin sirt iistii
yatar pozisyonda 6lgiilen sistolik ve diyastolik kan basinglarinda (ortalama maksimum azalma

sirasiyla 1.6/0.8 mm Hg) ve ayakta olgiilen sistolik ve diyastolik kan basinglarinda (ortalama
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maksimum azalma sirasiyla 0.2/4.6 mm Hg) belirgin bir fark olmazken, nabizda da anlaml

degisim olmamastir.

Tadalafilin gérme iizerindeki etkilerinin incelendigi bir ¢caligmada, Farnsworth-Munsell 100-
hue testi kullanilarak renk ayriminda (mavi/yesil) bir bozukluk olmadigi saptanmistir. Bu
bulgu, tadalafilin PDE5’¢ kiyasla PDE6’ya afinitesinin diisiik olmasi ile uyumludur. Tim
klinik calismalarda, renk gorme degisiklikleri ile ilgili raporlar ¢ok seyrektir (< %0.1).

Giinliik olarak uygulanan tadalafil 10 mg (6 aylik bir ¢alisma) ve 20 mg’in (6 aylik ve 9 aylik
olmak tizere iki c¢alisma) spermatogenez iizerindeki potansiyel etkisini degerlendirmek
amaciyla, erkekler tizerinde {i¢ ayr1 ¢aligma yiriitiilmiistiir. Bu ¢aligmalarin ikisinde, tadalafil
tedavisi ile iliskili olarak sperm sayisi ve konsantrasyonunda klinik olarak anlamli olmayan
diistisler gozlenmistir. Bu etkiler, motilite, morfoloji ve folikiil stimiile edici hormonlar gibi

diger parametrelerdeki degisimler ile iliskili degildir.

2 ila 100 mg araliginda dozlardaki tadalafil, farkli yaslardaki (yas araligi: 21-86) ve etnik
kokenden gelen ve farkli ciddiyette (hafif, orta ve siddetli) ve etiyolojide erektil disfonksiyona
sahip 3250 hastanin katildigi 16 klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Hastalarin ¢ogunlugu,
en az bir yildir siiren erektil disfonksiyon rapor etmislerdir. Genel popiilasyonda
gergeklestirilmis olan primer etkililik ¢alismalarinda hastalarin, plasebo ile %35’e kiyasla
%811 tadalafilin ereksiyonlarini iyilestirdigini bildirmislerdir. Buna ilaveten, tim ciddiyet
kategorilerindeki erektil disfonksiyona sahip hastalar, tadalafilin ereksiyonlarini iyilestirdigini
bildirmislerdir (hafif, orta ve siddetli igin sirasiyla plasebo ile %45, %42 ve %19’a kiyasla
tadalafil ile %86, %83 ve %72). Primer etkililik ¢alismalarinda, cinsel birlesme girisimlerinin

plasebo ile %32’ye kiyasla tadalafil ile tedavi edilen hastalarda %75°1 basarili olmustur.

Spinal kord hasarli ve erektil disfonksiyonlu 186 hasta (142 tadalafil, 44 plasebo) ile yapilan
12 haftalik bir ¢alismada, hasta basina basarili cinsel birlesme girisimi ortalamasi plaseboda
%17 iken, tadalafil 10 mg veya 20 mg ile tedavi edilen hastalarda tadalafil erektil fonksiyonu

%48 oraninda anlamli derecede iyilestirmistir (iliski 6ncesi esnek doz).
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Dapoksetin

Genel ozellikler

Dapoksetin oral uygulama sonrasi hizla emilir, hemen tiimiiyle plazma proteinlerine bagh
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 émrii 19.3 saattir.

Dapoksetin oral uygulama sonrasi, tabletin alinmasindan sonra yaklagik 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 konsantrasyonlar sirasiyla 297 ng/ml ve 498
ng/ml olmustur.

Yag orani yiikksek yemekle birlikte alinmasi1 dapoksetinin pik plazma konsantrasyonunu orta
derecede (%10) azaltmis, EAA diizeyini orta derecede (%12) arttrmis ve plazma
konsantrasyonuna ulagma zamanini hafif¢e uzatmistir; buna ragmen, yag orani yiiksek yemek
tilketimiyle 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 fazlas1 insan serum proteinlerine baghdir.
Dapoksetin 162 litrelik bir ortalama kararli diizey dagilim hacmiyle hizli bir dagilima ugrar.
Insanda intravendz uygulamay1 takiben dapoksetinin tahmin edilen ortalama baslangig, orta

ve terminal yar1 omrii 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 iizere karaciger ve bobreklerdeki multipl enzim sistemleri ile
metabolize oldugu gdstermistir. “*C-dapoksetin metabolizmasii incelemek igin dizayn
edilmis bir klinik ¢alismada, dapoksetin oral yoldan uygulama sonrasinda N-oksidasyon, N-

demetilasyon, naftil hidroksilasyon, glukuronidasyon ve siilfatlanma seklinde metabolize
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Oolmustur. Oral uygulama sonrasi 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 ¢alismasi, bu metabolitin
aktif olmadigini gostermistir.

Diger metabolitler arasinda dolasimdaki tibbi ilagla iliskili maddelerin %3’iinden azini
olusturan desmetildapoksetin ile didesmetildapoksetin bulunmaktadir. /n vitro baglanma
caligmalarinda, desmetildapoksetinin dapoksetinle esit potense sahip oldugu gosterilmistir.
Ancak desmetildapoksetinin plazmadaki toplam ve serbest (Cpaks) diizeyleri sirasiyla ana
ilacin %3-5 ve %20-25’i olarak tahmin edildiginden, bu metabolitin toplam etkiye katkis1
siirl 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 (Cpmaks diizeyleri yaklasik %31, EAAns diizeyleri ise yaklagik
%36 daha yiiksek).

CYP2D6 metabolizma yolaginin durumunu belirlemek acisindan gergeklestirilen ¢coklu dozlu
iki Faz 3 caligmaya 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 agisindan genel olarak bir farklilik gériilmemistir. Ayrica, prematiir
ejakiilasyonu olan hastalarla saglikli goniilliiller 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
diisiik dozlarin da (pikin %5’inden daha diisiik) gosterdigi gibi, dapoksetinin eliminasyonu
hizlidir. Giinliikk dozlamay1 takiben dapoksetin minimal diizeyde birikir. Oral uygulanma

sonrasi terminal yartlanma 6mrii 19.3 saattir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Konu ile ilgili bir bilgi mevcut degildir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Irk:

Tek doz 60 mg dapoksetin kullanilarak gergeklestirilen bir klinik farmakolojik analizde
beyaz, siyah, Ispanyol asilli ve Asya kdkenli wrklar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark tespit edilmemistir.

Japon wrkindan ve beyaz irktan hastalarda farmakokinetik 6zelliklerin karsilagtirildigi bir
klinik caligmada dapoksetinin plazma diizeyleri, Japon irkindan olan hastalarda, bu irktaki
hastalarin viicut agirhigimnin daha az olmasina bagli 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.

Yaslilar (65 vas ve lizeri):

60 mg dapoksetin kullanilarak gergeklestirilen tek doz klinik farmakoloji calismasinin analizi,
saglikli yash erkeklerle saglikli geng eriskin erkekler arasinda farmakokinetik parametreler

(Crnaksy EAAInf, Tmaks) agisindan bir farklilik gostermemistir.

Bobrek yetmezligi:

60 mg dapoksetin kullanilarak gergeklestirilen tek doz klinik farmakoloji ¢alismasinda hafif
(kreatinin Kklerensi 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 Cmaks Veya EAAns degerleri arasinda bir korelasyon goriilmemistir.
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 olunmas1 6nerilir. Dapoksetinin renal diyalize gerek duyan
hastalardaki farmakokinetigi degerlendirilmemistir. Siddetli bobrek yetmezligi hastalarindaki
veriler smrhidir. Agir bobrek yetmezligi hastalarimin 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
gerceklestirilen bir tek doz klinik farmakoloji caligmasinda, dapoksetinin doruk plazma
konsantrasyonlari (Cmaks), hafif, orta derecede ve agir karaciger yetmezligi (Child-Pugh

siniflamasina gore sinif A, B ve C) olan hastalarda %23 ile %67 kadar azalmistir. Proteinlere
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baglanmaya gore diizeltildiginde, Cmaks diizeylerindeki azalma %4 ile %44 arasinda olmustur.
Desmetildapoksetin metabolitinin doruk plazma konsantrasyonlart %7 ile %43 arasinda
azalmstir.

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

siif C) 6nerilmez.

Tadalafil

Genel ozellikler

Tadalafil, oral uygulamadan sonra hizla emilir ve gozlenen maksimum ortalama plazma
konsantrasyonuna (Cmaks), ilag alindiktan ortalama 2 saat sonra ulasilir. Oral ilag alimi
sonrasinda tadalafilin mutlak biyoyararlanimi tespit edilmemistir.

Tadalafilin emilim hiz ve miktari, yiyeceklerden etkilenmez; dolayisiyla tadalafil a¢ ya da tok
karnina almabilir. ilag alim zamanimin (sabah ya da aksam) emilim hiz1 ya da miktar1 {izerinde

klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.

Dagilim:
Ortalama dagilim hacmi tadalafilin dokulara dagildigini gosterecek sekilde yaklasik 63

litredir. Terapdtik konsantrasyonlarda, plazmadaki tadalafilin %94l proteinlere baglidir.
Protein baglamasi, bobrek fonksiyonu bozuklugundan etkilenmemektedir. Saglikli

goniilliilerin semeninde, uygulanan dozun % 0.0005’inden az1 gériinmiistiir.

Biyotransformasyon:
Tadalafil esas olarak, sitokrom P450 (CYP) 3A4 izoformu tarafindan metabolize edilir.

Dolasima katilan en temel metaboliti metilkatekol glukronittir. Bu metabolit, PDES {izerinde
tadalafilden en az 13,000 kat daha az etkilidir. Dolayisiyla, tespit edilen metabolit

konsantrasyonlarinda klinik olarak aktif olmas1 beklenmez.
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Eliminasyon:

Saglikl1 goniilliillerde tadalafil i¢in ortalama oral klerens 2.5 L/sa ve ortalama yar1 omiir 17.5
saattir. Tadalafil esas olarak inaktif metabolitler halinde, biiyiik ol¢iide diskiyla (dozun
yaklasik % 61°1) ve daha az oranda idrarla (dozun yaklasik % 36°s1) atilmaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Saglikli goniilliilerde tadalafil farmakokinetigi, zaman ve doz ydniinden lineerdir. 2.5 ila 20
mg doz aralifinda maruziyet (EAA), doz ile orantisal olarak artmaktadir. Gilinde tek doz
uygulamasindan sonraki 5 giin i¢cinde kararli durum plazma konsantrasyonlarina ulagilir.

Erektil disfonksiyona sahip hastalarda, popiilasyon yaklasimi ile belirlenen farmakokinetik,

erektil disfonksiyona sahip olmayan goniilliilerdeki farmakokinetik ile benzerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar:

Saglikli yash goniillilerde (65 yas ve tzeri) tadalafilin oral klerensi, 19-45 yas arasindaki
saglikli goniillillere gore daha diisiik olmus ve bu, tadalafilin maruziyetinde (EAA) %25°lik
bir artigla sonuglanmistir. Yasa bagli olarak ortaya ¢ikan bu etki, klinik olarak anlamli degildir

ve herhangi bir doz ayarlamasi gerektirmemektedir.

Bobrek yetmezligi:

Tek-doz tadalafil (5-20 mg) kullanilarak gerceklestirilen klinik farmakoloji ¢alismalarinda,
hafif (kreatinin klerensi 51 ila 80 ml/dak) veya orta ciddiyette (kreatinin klerensi 31 ila 50
ml/dak) bobrek bozuklugu bulunan goniillillerde ve son-agama bobrek hastaligi olan diyalize
giren gontillillerde tadalafil maruziyeti (EAA), yaklasik iki katina ¢ikmistir. Hemodiyaliz
hastalarinda Cpas degerleri, saglikli  goniillilerinkinden %41 daha fazla olmustur.

Hemodiyalizin tadalafil eliminasyonuna katkisi ihmal edilebilir diizeydedir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh Siif A ve B)
tadalafil maruziyeti (EAA), saglikli goniilliilere 10 mg’lik doz uygulandigindaki ile benzerdir.
Siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda (Child-Pugh Simif C), tadalafilin giivenliligi
ile ilgili kisith klinik veri mevcuttur. Eger tadalafil recete edilmisse, hastaya ilaci regete eden

hekim tarafindan detayli bir yarar/risk degerlendirmesi yapilmalidir.
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Diyabetli hastalar:

Diyabetli hastalarda tadalafil maruziyeti (EAA), saglikli goniilliilerin EAA degerlerinden

yaklasik %19 daha disiiktiir. Bu fark, doz ayarlamasi yapilmasini gerektirmemektedir.

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/giin dozlarina kadar olan dozlarda ve yaklagik iki yil
sireyle 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 timor 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 tiimdr promoter
aktiviteler (uygulama bolgesinde papillomlar) gézlenmistir. Dapoksetin ve insanlardaki major
metabolitlerinin EAA degeri olarak olgiilen sistemik tibbi {irlin 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 olusturmamustir.
Dapoksetin Cin hamsteri over hiicresinde yapilan in vitro kromozomal aberasyon testinde ya
da in vivo fare mikronukleus testinde klastojenik etkilere neden olmamustir.

Iki yillik sigan karsinojenite ¢aligmasina dayanan veriler, 6 aylik Tg.rasH2 karsinojenite
calismas1 ve genetik toksikoloji ¢alismalarindan elde edilen verilere goére, dapoksetinin
karsinojenisite riski bulunmasi beklenmemektedir.

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

eden herhangi advers bir bulguya rastlanmamustir.
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Tadalafil

Klinik olmayan veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi ¢alismalarina dayali olarak insanlara yonelik 6zel
bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Giinde 1000 mg/kg’a kadar olan tadalafil dozlarinda ila¢ uygulanmis olan sigan ya da
farelerde, teratojenisite, embriyotoksisite veya fototoksisiteye dair higbir kanit
bulunmamaktadir. Siganlar iizerinde yapilmig olan bir prenatal ve postnatal gelistirme
caligmasinda, higbir etkinin gézlenmedigi doz giinde 30 mg/kg olmustur. Gebe sicanda, bu
dozdaki hesaplanmis serbest ilag icin EAA, insanlar i¢in 20 mg dozunda goriilen EAA’nin
yaklagik 18 kat1 kadardir.

Erkek ve disi sicanlarda higbir fertilite bozuklugu goriilmemistir. 6-12 ay boyunca, giinde 25
mg/kg (tek bir 20 mg’lik doz verilen insanlardaki maruziyetin en az 3 kat1 fazla maruziyetle
[3.7-18.6 araligi] sonuglanacak sekilde) ve {izeri dozlarda tadalafil verilen kopeklerin
bazilarinda spermatogenezde azalmayla sonuglanan seminifer tiibiil epitelinde regresyon

meydana gelmistir (bkz. boliim 5.1).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat DC
Kroskarmelloz sodyum

Aerosil 200

Magnezyum stearat

Kaplama maddesi:
Opadry Il 85F205040 Blue
— Titanyum dioksit (E 171)

Polietilen glikol

Polivinil alkol

Talk

— FD&C Mavi No. 1 Aliiminyum Lak (E 133)
— Sar1 demir oksit (E172 iii)
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6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
TADA PLUS, 4 ve 8 tablet iceren PVC / PVDC SEFFAF/ ALUMINYUM FOLYO ambalaj

ve karton kutuda kullanma talimati ile beraber ambalajlanmustir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamaisg olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

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