Darman vasitasinin istifadasi Gzra talimat (xastalar Uglin)

ERMESTO ortaklu tabletlar

Beynalxalq patentlasdiriimamis adi: Sildenafil

Torkibi

Tasiredici madda: 1 tabletin tarkibinds 100 mq sildenafila ekvivalent 142 mq sildenafil sitrat vardir.
Kémakgi maddalar: kalsium hidrofosfat dihidrat, mikrokristallik selliiloza, magnezium stearat, susuz
kolloid silisium dioksid, natrium kroskarmelloza.

Ortiik: hipromelloza, titan dioksid (E-171), makrogol 6000, talk, indigokarmin laki (E-132).
Tasviri

GOy, uzunsov, iki tarafi qabariq formal 6rtikli tabletlardir. Tabletin bir tarafinda (100) yazisi geyd
olunmusdur.

Farmakoterapevtik qrupu

Erektil disfunksiya zamani istifada olunan preparatlar. Fosfodiesteraza-5 fermentinin inhibitoru.

ATC kodu: GO4BEO3.

Farmakoloji xiisusiyyatlari

Farmakodinamikasi

Sildenafil erektil disfunksiyanin mialicasi lgln istifada olunan peroral preparatdir. Tabii saraitlards,
masalan, seksual stimullasma zamani, preparat cinsiyyat Gzviina gan axinini giiclandirmakla pozulmus
erektil funksiyani barpa edir.

Cinsiyyat Gzviinin ereksiyasina sabab olan fizioloji mexanizm seksual stimulyasiya zamani kavernoz
cisimda azot- oksidinin (NO) azad olmasi ila alagalidir. Sonra azot-oksidi quanilatsiklaza fermentini
aktivlasdirir ki, bu da siklik quanozinmonofosfatin (SQMF) saviyyasini artirir, hansi ki, kavernoz cisimda
saya azalalari bosaldir va ora gan axinina sabab olur.Sildenafil kavernoz cisimda sQMF-spesifik 5-ci tip
fosfodiesterazanin (FDES) giiclii selektiv inhibitorudur. FDES5 isa kavernoz cisimda sQMF-in parcalanmasi
igin masuldur. Sildenafil ereksiyaya periferik tipli tasire malikdir. insanin tacrid edilmis kavernoz
cismina sildenafil birbasa bosaldici tasir gbstarmir, lakin azot-oksidinin bu toxumaya gostardiyi bosaldici
tasiri gliclandirir.

Seksual stimulyasiya zamani oldugu kimi, NO/sQMF yolunun aktivlasmasi zamani sildenafilin tasiri
altinda FDE5-in inhiba olunmasi kavernoz cisimda sQMF-in saviyyasinin yiksalmasina sabab olur. Ona
gora da sildenafilin gozlanilan effektiv farmakoloji tasir gdstarmasi liciin seksual stimulyasiya vacibdir.
in vitro tadqiqatlar géstarmisdir ki, sildenafil ereksiya prosesinda istirak edan FDE5-a miinasibatda
selektivdir. Onun FDE5-a miinasibatda aktivliyi digar malum fosfodiesterazalara minasibatda
aktivliyindan yiiksakdir. Bu aktivlik onun torlu gisada isigin otlrilmasi prosesinda istirak edan FDE6-a
miinasibatda aktivliyindan 10 dafa yiksakdir. Maksimal tovsiya olunan dozalarda preparatin selektiv
tasiri FDE1-a miinasibatda aktivliyindan 80 dafs, FDE 2, 3, 4, 7,8, 9, 10 va 11-a minasibatda aktivliyindan
is@ 700 dafa yiliksakdir. Xlsusils, sildenafilin FDE5-a minasibatda aktivliyi Grayin yigilmasina nazaratda
istirak edan FDE3-a, ACF-spesifik fosfodiesterazanin izoformasina miinasibatda aktivliyindan 4000 dafa



yuksakdir.

Sildenafil arterial tazyiqin shamiyyatsiz daracada va kegici azalmasina sabab olur. 9ksar hallarda bu,
klinik olaraq iza ¢ixmir. Sildenafilin 100 mq dozada peroral gabulundan sonra arxasi lista uzanan zaman
sistolik arterial tazyigin orta maksimal azalmasi 8,4 mm c.sit. taskil etmisdir. Arxasi Gsta uzanmis
vaziyyatda diastolik arterial tazyigin miivafiq deyismasi 5,5 mm c.siit. taskil etmisdir. Arterial tazyigin
bels azalmasi sildenafilin damargenislandirici tasirina (yaqin ki, bu tasir sildenafilin damarlarin saya
azalalarinda sQMF-in saviyyasini artirmasi ila alagadardir) uygundur. Saglam kénullllara sildenafilin 100
mgq-a gadar dozada birdafalik peroral yeridilmasi EKQ parametrlarina klinik shamiyyatli tasir
gostarmamisdir.

Urayin agir daracali isemik xastaliyi (UiX) olan (an az, bir tac arteriyasinin 70%-dan ¢ox stenozu) 14
pasiyentda 100 mq dozada birdafalik peroral gabulu zamani sildenafilin hemodinamikaya tasirina dair
tadgiqatda baslangic saviyya ile miigayisada sistolik va diastolik arterial tazyigin orta giymati miivafiq
olaraq 7% va 6% azalmisdir. Agciyar arteriyasinda sistolik arterial tazyiqgin orta giymati 9% azalmisdir.
Sildenafil Girak atimina tasir gdstarmamis va stenozlasmis tac arteriyasindan gan axinini pozmamisdir.
Daim stenokardiyanin mualicasi licin preparatlar gabul edan (nitratlar istisna olmagla), erektil
disfunksiyali va xroniki stabil stenokardiyali 144 pasiyent tzarinda stress fiziki yliklanma ils aparilan
ikigat kor plasebo-nazarat olunan tadgigatda sildenafilin gabulu zamani stenokardiyanin aradan
galdirilmasina gadar lazim olan vaxtda klinik shamiyyatli farq askar edilmamisdir. Bazi pasiyentlarda
preparatin 100 mq dozada gabulundan sonra Farnsworth-Munsell 100 testinin komayi ila rangi
farglandirmak (mavi/yasil) gabiliyyatinin yingul va kegici pozulmasi askar edilmisdir, preparatin
gabulundan sonra 2 saat middatinda bu dayisikliklar olmamisdir. Hesab edirlar ki, rangli gérmanin
pozulmasinin sababi torlu gisada isigin 6tirilmasi prosesinda istirak edan FDE6-nin inhiba olunmasidir.
Sildenafil gormanin itiliyina va ya kontrasta qarsi hassasliga tasir gbstarmir.

ovvallar torlu gisa xalinin yasla bagl degenerativ dayisikliyi tasdiq edilmis pasiyentlarin (n=9) kigik
plasebo-nazarat olunan tadqiqi zamani sildenafil (100 mq dozada birdafalik gabul zamani) gérmanin
giymatlandirilmasi tglin aparilan testlarin (gorma itiliyi, Amsler grid testi, rangi farglandirma gabiliyyati,
Humphrey perimetri va fotostress-test) naticalarinda shamiyyatli dayisiklik tératmamisdir.

Saglam kondllilards sildenafilin 100 mq dozada birdafalik gabulundan sonra spermatozoidlarin
harakatliliyina va ya morfologiyasina tasir geyd olunmamisdir.

Farmakokinetikasi

Sorulmasi

Sildenafil siratla sorulur. Preparatin acqarina peroral gabulundan sonra plazmada maksimal
konsentrasiyasi 30 dagigadan 120 dagigaya qadar middat arzinda (orta hesabla 60 daqiga) yaranir.
Peroral gabul zamani orta mitlag biomanimsanilma 41% taskil edir (diapazon 25-63%). Sildenafilin
peroral gabulundan sonra dozalarin tévsiya olunan diapazonda (25-100 mq) gabulu zamani AUC va
Cmax dozaya miitanasib olaraq artir.

Sildenafilin gida ils birlikda gabulu zamani sorulma siirati azalir, bu zaman Tmax-un orta langimasi 60
daqiga taskil edir, Cmax-un orta azalmasi iss — 29%.

Paylanmasi

Tarazlig konsentrasiyasi vaziyyatinda sildenafilin orta paylanma hacmi (Vd) 105 | taskil edir ki, bu da
onun toxumalarda paylandigini géstarir. 100 mq dozada birdafalik peroral gabuldan sonra plazmada
sildenafilin orta maksimal iimumi konsentrasiyasi tagriban 440 ng/ml (KB 40%) taskil edir. Sildenafil (va



onun asas dovr edan N-dezmetil metaboliti) plazma zilallari ila 96% birlasdiyi tG¢lin plazmada sarbast
sildenafilin orta maksimal konsentrasiyasi 18 ng/ml (38 nM) taskil edir. Zulallarla birlasmasi preparatin
Umumi konsentrasiyasina tasir gdstarmir.

Sildenafil alan saglam koniillilarda (100 mq dozada birdafalik gabul), gabuldan 90 dagiga sonra toxum
mayesinda gabul edilmis dozanin 0,0002%-i (orta hesabla 188 nq) tayin edilmisdir.

Metabolizmi

Sildenafil baslica olaraq garaciyarin CYP3A4 (asas yol) va CYP2C9 (ikinci daracali yol) mikrosomal
izofermentlari tarafindan metaboliza olunur. Dévr edan asas metabolit sildenafilin N-demetillasmasi
yolu ila amala galir. Bu metabolit fosfodiesterazaya miinasibatda sildenafilla oxsar selektivlik profilina
malikdir va onun FDE5-a miinasibatda aktivliyi in vitro baslangic preparatin aktivliyinin tagriban 50%-ni
taskil edir. Plazmada bu metabolitin konsentrasiyasi sildenafilin konsentrasiyasinin tagriban 40%-ni taskil
edir. Sonra N-dezmetil metaboliti metaboliza olunur, bu zaman onun yarimxaricolma dévri tagriban 4
saat toskil edir.

Xaric olmasi

Sildenafilin Gmumi klirensi 41 |/saat taskil edir, bu zaman yarimxaricolmanin terminal dévri 3-5 saat
taskil edir. Peroral va venadaxili yeridilmadan sonra sildenafil metabolitlar saklinds, asasan nacisla
(peroral yeridilmis dozanin taqriban 80%-i) ve az miqdarda sidikla (peroral yeridilmis dozanin tagriban
13%-i) xaric olur.

Ayri-ayri pasiyent qruplarinda preparatin farmakokinetikasi

Yashlar

Ahil yasli saglam kondllilards (65 yasdan yuxari) sildenafilin klirensinin azalmasi geyd edilmisdir ki, bu
da, daha cavan (18-45 yas) saglam kondllilarle miqayisada sildenafilin va aktiv metabolit N-dezmetilin
plazmada konsentrasiyasinin 90% yilksalmasina gatirib ¢cixarmisdir. Yasla bagh olaraq plazma zlallarni ila
birlasmada olan farq naticasinds plazmada sarbast sildenafilin konsentrasiyasinin mivafiq olaraq
yuksalmasi tagriban 40% taskil etmisdir.

Béyrak ¢atismazhgi olan pasiyentlar

Yingul va orta daracali boyrak ¢atismazligi olan kénillilarda (kreatinin klirensi = 30-80 ml/dag) 50 mq
dozada sildenafilin birdafalik peroral gabulundan sonra onun farmakokinetik parametrlari
dayismamisdir. N-dezmetil metabolitinin AUC va Cmax-nun orta giymatlari boyrak funksiyalari
pozulmamis eyni yasda olan konillllarle miigayisada miivafiq olaraq 126% va 73% yilksalmisdir. Lakin
ylksak fardlararasi dayisiklik naticasinda bu farglar statistik shamiyyat dasimamisdir. Boyrak
funksiyalarinin agir pozgunlugu olan konulltlarda (kreatinin klirensi < 30 ml/daq) sildenafilin klirensi
asagi dusmiusdir ki, bu da boyrak funksiyalari pozulmamis eyni yash kondllilarls miqgayisada AUC va
Cmax-un orta giymatlarinin miivafiq olaraq 100% va 88% yliksalmasina gatirib ¢ixarmisdir. Bundan basqa,
N-dezmetil metaboliti ligiin AUC va Cmax giymatlari shamiyyatli daracada — mivafiq olaraq 79%-s va
200%-a gadar ylksalmisdir.

Qaraciyar ¢catismazhgi olan pasiyentlar

Qaraciyarin ylingil va orta daracali catismazligi olan (Cayld-Pyu tasnifati Gzra A va B sinfi) olan
konllilards sildenafilin klirensinin azalmasi geyd edilmisdir ki, bu da qaraciyar funksiyasi pozulmamis
eyni yash kénulltlarle miigayisada AUC-un (84%) va Cmax-un (47%) giymatlarinin yiksalmasina gatirib
¢ixarmisdir. Qaraciyar funksiyalarinin agir pozulmasi olan pasiyentlarda sildenafilin farmakokinetik
parametrlari dyranilmamisdir.



Klinikayaqadarki tadgiqatlarda tahliikasizliya dair malumatlar

Klinikayagadarki malumatlar standart tahlikasizlik, farmakoloji, takrar yeridilma zamani toksiklik,
genotoksiklik, reproduktiv sistema miinasibatds kanserogenlik potensiali va toksiklik tadgigatlar
asasinda insan Uglin xisusi riskin oldugu askar edilmamisdir.

istifadasina gostarislor

Qanaatbaxs cinsi alaga Uclin kifayat edacak ereksiyaya catma va ya ereksiyani saxlama qabiliyyatinin
olmamasi ila xarakteriza olunan ereksiya ¢atismazligi olan kisilarin mualicasi.

Sildenafilin effektiv tasir gdstarmasi l¢lin seksual stimullasma vacibdir.

Oks gostariglar

Tasiredici maddaya va ya kdémakgi maddalardan har hansi birina qarsi yiiksak hassaslig.

Preparatin azot oksidi/siklik quanozinmonofosfat (sQMF) mibadila yoluna malum tasirini nazars alaraq
(bax: bélma «Farmakodinamikasi») demak olar ki, sildenafil nitratlarin hipotenziv tasirini gliclandirir, ona
gbra da onun azot oksidinin donorlari ila (amilnitrat kimi) va ya istanilan formada nitratlarla birlikda
istifadasi aks gostarisdir.

Sildenafil daxil olmagla, erektil disfunksiyanin mialicasi li¢lin istifads olunan preparatlarin seksual
aktivlik tovsiys olunmayan kisilarda (masalan, geyri-stabil stenokardiya va ya agir trak ¢atismazligi kimi
Urak-damar xastaliklari olan pasiyentlara) istifads etmak olmaz.

Bu epizodun avvalca FDE5-in inhibitorunun istifadasi ile bagli olub-olmamasindan asili olmayaragq,
arteriyanin iltihabi ila alagadar olmayan, gérma sinirinin 6n isemik neyropatiyasi naticasinda bir gézda
gormani itirmis pasiyentlara Sildenafil aks gdstarisdir (bax: bélma «Xisusi gostarislar va ehtiyat
tadbirlari»).

Asagidaki pasiyent yarimgruplarinda Sildenafilin istifadasinin tahlikasizliyi 6yranilmadiyindan, onlarda
istifadasi aks gostarisdir: yaxin anamnezda qgaraciyarin agir zadalanmasi, hipotenziya (arterial tazyiq
90/50 mm cv.st.-dan asagl), insult va ya miokard infarkti olan, torlu gisanin malum degenerativ xastaliyi,
masalan, pigmentli retinit olan (ing. retinitis pigmentosa) pasiyentlar (bu pasiyentlarin az gismi torlu
gisanin fosfodiesterazasinin genetik pozgunluguna malik olmusdur).

Xisusi gostarislar va ehtiyat tadbirlari

Farmakoloji mualicani tayin etmazdan avval tibbi anamnez toplamaq va erektil disfunksiyanin diagnozu
va onun inkisafinin mimkiin sababini tayin etmak Ugln fiziki mtayina aparmagq lazimdir.

Urak-damar risk faktorlari

Seksual aktivlik irak xastaliklari zamani miayyan riska sabab oldugu Uc¢lin ereksiyanin pozulmasina gora
istonilan mialicaya baslamazdan avval pasiyentlarin Grak-damar sisteminin vaziyyatini miayina etmak
lazimdir. Sildenafil damargenislandirici xassalara malikdir ki, bu da arterial tazyigin shamiyyatsiz
daracada va kegici enmasina sabab olur (bax: bélma «Farmakodinamikasi»). Sildenafili tayin etmazdan
avval, hakim, miayyan asas xastaliklari olan (xUsusila seksual aktivlikla birlikda) pasiyentlarda
damargenislandirici tasirin arzuolunmaz tazahir etmasi riskini hartarafli 6l¢lib-bicmalidir.
Damargenislandiricilara qarsi ylksak hassasliq sol madaciyin ¢ixis yolunun obstruksiyasi olan
pasiyentlarda (masalan, aortal stenoz, hipertrofik obstruktiv kardiomiopatiya), hamcinin arterial tazyigin
avtonom tanzimlanmasinin agir pozgunlugu saklindas meydana c¢ixan, nadir hallarda rast galan coxsayl
sistem atrofiyasi sindromu olan pasiyentlarda misahida olunur.

Sildenafil nitratlarin hipotenziv tasirini gliclandirir.

Postmarketing tacriibasinda lirak-damar sisteminda meydana ¢ixan ciddi alava tasirlara miokard



infarkti, geyri-stabil stenokardiya, gaflati Girak 6limu, madacik aritmiyasi, bas beyina gansizma, tranzitor
isemik hamls, hipertenziya va hipotenziya daxil olmus va onlar vaxta gora sildenafilin istifadasi ila alagali
olmusdur. Bu pasiyentlardan hamisi yox, lakin aksariyyati Grak-damar sisteminda avvallar risk
faktorlarina malik olmusdur. Malumat verilmisdir ki, alava tasirlarin ¢oxu cinsi alaga zamani va ya ondan
darhal sonra bas vermisdir, lakin onlardan bazilari seksual aktivlik olmadan, sildenafilin gabulundan
darhal sonra geyd edilmisdir. Bu hallarin bilavasita bu faktorlarla bagh oldugunu va ya digar faktorlarla
bagliligini miayyan etmak mimkiin deyildir. Priapizm

Sildenafil daxil olmagla, erektil disfunksiyanin mialicasi tgln istifada olunan preparatlar cinsiyyat
Gzvinin anatomik deformasiyasi olan (o ciimladan anqulyasiya zamani, kavernoz fibrozda va ya Peyroni
xastaliyi zamani) pasiyentlards va ya priapizmin inkisafina meyillilik yaradan xastaliklardan (oraqvari-
hiiceyra anemiyasi, ¢coxsayl mieloma va ya leykoz kimi) aziyyat ¢akan pasiyentlards ehtiyatla istifada
edilmalidir.

Sildenafilin erektil disfunksiyanin maalicasi tgln istifada olunan digar preparatlarla kombinaolunmus
sakilda istifadasinin tahllkasizliyi va effektivliyi tadqig edilmamisdir. Ona géra da bela kombinasiyanin
istifadasi tovsiya olunmur.

Digar FDES5 inhibitorlarr ila birga gabulu

Sildenafilin va FDE5-in digar inhibitorlarin birlikda gabulu zamani gérmanin pozulmasi va gérma sinirinin
arteriyanin iltihabi ila alagasi olmayan 6n isemik neyropatiyasinin inkisafi hallari geyd edilmisdir.
Gormanin gaflatan pozulmasi zamani sildenafilin gabulunu dayandirmagq va darhal hakimla
maslahatlagsmak lazimdir.

Sildenafilin ritonavirla birlikda istifadasi tovsiya olunmur (bax: bélma «Digar darman maddalari ila
garsihgli tasiri»).

Alfa-blokatorlar ila birga istifadasi

Sildenafili alfa-blokatorlar gabul edan pasiyentlars ehtiyatla tayin etmak lazimdir, bels ki, onlarin
birlikdas istifadasi ayri-ayri hassas pasiyentlarda klinik ifada olunmus arterial hipotenziyaya sabab ola
bilar (bax: bélma «Digar darman maddalari ila garsiligl tasiri»). Bu effektin sildenafilin gabulundan
sonra 4 saat miiddatinda inkisaf etmasi ehtimali daha ¢oxdur. Alfa-blokatorlar gabul edan pasiyentlarda
ortostatik hipotenziyanin inkisafini minimuma endirmak Uclin sildenafilla mialicani bu pasiyentlarda
hemodinamikanin stabillasdiriimasindan sonra baslamagq lazimdir. Sildenafilla mialicanin 25 mq
baslangic minimal doza ila aparilmasinin magsadauygunlugunu nazardan kegirmak lazimdir (bax: bélma
«istifada qaydasi va dozasi»). Bundan basqga, hakim xastalara ortostatik hipotenziya simptomlari
meydana ¢ixdigl zaman na etmak lazim oldugunu izah etmalidir.

Tadqiqatlar gostarir ki, sildenafil insan trombositlarina natrium-nitroprussidin antiagreqant tasirini in
vitro guiclandirir.

Sildenafilin ganaxma ila miisayiat olunan xastaliklari olan pasiyentlarda va ya madanin xora xastaliyinin
kaskinlagsmasi zamani istifadasinin tahlikasizliyina dair malumat yoxdur. Ona géra da bels pasiyentlara
sildenafili yalniz risk/fayda nisbatinin hartarafli giymatlandirilmasindan sonra tayin etmak lazimdir.
Sildenafil gadinlarda istifada lglin nazarda tutulmamisdir.

Digar darman maddalori ila qarsiliqh tasiri

in vitro tadgiqatiar

Sildenafilin metabolizmi baslica olaraq, sitoxrom P4so-nin izoformalari — asasan 3A4 va az daracada 2C9
vasitasila hayata kegirilir. Ona gora da bu izofermentlarin inhibitorlari sildenafilin klirensini asagi sala



bilar.

in vivo tadgiqatlar

Klinik tadgiqatlarin malumatlarinin populyasion farmakokinetik analizi gdstarir ki, CYP3A4-in
inhibitorlari ils (ketokonazol, eritromisin, simetidin) birlikda istifade zamani sildenafilin klirensi azalir.
Bela pasiyentlarda alava tasirlarin tezliyinin yliksalmasi misahida olunmasa da, sildenafilin CYP3A4-i{n
inhibitorlari ila birlikda istifadasi zamani baslangic dozanin 25 mg minimal dozaya gadar azaldilmasinin
magsadauygunlugu nazardan kecirilmalidir.

Sildenafilin (100 mq birdafslik dozada) va iiV-proteazanin inhibitoru, Paso sitoxromun giiclii inhibitoru
olan ritonavirin (glinda 2 dafs 500 mq) ganda ritonavirin tarazliq konsentrasiyalari saraitinda birlikda
istifadasi sildenafilin Cmax-nun 300% (4 dafa), sildenafilin AUC-nun isa 1000% (11-gat) artmasina sabab
olmusdur. 24 saatdan sonra gan plazmasinda sildenafilin saviyyasi, tokca sildenafilin istifadasi zamani
yaranan 5 ng/ml saviyya ila miqayisada tagriban 200 ng/ml taskil etmisdir. Bu, ritonavirin

Pa4so sitoxromun substratlari olan tam bir sira preparatlara tasirina uygundur. Sildenafil ritonavirin
farmakokinetikasina tasir gdstarmir. Bu naticalara asasan sildenafilla ritonavirin birlikda istifadasi
tovsiya olunmur (bax: bolma «Xisusi gostarislar va ehtiyat tadbirlari»).

Sildenafilin (100 mq birdafalik dozada) va iiV-proteazanin inhibitoru, CYP3A4-iin inhibitoru olan
sakvinavirin tarazliq konsentrasiyalari saraitinda (glinda 3 dafa 1200 mq) birlikda istifadasi sildenafilin
Cmax-nun 140%, sildenafilin AUC-nun isa 210% artmasina sabab olmusdur. Sildenafil sakvinavirin
farmakokinetikasina tasir géstarmamisdir (bax: bélma «istifads qaydasi va dozasi»). CYP3A4
izofermentinin ketokonazol va itrakonazol kimi daha gticll inhibitorlari daha aydin ifads olunan tasir
gostara bilar.

100 mq dozada sildenafilin CYP3A4-(in xisusi inhibitoru olan eritromisinla (5 giin middatinda giinda 2
dafa 500 mq dozada) birlikda birdafalik gabulu eritromisinin tarazliq konsentrasiyasi saraitinda
sildenafilin sistem ekspozisiyasinin (AUC) 182% artmasina sabab olur. Kisi cinsli saglam kondllllards eyni
zamanda azitromisinin gabulu (3 glin middatinda giinda 500 mq) sildenafilin va onun asas dévr edan
metabolitinin AUC, Cmax, Tmax, Xaricolma siratinin sabitina va yarimxaricolma dovrina tasir gbstarmir.
Sitoxrom Paso-nin inhibitoru ve CYP3A4-(in spesifik inhibitoru olan Simetidin (800 mq) saglam
konilltlards sildenafilla (50 mq) birlikdas istifads zamani plazmada sildenafilin konsentrasiyasinin 56%
artmasina sabab olur.

Qreypfrut sirasi mada-bagirsaq traktinin divarinda CYP3A4 izofermentinin metabolizminin zaif
inhibitorudur va gan plazmasinda sildenafilin saviyyasinin zaif artmasina sabab ola bilar.

Antasid preparatlarin (magnezium-hidroksid/aliminium-hidroksid) birdafslik gabulu sildenafilin
biomanimsanilmasina tasir gostarmir.

Bltln darman preparatlari tiglin xtsusi qarsiligh tasirlarin tadqig edilmamasina baxmayaraq,
populyasion farmakokinetik analiz gbstarmisdir ki, CYP2C9 inhibitorlari (masalan, tolbutamid, varfarin,
fenitoin), CYP2D inhibitorlari (masalan, selektiv serotoninin geriudulmasinin inhibitorlar, trisiklik
antidepressantlar), tiazidlar va tiazideoxsar diuretiklar, ilgak diuretiklari va kaliumtutucu diuretiklar,
angiotenzingevirici fermentin inhibitorlari, kalsium kanallarinin blokatorlari, B-adrenoreseptorlarin
antaqonistlari va ya CYP4so-nin metabolizminin induktorlari (masalan, rifampisin, barbituratlar) kimi
yanasl! preparatlarin birlikds istifadasi sildenafilin farmakokinetik parametrlarina tasir géstarmir.
Nikorandil kalium kanallarinin va nitratlarin aktivatorudur. O, tarkibinda nitrat komponentinin
movcudluguna gora sildenafilla ciddi qarsiligl tasir imkanina malikdir.



Sildendfilin digar preparatlara tasiri

in vitro tadgiqatiar

Sildenafil sitoxrom Paso-nin — 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 va 3A4 (iKso > 150 mkmol) izofermentlarinin zaif
inhibitorudur. Nazara alinsa ki, tévsiya olunan dozalarda yeridildikdan sonra plazmada sildenafilin pik
konsentrasiyasi tagriban 1 mkmol taskil edir, sildenafilin bu izofermentlarin substratlarina tasir gostara
bilmasi az ehtimal olunur.

Fosfodiesterazanin teofillin va ya dipiridamol kimi geyri-spesifik inhibitorlari ila sildenafilin garsiligli tasiri
barada malumat yoxdur.

in vivo tadgiqatlar

Preparatin azot oksidi/sQMF mubadils yoluna malum tasiri nazars alinaraq (bax: bélma
«Farmakodinamikasi», sildenafil nitratlarin hipotenziv tasirini giiclandirir, ona goéra da onun azot
oksidinin donatorlari va ya istanilan formada nitratlarla birlikds istifadasi aks gostarisdir.

Sildenafilin alfa-blokatorlar gabul edan pasiyentlara yanasi yeridilmasi ayri-ayri hassas pasiyentlarda
simptomatik hipotenziyanin inkisafina sabab ola bilar. Bu effektin sildenafilin gabulundan sonra 4 saat
miiddatindas inkisaf etmasi ehtimali daha g¢oxdur (bax: bdlma «istifads gaydasi va dozasi» va «Xususi
gostarislar va ehtiyat tadbirlari»). Darman qarsiligh tasirina dair g xtsusi tadqgigatda stabil
hemodinamika ila prostat vazinin xosxassali hiperplaziyazi olan pasiyentlara doksazozinls mialica
fonunda eyni zamanda alfa-adrenoblokator doksazozin (4 mq ve 8 mq) va sildenafil (25 mq, 50 mq va
100 maq) yeridilmisdir. Bu tadgiq olunan populyasiyada arxasi tsta uzanigli vaziyyatda sistolik/diastolik
arterial tazyiqin alava olaraq azalmasi mivafiq olaraq 7/7 mm cv.st., 9/5 mm cv.st. va 8/4 mm cv.st.,
ayaqustl vaziyyatda iss muvafiq olarag — 6/6 mm cv.st, 11/4 mm cv.st 1 4/5 mm cv.st. taskil etmisdir.
Sildenafil va doksazozinin stabil hemodinamikali pasiyentlara doksazozinla mualica fonunda birlikda
yeridilmasi zamani bu pasiyentlarda nadir hallarda simptomatik ortostatik hipotenziyanin inkisaf etmasi
barads malumat verilmisdir. Bu hala bayilma bas vermadan basgicallanma da daxil edilmisdir.
Sildenafilin (50 mq) CYP2C9 vasitasilo metaboliza olunan tolbutamidla (250 mq) va ya varfarinla birlikda
istifadasi zamani shamiyyatli garsiligh tasir salamatlari misahida olunmamisdir.

Sildenafil (50 mq) asetilsalisil tursusunun (150 mq) gabul edilmasi ila alagadar olaraqg bas veran
ganaxmanin middatinin alave artmasina sabab olmamisdir.

Saglam konullilards ganda alkogolun orta hesabla 80 mg/dl maksimal saviyyasinda oldugu zaman
Sildenafil (50 mq) alkogolun tasirini gliclandirmamisdir.

Antihipertenziv darman preparatlarinin asagidaki qruplarina dair birlasdirilmis malumatlar: diuretiklar,
B-blokatorlar, ACF-in inhibitorlari, angiotenzin ll-nin antagonistlari, antihipertenziv dearman preparatlari
(damargenislandiricilar va markazi tasirli preparatlar), adrenoblokatorlari, kalsium kanallarinin
blokatorlari ve a-adrenoblokatorlari plasebonun yeridilmasi ila migayisada sildenafil gabul edan
pasiyentlarda alava tasirlarin profilinds farq yaratmamisdir. Arterial hipertenziyali pasiyentlar lzarinda
aparilan darman qarsiligh tasirina dair xlsusi tadqgigatlarda sildenafil il (100 mq) amlodipinin birlikda
istifadasi zamani arxasi Usta uzanmis vaziyyatda sistolik arterial tazyigin alava olarag 8 mm cv. st. enmasi
geyd edilmisdir. Arxasi Usta uzanmis vaziyyatda diastolik arterial tazyigin mivafiq alave enmasi 7 mm
cv.st. taskil etmisdir. Arterial tazyiqin alava olaraq enmasi, saglam koniillilarda sildenafilla
monoterapiya zamani bas veran enma ila oxsar olmusdur (bax: bélma «Farmakodinamikasi»).
Sildenafil (100 mq) tarazliq vaziyyatinda iiV-protezanin inhibitorlari sakvinavirin va ritonavirin
farmakokinetik parametrlarina tasir gostarmamisdir, hansi ki, har ikisi CYP3A4-in substratidir.



Hamilalik va laktasiya dovriinda istifadasi

Sildenafil gadinlarda istifada lglin nazarda tutulmamisdir.

Sigovullarda va dovsanlarda reproduktiv funksiyanin tadqigi zamani sildenafilin peroral yeridilmasindan
sonra ahamiyyatli arzuolunmaz tasirlar askar edilmamisdir.

Naqliyyat vasitasini va digar potensial tahliikali mexanizmlari idaraetma qabiliyyatina tasiri
Preparatin naqliyyat vasitalarini va digar potensial tahliikali mexanizmlari idaraetma gabiliyyatina ciizi
tasir gostara bilar.

Klinik tadgiqatlar zamani sildenafilin gabulu fonunda basgicallanma va gérmanin pozulmasi bas verdiyi
Gcglin, pasiyentlar nagliyyat vasitasini ve ya digar potensial tahlikali mexanizmlari idarsetmazdan avval
sildenafils neca reaksiya verdiklarini aydinlasdirmalidirlar.

istifads qaydasi vo dozasi

Peroral istifada edilir.

Béyiiklarda istifadasi

Tovsiya olunan 50 mq doza lazim galdiyi zaman, cinsi alagadan tagriban 1 saat avval gabul edilir.
Effektivliyi vo ona gars! pasiyentin doziimliliyl nazars alinmagla doza 100 mg-a gadar yiksaldila va ya
minimal dozaya — 25 mqg-a gadar azaldila bilar. Maksimal tévsiya olunan doza 100 mg-dir. Maksimal
tovsiya olunan dozalanma tezliyi glinds 1 dafadir. Sildenafilin gida ils birlikds gabulu zamani onun
tasirinin baslanmasi acqarina gabul zamani olduguna nisbatan langiya bilar (bax: bélma
«Farmakokinetikasi»).

Yasl pasiyentlarda istifadasi

Ahil yasli pasiyentlards sildenafilin metabolizmi langiya bilar, ona gora da baslangic dozani sildenafilin
minimal dozasina — 25 mg-a gadar azaltmaq tovsiya olunur. Sonraki dozalar, effektivlikdan va
dozidmlilikdan asih olaraq, 50 va ya 100 mq sildenafila gadar yiksaldila bilar.

Béyrak funksiyalari pozulmus pasiyentlarda istifadasi

“Boyliklards istifadasi” bolmasinda verilan tovsiyalar boyrak funksiyalarinin zaif va orta daracali
pozgunlugu olan pasiyentlara (kreatinin klirensi = 30-80 ml/daq) da aid edilir. Béyrak funksiyalarinin agir
pozgunlugu olan pasiyentlarda (kreatinin klirensi <30 ml/daq) sildenafilin klirensi azaldigindan, 25 mq
dozanin istifads olunmasi distintiimalidir.

Effektivlik va d6ziimlllik nazars alinmagla, doza 50 mg-a va 100 mqg-a gadar yiiksaldila bilar.
Qaraciyar funksiyalari pozulmus pasiyentlarda istifadasi

Qaraciyar funksiyalarinin pozgunlugu olan pasiyentlarda (masalan, sirroz zamani) sildenafilin klirensi
azaldigindan, 25 mq dozanin istifada olunmasi masalasina baxmagq lazimdir. Effektivlik ve dézimlilik
nazara alinmagla, doza 50 mqg-a va 100 mg-a qadar ylksaldila bilar.

Agir garaciyar ¢atismazligi olan pasiyentlarda sildenafilin istifadasi aks gostarisdir.

Usagqlarda istifadasi

18 yasa gadar usaqglarda sildenafilin istifadasi gostaris deyildir. Usaglarda istifadasina gostaris yoxdur.
Digar darman preparatlari qabul edan pasiyentlarda istifadasi

Sildenafilla birlikda istifadasi tovsiya olunmayan ritonavir istisna olmagla (bax: bélma «Xususi gostarislar
va ehtiyat tadbirlari»), yanasi olaraq CYP3A4-({in inhibitorlari ila mualica alan pasiyentlarda baslangic
dozanin 25 mq tayin olunmasi halini nazardan kegirmak lazimdir (bax: bolma «Digar darman maddalari
ila qarsiligh tasiri»)

a-Blokatorlar gabul edan pasiyentlards ortostatik hipotenziyanin inkisafini minimuma endirmak Gglin



sildenafilla mialicani bu pasiyentlarde hemodinamikanin stabillasdirilmasindan sonra baslamaq
lazimdir. Bundan basqa, sildenafilla mialicanin 25 mq baslangic minimal doza ils aparmaq masalasini
nazardan kegirmak lazimdir (bax: bolma «Xisusi géstarislar va ehtiyat tadbirlari» va «Digar darman
maddalari ila garsiligl tasiri»).

olava tasirlari

istanilan darman preparati kimi sildenafil da, hamida olmasa da alava tasirlar yarada bilar. Sildenafilin
gabulundan sonra yaranan alave tasirlar adatan milayim va qisamiddatli olur.

ogar sizda cinsi akt zamani va ya sonra sina nahiyasinda agrilar yaranarsa, bu zaman asagida qeyd
olunanlara riayat edin:

e Yarimoturaq vaziyyat alaraq sakitlasmaya galisin
e Sinada agrilari aradan qaldirmagq Ugln nitratlar istifads etmayin
e Dorhal hakima miiraciat edin.

istaniloan darman preparati kimi sildenafil da, allergik reaksiyalara sabab ola bilar. 9gar sizda sildenafilin
gabulundan sonra asagida geyd olunan hallar yaranarsa, darhal hakiminiza malumat verin: xiriltili sas,
tangnafaslik va ya basgicallanma, géz gapaqglarinin, (iziin, dodaglarin, bogazin sismasi.

Sildenafilin gabulundan sonra uzun middatli va agrili ereksiya hallari ola bilar. 9gar ereksiya 4 saatdan
¢ox davam edarsa, tacili hakima miraciat edin.

ogar sildenafilin gabulundan sonra géormanin zaiflamasi va ya itmasi hallar bas verarsa, preparatin
gabulunu dayandirin va tacili hakima miraciat edin.

dlava tasirlarin tezliyi asagidaki parametrlarla tayin edilir: cox tez-tez (> 1/10); tez-tez (> 1/100 — < 1/10);
bazan (> 1/1000 — < 1/100); nadir hallarda (= 1/10000 — < 1/1000); cox nadir hallarda (< 1/10000);
malum deyil (alda olan malumatlara gora tezliyi giymatlandirmak mimkin deyil).

Cox tez-tez (> 1/10);

Bas agrisi

Tez-tez (>1/100 —< 1/10);

Uziin qizarmasi, dispeptik pozgunluglar, gdrmanin zaiflamasi (isiga garsi hassasligin zaiflamasi, gérmanin
itiliyinin zaiflamasi), burun tixanighgi va basgicallanma.

Bazan (> 1/1000 — < 1/100);

Qusma, dari sapgilari, gdzlin torlu gisasina qansizma, gozlarin qiciglanmasi, gbzda sapgilar va qizarti,
gozlarda agrn, ikili gorms, gbézlards yasarma, spermada va ya sidikda ganin gériinmasi, cinsi organdan
ganaxma, aritmiya va ya taxikardiya, azala agnilari, yuxululuq, agizda qurulug, sina nahiyasinda agri hissi,
yorgunlug, hipertenziya, hipotenziya, qastroezofageal refllks, qulaglarda kdy,

Cox nadir hallarda (< 1/10000);

Stivens-Conson sindromu, toksik epidermal nekroliz, husun itmasi, insult, Grak tutmasi, burun
ganaxmasl, burun nahiyasinda qurulug, esitmanin zaiflamasi va ya tam itmasi,

Postmarketing arasdirmalari zamani meydana galan alava tasirlar: trak déylintisiinin artmasi, sina
nahiyasinda agri, gafil 6lim, beyin gan dévrani pozgunlugu. Hamginin, gicolmalar, dari sapgilari, darinin
gabiglanmasi va s. 9gar, geyd olunan alava tasirlar 6zlinl ciddi biruza verirsa va ya bu iclik varagada
geyd olunmayan har hansi digar alava tasir meydana galarsa, bu hagda hakima malumat vermak



lazimdir.

Doza haddinin agilmasi

Kondllllar Gzarinda aparilan tadgigatlarda preparatin 800 mq dozada birdafalik gabulu zamani meydana
cixan arzuolunmaz tasirlar sildenafilin daha asagi dozalarda istifadasi zamani meydana ¢ixan alava
tasirlarla miiqayisa olunan olmusdur, lakin onlarin tezliyi va agirliq daracasi artmisdir. 200 mq doza
effektivliyin artmasina sabab olmamisdir, lakin arzuolunmaz reaksiyalarin (bas agrisi, (ize gan axininin
artmasi, basgicallanma, dispepsiya, burun tutulmasi, gérmanin pozulmasi) tezliyi artmisdir.

Doza haddi asildigda lazim galarsa, standart dastaklayici mualica aparmagq lazimdir. Boyrak dializi
sildenafilin klirensini stiratlandirmir, bels ki, sonuncu plazma zilallari ils aktiv birlasir va sidikla xaric
olmur.

Buraxilig formasi

4 tablet, blisterda. 1 blister, i¢lik varaqi ila birlikda karton qutuda qablasdirihir.

Saxlanma garaiti

259C temperaturdan yliksak olmayan, isigdan qorumagla va usaglarin ali gatmayan yerda saxlamaq
lazimdir.

Yararlihg miiddati

4il.

Yararlilig middati bitdikdan sonra istifads etmak olmaz.

Aptekdan buraxilma sorti

Resept asasinda buraxilir.
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